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DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et émttides
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coapérat
Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larfhaie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI
Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasciia
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique

Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig]
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Géadé
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologieb&tétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies
Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Imger

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédie



Pr.
Pr.

RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

FERHATI Driss
HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Al

Décembre 1996

Pr.

AMIL Touriya*

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstétunig
Traumatologie — Ortlulipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanitiua
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolagi
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive,

Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*

OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Généza
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique



Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AlIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr.
Pr.

ABABOU Adil
BALKHI Hicham*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géntra
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réartioma

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etadees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiex¥ia-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périinge
Pédiatrie

Anatomie Pathologiqu
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam

BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*

CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

Endocrinologie et MalasiMétaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique

Oto-Rhino-Laryngobgi
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Mi#lo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
KARIM Abdelouahed
KENDOUSSI Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad
TNACHERI OUAZZANI Btissam
ZERAIDI Najia

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaflique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieakillo Faciale
Ophtalmologie
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Ophtalmologie
Cardiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Anesthésie Réanimation

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said* Radiologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BIYl Abdelhamid* Biophysique

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédaie

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vastaire
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. ESSAMRI Wafaa Gastro-entérologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. GHADOUANE Mohammed* Urologie

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. HANAFI Sidi Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr. IDRISS LAHLOU Amine Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr.

LMIMOUNI Badreddine*

Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr.
Pr.

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale

Pr. AIT HOUSSA Mahdi* Chirurgie cardio vascukair

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AMMAR Haddou ORL

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie



Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

PROFESSEURS AGREGES :
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pharmacie clinique
Ophtalmologie
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L’hyperandrogénie chez la femme est un phénomeggquént, La
prévalence de [I'hirsutisme est environ de 10 %. Dame étude nord-
ameéricaine, sur 400 femmes en age de procréeredllestimée a 5 % dans la
population de couleur blanche et a 8 % dans celleadileur noire [1]. Elle est
la plus faible (4 %) dans la population asiaticgedon des criteres diagnostiques
réévalués dans une étude réalisée sur une populdéo10 000 femmes
chinoises [2]. Elle est par contre plus élevée dales populations
méditerranéenne (38 % en Grece) ou australienn&jZ3].

La signification pathologique de I'hyperandrogérpeut étre différente
d'un cas a l'autre, en fonction de I'age de sopaapion, de la rapidité de
survenue des signes cliniques et de I'importamsesthnes biologiques.

Le principal but de la démarche étiologique esikdige une affection
grave, en particulier une tumeur androgénoséceitadiela étant fait,
l'interrogatoire et quelques éléments cliniques Riblogiques simples
permettent ensuite de faire le tri entre les dififées causes d’hyperandrogénie
fonctionnelle ovarienne et/ou surrénalienne.

L’hyperandrogénie demande une prise en chargepétigue qui est non
seulement fonction de I'étiologie mais aussi duhsatude fécondité (actuel ou
futur) de la patiente ainsi que du retentissemestyclposocial des
manifestations cliniques. Il est donc nécessaimbalitir, chaque fois que
possible, a un diagnostic précis, au moyen d'uregégie diagnostique alliant
efficacité, rentabilité et sécurité.

L’hyperandrogénie pose des problemes plus pariculi chez
I'adolescente dont le syndrome des ovaires mickdgystiques est I'étiologie la

plus fréquente des hyperandrogénies a cet age,laHfemme enceinte avec le



risque de virilisation d'un foetus féminin et égadn chez la femme
ménopauseée.

Dans ce travail, nous proposons de faire le poimtles différentes
étiologies, les moyens d’explorations de I'hyperagénie chez la femme ainsi

gue la prise en charge



DEFINITION

L’hyperandrogénie est définie comme une sécrétioxcessive
d’androgénes. Elle se manifeste, sur le plan almjgar plusieurs symptémes :
I’hirsutisme, souvent au premier plan, I'aché ous&borrhée, un trouble du
cycle. D’autres symptomes de virilisation, plusegrmpeuvent exister tels qu’'une
alopécie androgénique, en particulier du vertexe waucité de la voix, une
sudation importante, une hypertrophie du clitotisdes grandes lévres. Le type
de manifestation clinique dépend bien sdr de laeae I'’hyperandrogénie mais
également de son moment d’apparition (vie intrakueé enfance, adolescence,
age adulte, ménopause). C’est un motif fréequemdsultation en gynécologie,
dermatologie, médecine générale ou endocrinolofikirsutisme, chez la
femme, est défini par le développement d’'une pi#odure et pigmentée dans
des territoires masculins (levre supérieure, visagenton, dos, thorax, ligne
blanche, creux inguinaux, faces internes et p@stégs des cuisses). Le score de
Ferriman et Gallwey modifié évalue cette pilosttétée de 0 a 4, sur neuf zones
du corps (figure 1). Fréquemment, une valeur decoge supérieure ou égale a
6 signe I'hirsutisme [3] mais la pilosité ayant wression variable selon les
ethnies, le seuil de définition doit étre établi femction de la population a
laquelle il est appliqué. Ainsi, ce seuil varieden Asie a 8 en Espagne, Iran ou
Etats-Unis [3,2]. L’hirsutisme ne doit pas étre fomau avec I'’hypertrichose qui
correspond au développement d’'une pilosité excessans des territoires ou
elle est normalement présente chez la femme etldsmiauses, et donc la prise

en charge, sont différentes.
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Chapitre I :
PHYSIOLOGIE DES
ANDROGENES




|- BIOSYNTHESE ET ORIGINE DES ANDROGENES

1-Origine

Chez la femme l'origine des androgenes circulastsleuble avec, d’'une
part, une synthése et une sécrétion par l'ovairéa efurrénale, a partir du
cholestérol (figure 2), et d’autre part, une cosia@r periphérique par le foie et
surtout les tissus cibles (la peau, le muscle) dicysseurs peu actifs en
métabolites plus puissants.

Les androgenes surrénaliens sont produits darenkaréticulée du cortex
surrénalien, sous l'effet stimulant de 'ACTH, mdé&ki par certains facteurs de
croissance locaux [4].

Les androgenes ovariens prennent leur origine tEmsellules théco-
interstitielles de I'ovaire sous I'effet de la LHqrmone lutéinisante) [5].

Certains facteurs de croissance, ainsi que lebimds, sont capable de
moduler cette synthése par effet autocrine et/oacpae [6].

L’insuline agirait da fagcon endocrine, amplifiaes|effets de la LH, du
moins dans les situations d’hyperinsulinisme patiiojue [7].

Aucune boucle de rétroaction négative physiologique régule la

production d’androgénes chez la femme [8].



Cholesterol

Delta 5 prégnénolone__17QH 170H prégnenolod& .20 , DHEA , DHEAS

| Lowo | meo

Delta 4 progestérone__17 QH 170H progesterohi£, 20, A4 androsténedione . Estrone

210H l21OH
v
Désoxycorticostérone Désoxyecoiti testostérone— . Estradiol
110H 110H a-BEDUCTASE
v
Corticostérone cswti Dihydrotestostérone
DHEA : Déhydroépiandrostérone
DHEA-S : Déhydroépiandrostérsadate
170H :17 Hydroxylase
210H : 21 Hydroxylase
110H : 11 Hydroxylase
M M 17,20 : 17,20 Desmolase
B HSD : 3 Hydroxystéroide déshydrogénase
Aldostérone tsne

Figure 2 : synthese des steroides [4]
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2-types

Les principaux androgenes chez les femmes pré méseps enuméres
dans un ordre décroissant de concentration sésigutdes suivants :

* la déhydroépiandrostérone sulfate (DHEAS)

* la déhydroépiandrostérone (DHEA)

* 'androstenedione (A)

* la testostérone (T)

* la dihydrotestostérone (DHT) [9].

Bien que leur concentration soit la plus élevéesdartirculation, les trois
premieres hormones sont plutét des « prohormonegui»nécessitent la
conversion en testostérone pour exprimer leurdsefiadrogenes (tableau ).
Leur conversion a lieu dans les glandes surrénédsspvaires et les tissus
périphériques tels que les follicules pileux, legames génitaux externes et le

tissu adipeux.

Tableau | : Androgenes circulants chez les femmes pré-ménépays]

Androgénes Origine Origine | Conversion| Production| Concentratior

surrénalienne ovarienne| périphériquel quotidienng  sérique

DHEA-S 100% - - 3,5-20mg| 3 - didnol/L

DHEA 50% 20% 30% 6-8mg| 3-3&nol/L

A 50% 50% - 1,4- 6,2 mg 2 - 8umol/L
T 25% 25% 50% 0,1-04mg 0,6-2,5
umol/L

DHT - - 100% 4,3-12,5mg 0,17-Jumol/L




2-1- Déhydropépiandrostérone sulfate
La DHEAS est le deuxiéme stéroide le plus abondans la circulation
humaine apres le cholestérol. Il est sécrété unigae par la zone réticulée du
cortex des glandes surrénales régulée par 'ACTét ame certaine influence de
la prolactine, de I'lGF-1 et des oestrogenes. Lescentrations seériques
augmentent lors de lI'adrénarche (a I'age de 7 &g, atteignent un niveau
maximal entre 'age de 20 et 30 ans et diminuengmssivement avec 'age
[10]. Il n'existe pas de variations importantes rdes ou pendant le cycle

menstruel des taux circulants.

2-2- Déhydroépiandrostérone
La DHEA est produite dans la zone réticulée desdga surrénales et les
cellules thécales ovariennes, le reste étant corevgrartir du DHEAS par la
stéroide sulphatase [11]. La baisse de son taux lBAge équivaut a celle du
DHEAS. Les concentrations de DHEA sont plus éledéesatin et durant la

phase lutéale du cycle menstruel.

2-3- Androstenedione
L’androsténedione est produite dans les mémes ontnatiens par la
zone fasciculée des surrénales et par le strorfiav@gre régulés par 'ACTH et
la LH, respectivement. Les concentrations sérigmesmtrent une variation
circadienne et une élévation au milieu du cyclealelement au pic de
I'oestradiol au milieu du cycle [12]. Elle peut&roduite intracellulairement a
partir du DHEAS par I'intermédiaire de la DHEA.
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2-4- Testostérone

La testostérone est I'androgene biologiguement &etplus important
chez la femme. Il est sécrété par la zone fas@cdés glandes surrénales, par
les cellules thécales de I'ovaire et par converp@rphérique, principalement a
partir de I'androsténedione. La concentration s&ride testostérone est la plus
basse durant la phase folliculaire initiale du eyadugmentant jusqu’a un pic au
milieu du cycle, les concentrations durant la pHaszale étant plus élevées que
celles durant la phase folliculaire [10]. Le taug tbstostérone montre des
variations circadiennes, des concentrations magignadtant observées aux
premieres heures du jour. Comme avec les autremgamks, la testostérone
peut étre produite intracellulairement a partifXHEAS.

La testostérone circule dans le sang périphérigua iemme sous forme
lice a la globuline de liaison des hormones segsdlEHBG) (60 % - 91 %),
légerement liée a I'albumine (7 %-38 %) ou non [idae) (1 %-2 %)[13]. Le
pourcentage de liaison varie considérablement emde individus. La
testostérone biologiguement active (biodisponibl@yespond a la fraction non
lite (libre) et a la fraction faiblement liée a lffamine (demi-temps de
dissociation <1 seconde), bien que certaines dennadiquent que la
testostérone liée a la SHBG (demi-temps de dissoki&20 secondes [14] peut
se lier aux récepteurs a la surface des cellulegaiaant des effets non

génomiques[15].
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2-5- Dihydrotestostérone
La DHT est essentiellement un produit périphéridada conversion de
la testostérone dans les tissus androgéno-sensdilesircule en faibles
concentrations dans le sérum. Un faible taux eses& directement par la zone
fasciculée des glandes surrénales. La DHT est drogéne non aromatisable et

son métabolisme s’exerce par des conjugués gluicaramtracellulaires.

3- Synthése

Le cholestérol, aprés une premiere étape de tnanafmn en delta 5-
prégnénolone peut emprunter 2 voies de stéroidsgdfigure 3) :

-la voie delta 5, voie préférentielle de la corsicoénale conduit a la
synthese de la DHEA et de son sulfate DHEAS ;

-la voie delta 4, voie préférentielle de I'ovaiomnduit successivement a
la progestérone, a la 17-hydroxyprogestérone piisaadrogénes a 19 atomes
de carbone: laA4 androstenedione de faible activité androgéniciela
testostérone, chef de file des androgénes et pmssache forte activité
androgénique

Le passage de la voie delta 5 a la voie delta $pessible a toutes les

étapes de la stéroidogeneése.
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sulfotrsfase
080

17a-OH-Prégnénolone DHEA (C§) DHEA-S
(Foie + CS)

18 OH

17a-OH-Progestérone Ad-Androsténe-dione Testostérone

(CS + gonades) (testicules)
(QV + convers® périph)

Figure 3 : synthese des androgénes [4]

4- Transport des androgene

Dans le plasma, la protéine porteuse d’origine tigpa, la SHBC,
possedeine grande affinité de liaison pour la DHT et [16]. Elle joue un rble
physiologique fondamental en régulant la fractitnel de la T qui est la forr
biologiguement active (1ou 2% de la T tote

Chez la femme normale, la SHBG est plus élevéehez 'homme

Elle s’éléeve au cours de la grossesse, sous oéstrttgrapie et dat
certainespathologies telles I'hyperthyroidie ou les cirrl®sképatiques. .
I'inverse, elle diminue sous l'effet des androgenmies dérivés androgéniqu et
de l'insuline.

L’albumine, d’origine hépatique, participe faiblemt au transport de
androgenes [16]
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-la Ane se lie pas a la SHBG et se lie faiblemgrtalbumine. Elle
circule donc surtout sous forme libre, ce quelad facilement utilisable par la
cellule.

-la DHEA-S et la DHEA se lient également a l'albamiqui possede une

plus forte affinité pour la DHEA-S.

5- Action des androgenes

La DHT, I'androgene le plus actif, est obtenu paduction de la T par la
5a-réductase cytoplasmique (figure 4). Il existe ehdaux enzymes différentes
[17].

-La 5a-réductase de type 1 se localise dans le foie efidesles s€ébacées

-la Ba-réductase de type 2 opere a différents niveauagtnfvariable :

v" Au niveau des organes sexuels externes (peau akxiné
prépuce, clitoris), elle n’est pas androgénodépetied&on taux ne differe
pas entre ’lhomme, la femme normale et la femmsuker Elle est aussi
indépendante de I'age et on la trouve chez I'embryeant I'apparition
de la sécrétion de T par le testicule fcetal

v Au niveau de la peau pubienne et des zones ou appar
pilosité a la puberté, elle est androgénodépendairsi, chez 'homme
et dans une moindre mesure chez la femme, I'aéthét reductase
s’éléve a la puberté sous l'effet des androgenks.réste toujours plus
élevée chez 'lhomme que chez la femme normale. @Ghieme hirsute,
on la trouve toujours élevée, méme en l'absencepaiproduction
d’androgénes. En effet, le niveau d’activité dépendsi d’influences

génétiques, avec de grandes variations individsielle
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Cette enzyme vedonc moduler la réponse cutanée individuelle aukagenes
soit en I'atténuant, soit au contraire en 'amgiif

La DHT va ensuite interréagir avec un récepteuosnitque spécifiqu
une fois activé, le complexe rmone-récepteur estansféré dans le noyau
des syntheses protéiques sont induites. D’aprésétiedes sur cultures
fibroblastes, le taux des récepteurs des androgemesmble pas influencé
les androgenes eurémes. Il n'est pas pl élevé chedes femmes hirsute
Ensuite, la DHT peut étre réduite de facon révesiten a- et 3-
androstanediol qui constituent une forme de résetve’élimination dans |
plasma et les urined?our certains, le taux dia-androstaned! urinaire ou

plasmatiqueast un bon reflet de I'utilisation tissulaire desleogéne:

0 0
5aou 58 réductase
DHEA P — .
Ad-Androsténe-dione HO : HO
Androstérone (5a) Etiocholanolone (5R)

(se dosent comme des 17-cétostéroides)

5a-DHT 3a-Androstanediol
(dosages RIA spécifiques)

Testostérone

Figure 4 : Catabolisme des Androgend$
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lI- PHYSIOPATHOLOGIE DE L'HIRSUTISME

Les androgénes libres circulants, principalementelstostérone et la
dihydrotestostérone (DHT), vont, en se fixant aéigepteurs cutanes, favoriser
le développement d’'une pilosité plus épaisse, dehgggmentée. C’est par ce
phénomene qu’apparait la pilosité normale de lanferdans les aires axillaires
et pubienne (pubarche). L’hirsutisme, secondairen@ hyper-androgénie, se
manifeste cliniguement a partir d’'un certain sehiblogique d’androgenes,
variable selon les individus. L’expression clinigie’hyperandrogénie est ainsi
modulée par trois éléments. Le premier est le thutestostérone biodisponible.
Celui-ci dépend du taux de testostérone totalaidtdx de la SHBG qui capte
avec une forte affinité la testostérone libre darsang, la rendant ainsi inactive.
En effet, la testostérone biodisponible, et dongatiive, correspond a la
testostérone non liee a la SHBG. Le deuxieme élémedulateur est la
biosynthese de dihydrotestostérone (DHT) a paditadtestostérone grace a la
5a-réductase, en particulier au niveau cutané. HA [@git sur les mémes
récepteurs que la testostérone et engendre domuéews effets mais elle est
environ 30 fois plus puissante. Elle est également aromatisable, a I'inverse
de la testostérone. Enfin, le dernier élément’afinité des récepteurs cutanés

aux androgénes (en particulier a la testostéroadeeDHT).
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En définitive, [I'hyperandrogénie peut étre secor@aia une
hyperproduction d’androgénes, qu'elle soit ovareenou surrénalienne.
Cependant, son expression clinique est conditiopaédée taux de SHBG, par la
conversion périphérique &5éductase)et par le niveau de récepteurs aux
androgénes. Tous ces parametres sont influencéslgsafacteurs ethniques,
génétiques, personnels et éventuellement iatrog@neriveau du pubis et des
aisselles, les follicules pilo-sébacés trés seasiblux androgenes sont le siege
d’'une pilosité dure et pigmentée chez la femme,laégriberté. Quand le taux
d’androgénes plasmatiques augmente, d’autres zooes androgénosensibles
peuvent étre concernées par cette pilosité [18kéwrité de I'hirsutisme n’est
pas corrélée au taux d’androgenes circulants acsersibilité du follicule pileux

varie considérablement d’un individu a I'autre [3].
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Chapitre 11 :
ETIOLOGIES DES
HYPERANDROGENIES CHEZ
LA FEMME

18



Les hyperandrogénies peuvent étre de différentgges chez la femme :
ovarienne, surrénalienne, iatrogene ou idiopathiqgua fréquence des
différentes causes d’hirsutisme, ou hyperandrogélmégue, a été évaluée en
2012 dans une méta-analyse de cing études puldittes 2004 et 2008. Le
syndrome des ovaires polymicrokystiques (SOPMK)destoin la cause plus
fréquente, observée dans 71 % des cas, viennentiteenkhyperplasie
congénitale des surrénales (3 a 10 %), I'hirsutighiapathique (10 %) et les

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

I- CAUSES OVARIENNES

1- Syndrome des ovaires polymicrokystiques

Le SOPMK affecte une femme sur 15 dans le mondg [16st la cause
de 71 a 86 % des hirsutismes, en fonction desssgr®]. Il est donc environ

quatre fois sur cing la cause de I'hyperandrogénie.

1-1- Physiopathologie
La physiopathologie du SOPK est complexe (Figure B) est
principalement lié a une dysrégulation intrinsedes cellules stéroidogenes. II
en résulte une production excessive d’androgéneslgsacellules thécales
ovariennes sous l'influence de facteurs intra-@ragi[20]. Mais ce phénomene
pourrait secondairement étre majoré par des factextra-ovariens tels que la
Luteinizing hormone(LH), stimulant directement les cellules thécales,

I'insuline qui contribueraient a entretenir le syomie [21].
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L’hypertonie de la sécrétion de la LH, parfois @fvge dans le SOPMK,
résulterait d’'une altération du rétrocontréle néggarobablement secondaire a
I'action des androgenes en exces, sur I'axe hypatiahypophysaire [22]. Les
mécanismes d’action de I'insuline sur la productiendrogéne sont multiples.
Elle stimule directement la production d’androgepasles cellules thécales en
stimulant la synthése et/ou l'activité catalytiqlienzymes impliquées dans la
stéroidogénéese ovarienne. De plus, l'insuline ieahésynthese hépatique de la
SHBG, entrainant une augmentation de la fractiodibponible des androgénes
dans l'organisme. L’insuline va également agir clieenent au niveau des
cellules gonadotropes antéhypophysaires en stimlala®crétion de LH. Enfin,
elle va freiner la biosynthese hépatique d’Insul@eowth Factor Binding
Protein- 1(IGFBP-1) qui conduit & 'augmentation des formises et donc
actives d’'IGFs capables de stimuler directemenstéaoidogénése ovarienne
[21].

Il existe par ailleurs dans le SOPMK un exces dietdes en croissance
et un défaut de sélection du follicule dominant sgitraduit respectivement par
des ovaires d’aspect multifolliculaires en échobrapet un trouble de

I'ovulation pouvant étre responsable d’une infaéi[23].
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Inhibition de la d’androgéne follicules
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progestéronémie

+/V
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LH/FSH
Figure 5 : Eléments du mécanisme physiopathologique du S@BK [

1-2- Diagnostic

Le diagnostic du SOPMK est posé selon les critefesRotterdam
(Tableau I1) [24]. Il repose sur la présence dexddes trois criteres suivants :
hyperandrogénie clinique et/ou biologique, trouthlecycle et aspect d’ovaires
polymicrokystiques a I'échographie (figure 6). Ldsagnostics différentiels
doivent avoir été préalablement recherchés et @fimi Les androgenes
plasmatiques ne sont pas toujours élevés et nedsmtt pas nécessaires au
diagnostic du SOPMK. L’hormone antimullérienne (AMHdont le taux
plasmatique est trés souvent élevé dans ce syndmoueait devenir une aide
au diagnostic, surtout en cas de comptage folii@laon réalisable ou
ininterprétable [25].
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Ainsi 'AMH pourrait permettre de diagnostiquer 80PMK chez des
patientes considérées jusqu’alors comme ayant wutlime idiopathique.
Cependant, il n'y a pas encore de consensus quasglal diagnostique et a la

méthode de dosage qu’il convient d'utiliser

Tableau Il : Criteres diagnostiques du syndrome des ovaires

polymicrokystiques, selon le consensus de Rottef@4din

La présence de 2 critéres parmi les 3 suivantsgiadmretenir le diagnostic :

. trouble du cycle : cycle long (> 3%, oligospanioménorrhé
aménorrhée ;
. hyperandrogénie :

— clinique : hirsutisme, acné, alopécie,

— et/ou biologique ;
. aspect d’ovaires polymicrokystigues en échograpbédvienne
volume agmenté (> 10 mL) et/ou plus de 12 follicules de2rmam sur ag
moins un des deux ovaires.

Apres élimination des diagnostics différentiels :

. bloc en 21-hydroxylase a révélation tardive ;
. hyperprolactinémie ;
. anovulation hypothalamo-hypophysaire ;

. tumeurs ovarienne ou surrénalienne androgénosgtasia .
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Normal ovary

-

Figure 6 : Aspect échographique d’ovaires polymicrokystigo@svoie

endovaginale [24].

Le diagnostic de SOPMK est important car les p&gmont souvent un
syndrome métabolique associé (Tableau IIl) [24] dpit étre pris en charge le
plus rapidement possible. De plus, des troubleBodalation et de la fertilité
peuvent exister et il est important que les pat®enén soient informées
(figure 7).
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Tableau Il : Criteres diagnostiques du syndrome métabolique

chez la femme [24]

Trois critéres présents parmi les 5 suivants peemetle retenir le diagnos
de syndrome métabolique :
* obésité abdominale : IMC > 30 kg/m? et tour dddatl 80 cm ;
s triglycérides élevés : supérieurs ou égale a /b0 g
* HDL-cholestérol abaissé < 0,5 g/L ;
e pression artérielle élevée (au repos) supérieudgale a 130 / 85 mmHg ;
e intolérance aux hydrates de carbone
— glycémie a jeun > 1 g/L,
— glycémie a 2 heures de 'HPO 75 mgmase entre 1,40 et 1,99 g/L.

Intolérance au glucose

ot diabéte Cancer de I'endométre

Infertilité par

Obésité .
\\ // anovulation

Dyslipidémie tmmmm—= SOPK =P Excés de fausses couches

// \\‘ Complications obstétricales

Dysfonction endothéliale

Hypertension artérielle Diabéte gestationnel, pré-éclampsie

Athérome et Apnée du
thrombophilie sommell

Figure 7 : Ensemble des symptémes associés au SOPK [24]
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2-Tumeurs ovariennes

En cas de cause tumorale, les signes cliniquegpdiandrogénie sont au
premier plan, d’apparition récente, rapidement mrsgjfs avec des symptémes
de virilisation pouvant étre importants. Il exisseuvent une ameénorrhée
associée ainsi que, parfois, un syndrome tumorat gesanteur pelvienne,
distension abdominale, signes de compressiongageatte pondérale,. . .

Chez la femme ménopausée, des métrorragies, seammdd’ hyperplasie
endométriale due a la conversion périphérique aelsogenes en estrogenes,
peuvent étre le signe d’appel. Une concentratioriestostérone supérieure a
1,5 ng/mL (ou 2 fois supérieure a la norme du latmire) doit faire évoquer ce
diagnostic. L’échographie et I'lRM mettent fréquesmhen évidence une image
ovarienne a composante mixte. En cas d’'imageriatinvg un cathétérisme des
veines ovariennes doit étre discuté. Le diagnaktiérentiel est 'hyperthécose
(souvent définie comme une forme sévere de SOPI&]) Chez I'adolescente,
il s’agit presque toujours de tumeurs bénignes. b@®meurs ovariennes
virilisantes sont classées histologiguement ers tagitités : les tumeurs non

germinales, germinales et non endocrines.

2-1- Tumeurs non germinales
2-1-1- Tumeurs a cellules de Sertoli-Leydig
Les tumeurs a cellules de Sertoli-Leydig sont lesdurs virilisantes les
plus fréquentes, mais ne représentent que 0,5 %udesirs ovariennes [26,27].
Elles sont également appelées arrhénoblastomeadratdastomes de par leur

structure histologique de type testiculaire. Elteschent principalement la
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femme jeune entre 20 et 40 ans mais peuvent semnteac chez I'enfant ou la

femme plus agee.

2-1-2- Tumeurs a cellules lipidiques
Les tumeurs a cellules lipidiques ou stéroidienises voient plus
freiguemment avant la ménopause et sont androgénidgues 75 % des cas.
Elles ont un potentiel de malignité d’environ 20 &rpitement corrélé a la taille

de la tumeur (pronostic défavorable si taille >m).c

2-1-3- Tumeurs a cellules de Leydig
Les tumeurs a cellules de Leydig sont trés raré$ [Rlles touchent la
femme apres la ménopause. Elles sont géneralemuelattevales, de taille

inférieure a 6 cm et considérées comme bénignes.

2-1-4- Tumeurs granulothécales

Les tumeurs granulothécales produisent essentiefiemies estrogenes,
cependant, dans moins de 10 % des cas, elles peitvemndrogénosécrétantes
[26,28].

2-2- Tumeurs germinales

Le gonadoblastome se développe a partir de goryadgenésiques, chez
des patientes ayant un chromosome Y dans leurtypey¢46, XY ; 45, X0/XY,
étant les plus fréquemment retrouvés) [26]. Saule@qe, rapportée chez les
patientes avec syndrome de Turner et présence tiiehdy', est de 7 €30 %
en fonction des séries [29]. La tumeur peut étmdéeerte dans I'enfance ou a
'age adulte. Dans la plupart des cas, le phénoggieféminin associé a une
virilisation de degré variable, en général modérgais souvent accompagnée
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d’'une hypertrophie clitoridienne. La malignité dongdoblastome est liée a son
association fréquente a des tumeurs germinalesleloysgerminome dans 50%
des cas. La haute autorité de santé francaise msécain gonadectomie

préventive chez les patientes ayant du matérielgmant du chromosome Y.

Une surveillance échographique réguliere est naoessen cas de refus de la
gonadectomie [29].

Le dysgerminome représente 1 % des cancers ovaliesvient le plus
souvent chez la femme jeune, avant 'age de 35airsst découvert devant la
présence d'une masse abdomino-pelvienne douloyreeaseroissance rapide.
Chez la femme enceinte, le dysgerminome est I'@sedux tumeurs malignes
de l'ovaire les plus fréguemment observées. Ceseudusn initialement
unilatérales, ont tendance a atteindre I'ovairdrodaiéral et a s’étendre par voie
lymphophile. Lorsqu’il existe un désir de grossesisque la tumeur est limitée,
le traitement chirurgical tente d’étre conservateem y associant une
radiothérapie.

Ces tumeurs sont en effet trés radiosensibles,denférant un taux de
survie globale a 5 ans de l'ordre de 80 %. S'il a'pas de désir de grossesse,
une hystérectomie avec annexectomie bilatéralpraijuée en association a la

radiothérapie.

2-3- Tumeurs non endocrines
Les tumeurs a stroma fonctionnel sont plus fréquenmimesponsables de
manifestations estrogéniques. Elles peuvent égaleemrainer une sécretion
androgénique. Ces tumeurs ne sont pas sécrétamteslgs mémes mais par
I'activité réactionnelle du stroma ovarien péritualof26]. Les thécomes sont
des tumeurs bénignes rares survenant principaleemepbst ménopause. Dans
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la plupart des cas, ils sont estrogéno sécrétanimes sécrétion androgénique
n'est retrouvée qu'a titre exceptionnel. Ces turmesont habituellement
considérées comme bénignes et d’excellent pronasiene si des thécomes
malins ont été exceptionnellement décrits. Cepemndan adénocarcinome
endométrial peut y étre associé, justifiant la isédbn systématique d’une

échographie et d’une biopsie d’endomeétre.

3-Hyperthécose ovarienne

Elle est caractérisée par une hypertrophie du stronarien et de la
théque a l'origine de I'hypersécrétion d’androgemndsyperandrogénie apparait
apres la puberté, est tres sévere et peut mimehleau tumoral. Mais dans un
contexte de maladie ancienne et stable, et dewamibimalité des examens
d’'imagerie, le diagnostic de tumeur est peu prabaBin cas de doute, un
cathétérisme des veines ovariennes peut étre gévidin de mettre en évidence
une sécrétion d’androgénes bilatérale. Cette hypeose est souvent associée a
un hyperinsulinisme important et a un acanthogjsicans qu’il faut rechercher.
Cette entité est nommée Hyper Androgenism InsuResistance Acanthosis
Nigricans (HAIRAN) dans les pays anglo-saxons. Ankdnopause, sous l'effet
de la défreination des gonadotrophines et en pédicde la LH, la theque est
hyperstimulée et peut conduire a un tableau d’lem@nogénie clinique par
hyperthécose ovarienne [30,31], trés souvent dans contexte

d’hyperinsulinisme avec ou sans diabete de typesace.
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lI- CAUSES SURRENALIENNES

1-Hyperplasie congénitale des surrénales

Le déficit sévere en 21-hydroxylase est la cauéeéggue la plus
fréequente d’hyperplasie congénitale des surrén@i€sS). Le déficit en 13-
hydroxylase est extrémement rare et un seul cderde tardive de déficit en

3B -hydroxystéroide déshydrogénase a été confirm@332

» Déficit en 21-hydroxylase :

Le déficit en 21-hydroxylase est une maladie g@uoétiautosomique
récessive. Le géne de la 21-hydroxylase (CYP21ARkkué sur le bras court
du chromosome 6 au niveau du locus 6p21.3. Selanothalie génique
(délétion, recombinaison ou mutation), le défieitasvariable. La détermination
du géno-type permet ainsi de distinguer les fordies classiques (ou séveres)
qui correspondent a des déficits enzymatiques gqumasplets des formes dites
non classiques (ou modérées) qui correspondentit gualles, a des déficits
partiels [34]. En ralentissant, voire en bloquarg biosynthese des
glucocorticoides et des minéralocorticoides, ldgitk en 21-hydroxylase vont
induire un état d’hyperandrogénie surrénalienne3@i(figure 2).

La forme non classique est la plus fréquente anedncidence de 1/1000
dans une population caucasienne [35] et repréegntéh des enzymopathies
surrénaliennes responsables d’'une hyperandrogénie.

Dans sa forme complete, chez le nouveau-né deféaxein, le déficit en
21-hydroxylase est a 'origine d’'un syndrome de@ele sel pouvant mettre en
jeu son pronostic vital et d'un trouble de la diéiciation sexuelle par
virilisation in utéro des organes génitaux exterf3ds34]. Cette forme ne pose

pas de probleme diagnostique, puisque celui-ci fast tres précocement
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(anténatal ou néonatal, le plus souvent). Par eplarforme non classique peut
s’exprimer par différents symptdbmes : une pseudmepé@ précoce, une
prémature pubarche, un hirsutisme, des troubleyde ou une infertilité. Dans
I'enfance, les signes clinigues devant faire évodeediagnostic sont une
pilosité pubienne précoce (prémature pubarche)guarede taille, 'accélération
de la vitesse de croissance et I'avance de I'dgeuxs[36]. L’hirsutisme est le
signe clinique principal des formes non classiqliegpparait a l'adolescence,
suite a 'augmentation des besoins en cortisol. [B&] prévalence des formes
non classiques de déficit en 21- hydroxylase clesz pgatientes hirsutes est
évaluée entre 1,5 et 4 % selon les centres [37, 38]
Le diagnostic repose sur le dosage plasmatique de 17-

hydroxyprogestérone (17-OHP) en phase folliculapeecoce ou sous
estroprogestatifs. Il doit étre confirmeé par laheche des mutations génétiques

(génotypage).

1- Tumeurs virilisantes surrénaliennes

Elles sont rarissimes, souvent malignes, et suépeaevant des signes
cliniques d’hyperandrogénie d’'apparition rapide etécente et/ou
d’hypercorticisme avec des valeurs tres élevéesulfiate de déhydroépian-
drostérone (SDHEA) et de testostérone (> 1,5 ng/mhisjagit, le plus souvent,
de corticosurrénalomes dont la prévalence est d& deuveaux cas pour un
million de sujets par an. Les adénomes surrénabéngs sécrétant sont rares.
Le scanner des surrénales devra confirmer le dsagnoéventuellement

complété par I'RM pour I'étude de la vascularisatide la tumeur.
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2- Syndrome de Cushing

Devant un hirsutisme, méme modeére, et une oligospenorrhée, il
faut toujours rechercher des signes orientant uaersyndrome de Cushing-
ACTH dépendant (maladie de Cushing, sécrétion eptepd’ ACTH). En effet,
I’Adrenocorticotropic hormone (ACTH) en stimulard kone réticulée de la
surrénale peut étre a l'origine d’'une hypersécnétimndrogenes. On s’attardera
donc a repérer une discréte érythrose faciale,ré@partition facio-tronculaire
des graisses avec comblement des creux sus-claivesyl la présence de
vergetures pourpres de I'abdomen, la susceptilalibé ecchymoses, une prise
pondérale ou des cheveux secs et fins. S'il existeigne évocateur, un cortisol
libre urinaire des 24 heures doit étre facilemerdsgrit, associé au dosage
réepété a 2 ou 3 reprises de la créatininurie deke2des pour s’assurer de la
qualité du recueil urinaire. Un taux supérieur & 3Qg/j est quasi patho-
gnomonique. Entre 60 et 300 mg/j, un test de fg@naninute par la
dexaméthasone est indispensable [26,39]. D’'aprdsalde autorité de santé
(2008), le dépistage peut également étre proposgnklée par un freinage
minute par la dexaméthasone (1 mg per os a miriudosage du cortisol
plasmatique a 8 heures le lendemain matin) ou patosage répété a deux ou
trois reprises du cortisol salivaire nocturne (ntinuwdans un laboratoire
spécialisé [40].

Mais I'association hypercorticisme et hyperandrogéloit faire évoquer,
en premier lieu, un corticosurrénalome et un scardes surrénales est

nécessaire.
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IlI- AUTRES ENDOCRINOPATHIES

* Une hyperprolactinémie, en stimulant directemergdarétion des
androgenes surrénaliens, peut entrainer une hygpegénie, souvent
modérée, et est a rechercher de facon systémagqguearticulier en cas
de trouble du cycle menstruel [41].

e L’hirsutisme peut également faire partie dun table
d’acromégalie, mais il est souvent au deuxieme.gldryperinsulinisme

associé a I'acromegalie pourrait, en théorie, feoi’hyperandrogénie.

V- HYPERANDROGENIES IATROGENES

Les classes thérapeutiques responsables d’'unedmgegénie (Tableau
V) sont, bien sdr, les traitements androgénique&me locaux, mais aussi les
stéroides anabolisants, les progestatifs de symti&svés de la nortestostérone,
les anticonvulsivants, les analogues de 'ACTHaeMétopirone*. Le valproate
de sodium (Dépakine*) serait capable, par sonfétence avec les phénomeénes
post-génomiques, de reproduire les anomalies fomudlles de la théque
retrouvées dans le SOPMK [42].
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Tableau IV : Thérapeutiques responsable d’une hyperandrogé?je [4

Stéroides anabolisants androgéniques chez la
femme

Préparations parentérales Testostérone
Propionatedetestostérone
Enanthatedetestostérone

Cypionatedetestostérone
Décanoatedenandrolone
Phanylpropionatedenandrolone
Enanthatedeméthanolone
Testostéronedimérique

19-nortestostérone

Préparations orales Méthyltestostérone
Fluoxymestérone
Oxymestérone
Danazol
Stanozolol
Oxandrolone
Ethylestrénol
Noréthandrolone
Mestérolone
Méthénolone acétate

Testostérone undécanoate

Progestatifs de synthése Noréthistérone
Acétatedenoréthistérone
Lynestrénol
Norgestriénone
Norgestrel,|Iévonorgestrel
Diacétated’éthynodiol

Acétated’équingestanolol
Acétatedemédroxyprogestérone
Lévonorgestrel

Anticonvulsivants Phénytoines
Phénothiazines
Valproate de sodium

Phénothiazines
Corticoides et analogues de 'ACTH
Métopirone
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L’action virilisante de certaines thérapeutiquesplique par :

- une activité androgénique intrinseque : stéroidagbolisants,
progestatifs de synthése (notamment les dérivésl®enorT);

- une interaction avec la SHBG : les stéroides alisgnts et les
progestatifs de synthése contribuent a augmenfeaddon libre de la T, d’'une
part en  diminuant le taux plasmatique de SHBGhzasse de sa synthése
hépatique (effet androgénique hépatique) et, tBapirt, en déplacant la T de
celle-ci. Par ailleurs, toute médication favorisi@ngain de poids et, par voie de
conséquence, un hyperinsulinisme par insulino@st, induit une baisse du
taux de SHBG;

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

- Elle peut étre expliquée par d’autres mécanisnmgpersecrétion
d’androgénes surrénaliens sous linfluence d'anasgde I'ACTH ou de

I’hyperprolactinémie secondaire au traitement peamothiazines.
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V- HIRSUTISME IDIOPATHIQUE

Il correspond a 5 a 15 % des causes d’hyperandimgés’agit bien sar
d’'un diagnostic d’élimination. Sa définition dotir€ rigoureuse : persistance de
cycles menstruels réguliers et ovulatoires, absemteyperandrogénie
biologique et de stigmate échographique de SOPM&#&nsDces conditions,
I'hirsutisme idiopathique est relativement rareufsalans quelques ethnies
(bassin méditerranéen). Il représenterait 5 a 8e% phtientes consultant pour
une hyperpilosité aux Etats-Unis et en ltalie [3],4ans cette situation, les
androgénes sont sécrétés en quantité normale, daie part, I'activité de la
5a-réductase cutanée pourrait étre augmentée @naj@insi la production
cutanée de DHT dont I'effet androgénique est pars, et donc I'effet sur le
follicule pileux), d’autre part, I'activité du répteur aux androgenes pourrait

étre plus élevée.
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Chapitre 111 :

EXPLORATION D UNE
CHYPERANDROGENIE

)
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L’interrogatoire et I'examen clinique pratiqués da&con rigoureuse
permettent souvent d'orienter le diagnostic, mamsuls les examens
complémentaires trancheront entre une forme d’larmiogénie, en particulier
tumorale, ou un déreglement fonctionnel ovarienoatisurrénalien, ou encore
une simple augmentation de [utilisation périphge des androgenes

(hirsutisme idiopathique).

I- INTERROGATOIRE
Il précise :

— l'origine ethnique;

— les antécédents familiaux d’hirsutisme, d’hypengla®ngénitale
des surrénales;

- I'histoire de I'hirsutisme : sa date d’'apparitioargapport a
la puberté, son mode d’installation progressif gpl@sif, son évolutivité
d'apres le nombre d'épilations ou de rasages mds)spaisqu’une
apparition ancienne avec une évolution lente obletdes symptémes
oriente plutbt vers un SOPMK ou un déficit enzymad surrénalien,
tandis gqu’une évolution récente et rapide doitefavoquer une origine
tumorale

— une thérapeutiqgue recue, qu’elle soit locale oumomale
(anabolisants, androgénes, stéroides);

— I'age des premiéres regles;

— les cycles réguliers et/ou ovulatoires normauxesuttoubles du
cycle contemporains a linstallation de lhirsutsmqu’il s’agisse de
simples irrégularités, d’'une oligospanioménorrt@dane ameénorrhée ou

de ménométrorragies;
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- EXAMEN CLINIQUE

C’est un temps important puisqu’il va permettre, @dus de poser le
diagnostic positif d’hyperandrogénie clinique, dmter vers une cause et de
rechercher des signes de gravité (Tableau V).

Il faut rechercher systématiquement :

* un hirsutisme, a détailler selon le score de Femimt Gallwey (figurel).
Un score supérieur a 8 définit habituellement $hirsme (a pondérer en
fonction de [l'origine ethnique de la patiente). Umnlan et suivi
photographiques pourraient étre intéressants ;

e une acné ou une séborrhée secondaires a une aatjorende la
production de sébum et a une hyperkératose du exwcatteur plus ou
moins associée a une atteinte inflammatoire. Damscédre de
I'hyperandrogénie, elle est tres souvent inflammnatet touche plusieurs
zones (menton, cou, thorax, dos). Il est importantoter qu'une acné
présente sur une seule zone ne peut étre consia@teseule comme un
signe d’hyperandrogénie clinique ;

* une alopécie, principalement du vertex, mais quit @ler jusqu’a une
ébauche de golfes frontaux ;

e des troubles du cycle menstruel a type d'oligospagnorrhée,
d’aménorrhée ou de métrorragies ;

» des signes de virilisation comme une hypertroplitericienne et des
grandes lévres, une raucité de la voix, une hymante musculaire avec,
au maximum, une disparition du tissu mammaire, pbisntiers observés

en cas d’étiologie tumorale [44].
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 Enfin, des signes cliniques orientant vers diversesises sont a
rechercher comme des signes d’hypercorticisme p@wyndrome de
Cushing, un acanthosis nigricans signant linsuiststance souvent
associée au SOPMK ou a I'hyperthécose, une penpeids dans le cadre

d’'un syndrome tumoral,. . .

Tableau V : Signes d’alerte devant une hyperandrogénie [44]

Signes clinigues :

* signes cliniqgues d’hyperandrogénie d’apparitionente et d’aggravatiq
rapide sur quelques semaines ou mois ;

* signes de virilisation francs ;

» syndrome tumoral.

Signes hiologiques :

* testostéronémie totale > 1,5 ng/mL ou > 2 foisiesnes du laboratoire ;
« SDHEA > 600 mg/dL.

Signes a l'imagerie :

* masse surrénalienne au scanner abdominal ;

* masse ovarienne a I'’échographie et/ou a I'lRM pelne.
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llI- EXAMENS PARACLINIQUES

Certains auteurs nord-américains préconisent dpasefaire d’examens
complémentaires en cas d’hirsutisme modéré, deesy@dguliers et d’absence
d’éléements en faveur d’'une cause secondaire [44L4&}itude francaise est de
réaliser au moins une échographie pelvienne etosage de la testostéronémie
totale et de la 17-OHP pour éliminer un SOPMK ou déficit en 21-
hydroxylase a révélation tardive avant de concdutm hirsutisme idiopathique
[18].

1-Dosages hormonaux

1-1- Phase pré-analytique

Les prélevements sanguins doivent étre réalisée &net 10 heures du
matin, idéalement en début de phase folliculaizej§ du cycle) ou aprés un
traitement progestatif court en cas d’aménorrhgee(Duphaston2 cp par jour
pendant 10 jours) a distance d’au moins 2 mois alg traitement anti-
androgénique, estroprogestatif ou par corticoides.

1-2- Parametres a doser
En premiere intention, on dose la testostéronéroialet
plasmatique, par méthode radio-immunologique (RdA)spectrométrie
de masse [46]. Elle est, théoriguement, le refidadoroduction ovarienne
et/ou surrénalienne mais la sensibilité et la grénide ce dosage chez la

femme sont sujettes a caution [47]. Un taux supégel,5 ng/mL (ou > 2

fois la norme du laboratoire) oriente tout de méwaes une cause

tumorale (figure 8). Mais il faut bien garder aspeit que ce seuil de 1,5

ng/mL n’est qu’indicatif et qu'une valeur inféri@un’élimine pas une
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tumeur androgéno-secrétante, A l'inverse une cdretemm supérieure ne
signe pas un cancer. La mesure directe de la téstagmie libre ou
biodisponible (correspondant a la fraction librdaleestostérone et a celle
liée a 'albumine) est inutile et a éviter, car desages sont trés délicats,
tres labiles et souvent impreécis

. On dose également la 17-OHP, le matin en débuthdsep
folliculaire a distance de toute prise dhydrogohe ou de
glucocorticoides. Un dosage supérieur a 5 ng/mhesig déficit en 21-
hydroxylase. Entre 2 et 5 ng/mL, la réalisationndtest au synacthene*
est nécessaire.

En cas de 17-OHP supérieure a 5 ng/mL en basepguisure a
10 ng/mL aprés test au synacthene, une étude géedtoit rechercher
spécifiguement la ou les mutations dont la patiezge porteuse. En
présence d’'une mutation sévere, il est nécessaraedhercher une
mutation chez le conjoint avant une grossesse., fonspourra prévoir le
risque d’avoir un enfant atteint d’'une forme clgas et mettre en place
une prise en charge adaptée pour éviter la vittisaanténatale d’'un
foetus de sexe féminin et un syndrome de perteldela naissance [48].

. En seconde intention, on peut demander un dosage de
SHBG lorsque la testostéronémie totale est normatealgré
I'hyperandrogénie clinique évidente. Il évalue @tmn biodisponible de
la testostérone. En effet, la SHBG lie la testastérla rendant inactive.
Elle est sécrétée par le foie et sa productioi@&séendante de nombreux
facteurs. Elle est, par exemple, diminuée en casbéadite,

d’hyperinsulinisme ou d’hypothyroidie et augmentéen cas
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d’hyperthyroidie, de traitement estrogénique owiddiose. Le dosage se
fait dans un laboratoire spécialisé.

. Le dosage de la delta-4 androsténedione, prodgakment
par I'ovaire et la surrénale, peut étre réalisésdamlaboratoire spécialisé
ayant établi des valeurs fiables de référence. pHet étre élevée
isolément sans augmentation de la testostéronéot#e ten cas de
SOPMK.

. Le dosage du SDHEA permet d’explorer la production
surrénalienne d’androgenes mais sans orientatemmdstique certaine. I
est fortement augmenté en cas de tumeurs surnénediet 600 mg/dL
[49] ou> 16 mmol/L) mais la testostéronémie totale est égarld élevee
dans ce cas. Il peut étre par ailleurs un bon detitecherche de prise de
corticoides qui auraient pu fausser les résultassdbsages sanguins (le
taux de SDHEA est alors effondré).

* En cas de suspicion d'un syndrome d’hypercorticigsgyadrome
de Cushing), et devant une hyperandrogénie clinigyaortante sans
élévation franche des androgenes circulants, diseééun et/ou l'autre
des examens suivants [50] :

»2 a 3 mesures du cortisol libre urinaire des 24réeelavec
créatininurie ;

» un freinage minute (dexaméthasone 1 mg per os aitmah
dosage du cortisol plasmatique a 8 heures le leaematin, et/ou du
cortisol salivaire avec envoi dans un laboratgirécsalisé) ;

» 2 a 3 mesures du cortisol salivaire nocturne (assnent a 24

heures) avec envoi dans un laboratoire spécialisé.
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» La prolactinémie doit étre mesurée devant toutti®@wlu cycle
menstruel, la pose d’'un cathéter 20 minutes awamrélevement n’est
plus nécessaire.

* Les autres dosages urinaires (17 cétostéroidesyrghides du
3a androsténediol) n'ont plus leur place dans le rbild’'une

hyperandrogénie.

2-lmagerie

En cas d'anomalies faisant suspecter une origin@oinale, une
échographie pelvienne, une imagerie par résonnammgnétique (IRM) du
pelvis et un scanner des surrénales sont indispless@our rechercher une
masse ovarienne ou surrénalienne. En cas d’absémamalie a I'imagerie, un
cathétérisme simultané des veines ovariennes, maliggnes et d’'une veine
périphériqgue est parfois proposé pour différenciee tumeur ovarienne ou
surrénalienne d’'une hyperthécose, mais il est deisnen moins réalisé au vu
des progrés de I'imagerie. Dans le cas de symptdno@ss francs, d’apparition
a l'adolescence et d’évolution lente ou nulle, @ahographie pelvienne en
début de phase folliculaire suffit pour permettnecompte des follicules antraux
a la recherche d’'un SOPMK. Une proposition d’'arbeientation étiologique

est présentée sur la figure 8.
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Figure 8 : Orientation étiologique devant une hyperandrogpti¢




V- RECOMMANDATIONS POUR L'EXPLORATION DES
HYPERANDROGENIES

1. Principal androgene pour I'exploration des hyperandogénies de la
femme
Le dosage de la testostérone totale est recomneang@éemiere intention
il est le principal androgéne actif circulant. Bigu'il soit recommandé de
mesurer la testostérone en phase folliculaire pe&ctes variations de sa
concentration sont peu significatives au coursyilecmenstruel de la femme.
Le dosage de la testostérone est essentiel au odiagrdes tumeurs

androgénosécrétantes.

2. Méthodes de dosage de la testostérone
La méthode de dosage radio-immunologique aprésitnant préalable de
I'échantillon (extraction ou extraction + chromataghie) est la méthode
recommandée dans l'attente d’'une plus large expeziele |'utilisation de la

spectrométrie de masse (MS).

2.1. Immunodosages
Les androgenes sont des stéroides de masse niialbieg(voisine de 300
g/mol) que I'on peut doser par des méthodes difesr €ompétition ».
v' Principe :
Le principe est de mettre en compétition le sté&r@ddoser en quantité
variable et le stéroide marqué en quantité définga-vis d’un nombre limité

de sites anticorps présent en quantité définie.
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A I'équilibre, la séparation du stéroide libre ¢fian F) du stéroide lié a
'anticorps (fraction B) puis la mesure du signalidé par la fraction B
permettent de quantifier la réaction (stéroide-eanpis) [51]. Dans ce type de
méthode, plus le stéroide a doser est en quantpértante, moins il y a de
stéroide marqué lié a I'anticorps. Les courbesatbénhage, qui représentent le
signal délivré par la fraction de stéroide lié anticorps en fonction de la
concentration de stéroide a doser sont donc deardes.

v Marqueurs utilisés :

Les principaux marqueurs utilisés sont :

* les marqueurs radioactifs (iode 125 et tritium) ;

* les marqueurs enzymatiques (HRP et PAL) ;

* les marqueurs fluorescents (ombelliférone, cksldteuropium) ;

* les marqueurs chimiluminescents (luminol, est@l'acridinium,
dioxétanes).

2.1.1.Immunodosages de testostérone et del-
androstenedione

Il y a deux approches différentes pour les immusades de T et d&4 :
les immunodosages « directs » et les immunodosagestraitement préalable
de I'échantillon biologique.

a- Les immunodosages « directs »

L’'immunodosage est effectué directement sur lenpdasu le sérum du

patient, le plus souvent sur un automate d’immumasge (avec marqueurs non

radioactifs) ou a l'aide de kits (avec marqueudsaactifs).

46



- Avantages des immunodosages « directs »: Legitayes des
immunodosages « directs » sont leur praticabifé€il{té de mise en oeuvre,
volume d’échantillon nécessaire faible, durée dsiade courte, risque d’erreur
humaine faible. ) et leur précision (bonne reproductibilité inttargerseries).

- Inconvénients des immunodosages « directs » rsLiagonvénients sont
liés a 'absence de traitement préalable de I'étlham biologique, donc a la
présence possible d’interférences et effets deigratet ce malgré la bonne
spécificité des anticorps utilisés.

Ces effets qui sont a l'origine d’erreurs par exe&sre par défaut, sont
surtout observés lorsque les concentrations deide& a doser sont faibles, ce

qui est le cas pour le dosage de testostérondatiemme [52,53].

b- Les immunodosages avec traitement préalable de
I’échantillon biologique

Avant l'immunodosage, une extraction du stéroide pa solvant
organique permet d’éliminer une grande partie de matrice et tout
particulierement les protéines de transport (allbenat SHBG).

Aprés l'extraction, une purification de I'extraitap chromatographie
(célite, HPLC, Séphadex LH20) permet d’éliminer Eeéroides susceptibles
d’interférer dans la réaction immunologique en aaigle leur analogie de
structure avec le stéroide a doser et d’une sp#€ifie I'anticorps insuffisante
(ex : la ®-DHT, laA4 et leA5-androstenediol pour le dosage de testostérone).

- Avantages des immunodosages avec traitemengpiéallLes avantages
des immunodosages avec traitement préalable deabdition biologique sont

donc leur grande spécificité.
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Les valeurs trouvées sont donc trés proches deargak vraies », comme
en témoignent les bonnes corrélations entre cesurslet celles obtenues par
MS.

-Inconvénients des immunodosages avec traitemegéalgiie : Les
inconvénients de ces méthodes sont leur manquerategbilité (méthodes
manuelles, de durée longue, réalisées dans desafaives spécialisés le plus
souvent des laboratoires de radioéléments).

En résumé, les immunodosages directs de la T letAi (le plus souvent
automatisés a I'heure actuelle) sont en générblea Cependant, il faut étre
vigilant lors de l'interprétation du résultat caslvaleurs de références peuvent
varier d'une méthode a une autre, donc d’'un labemt un autre. Des valeurs
discordantes, voire erronées, peuvent parfoisofitservées en raison d’effets de
matrice perturbateurs. Les immunodosages aveceraiit préalable de
I’échantillon sont trés fiables et présentent uoere exactitude car les effets de

matrice sont absents [54,55, 56].

2.1.2. Immunodosage du sulfate de déhydroépiandrostérone

La DHAS étant un androgene hydrosoluble préseguantité importante

dans le plasma humain (de l'ordre de 6 umol/L chee patiente jeune),

'immunodosage est effectué directement sur lenmdasivec ou sans dilution

selon la méthode utilisée (radio-immunodosage, inodosage avec marqueur
non radioactif sur automate ). Avec des anticorps de bonne spécificité, les

interférences avec d’autres stéroides sont tresppaables, vu le niveau de

concentration de cet androgéne [57].
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2.2. Dosage des androgénes par spectrométrie de masse

Pour le dosage des androgenes, la méthode dengédéeeété pendant
longtemps la chromatographie gazeuse couplée P@detremétrie de masse
(GC-MS) [58,59]. Cette méthode de choix permet dentjfier plusieurs
androgénes simultanément. Cependant, dans cefti@dae ou les composés a
analyser sont injectés en phase gazeuse, la pldpartre eux ne sont pas
volatils. Une dérivatisation est donc nécessair@r pchanger la structure
chimique de ces composés et permettre leur passagease gazeuse. Les
agents dérivatisant couramment utilisés sont : rimethylsilyl (TMS), le
butyldimethylsilyl ether (BDMS), [I'heptafluorobutgr ether (HFB) ou
I’hydroxylamine [60,61].

Cette méthode, qui permet d’'obtenir des valeursh@m®e des valeurs «
vraies » (non biaisées par des composés interdremécessite une longue
préparation (extraction, dérivatisation) ainsi qu’'uvolume important
d’échantillon a doser. Elle est donc assez lourdiiger en pratique courante.

Depuis quelques années, la chromatographie en pha&ke couplée a la
MS en tandem (LC-MS/MS) a largement concurrencéGla-MS. C’est
I'apparition des sources d’ionisation a pressiomaaphérique (APCI) et des
sources d’ionisation par électrospray (ESI) queenps le couplage direct entre
la chromatographie liquide et la MS (LC-APCI et ESl respectivement)
[62,63, 64]. La LC-MS/MS présente un avantage am#rable car la phase
éluante étant liquide, la dérivatisation peut &véée dans la plupart des cas.
C’est le cas pour la testostérone qui possede a@i@®rtylesa et p insaturés
s’ionisant facilement sans étape de dérivatisaimnrevanche, lasbDHT étant

un stéroide neutre s’ionise difficilement avec lechniques classiques
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d’ionisation ESI ou APCI. Une dérivatisation esndmécessaire pour obtenir
une limite de détection suffisamment basse [65].

Il a été montré qu’en travaillant a tres haute §ioes beaucoup plus haute
gu'en LC classique, les séparations obtenues a#erigdes performances
inégalées [66,67]. C’est sur cette approche queseefe développement de la
technologie de l'ultra performance LC ou UPLC cespecte les principes de la
CLHP classique tout en améliorant la vitesse dwligse, ainsi que la sensibilité
et la résolution.

En résumé, la MS est la méthode de référence 4usbs@our le dosage
des stéroides et des androgenes en particuliest Qiee méthode précise,
exacte, présentant des limites de détection soffieant basses pour doser les
androgénes présents en général en faible quaatiglds sérums de femmes (ou
d’enfants).

Actuellement, la MS (GC-MS ou LC-MS) n’est pasigéie en pratique
courante en raison :

* du codt du matériel (trop élevé pour la plupad thboratoires);

» d’'une compétence particuliere requise ;

» d’'un manque de praticabilité (« lourdeur » defhteques,

dosages en grande série impossible

Cependant, il semblerait que dans un proche avaniC MS/MS puisse
étre une méthode applicable en routine et une nalige de choix aux

immunodosages dans la mesure ou une automatissti@mvisageable.
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3. Démarche diagnostique devant une élévation de testérone

Voir I'arbre décisionnel (Figure 9).

Lorsque la testostérone est deux fois plus éleuéela)valeur supérieure
de la normale, il est recommandé de prescrire wagd de DHEAS. La
DHEAS est principalement d’origine corticosurréaahe chez la femme. Ainsi,
une concentration deDHEAS supérieure a 600 ug/dl permet de retenir le
diagnostic de corticosurrénalome sécrétant desgades (souvent associé a un
hypercorticisme) et de demander rapidement un scabdominal [68,69]. Si la
DHEAS est normale, le diagnostic peut hésiter eniree hyperthécose
ovarienne, habituellement associée a un contextesudinorésistance et une
tumeur ovarienne sécrétant des androgéenes. Dadgsuescas, I'élévation de la
testostérone est dépendante de LH et freine sousmistg de GnRH,
estroprogestatif ou cyprotérone acétate [70].

L’élévation de la testostérone est plus raremesb@ée a une forte
élévation de la SHBG qui peut étre la conséquerda grise de médicaments a
effet estrogenique (tamoxifene, raloxifene, Op’DDPDY d’'une hyperthyroidie
voire d’'une pathologie hépatique en particulieryfiartension portale avec
cirrhose primitive.

Si la testostérone est simplement au-dessus desirgahormales, le
diagnostic le plus probable est le syndrome deseas/polykystiques. Mais, une
forme non classique de déficit en 21-hydroxylasi éwe recherchée (dosage
de la 170HP).
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[ Testostérone ]
|

T>100- 200 ng/dl | | T<100¢200 ng/dl |

DHEAS | [ TestaractH |

— DHEAS>600pg/dl | |H  170HP 1000 rg/dl |
| |

corticosur rénalome forme non classigue de déficit en 21

sécrétant des A ydpa ija 52
androgéenes

—[ DHEAS normale ] ' 170HP <1000 ng/dl |
|
|

tumeur ovarienne sécrétant des
[ androgenes J [ SOPK ]

Figure 9 : Arbre décisionnel : Conduite a tenir devant uneatién de la

testostérone totale [69]

4. Démarche diagnostique devant une concentration norate de
testostérone
Un taux de testostérone normal en cas de symptéeviedents
d’hyperandrogénie clinique évidente (hirsutismenéaséborrhéique) doit étre

interprété avec prudence (Figure 10).
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[ Testostérone totale ]

[ normale ]4— —r[ élevée ]

[ Bio-Testosterone ] «— e [dosage de SHBGJ

Calcul de la non-SHBG

[4 f
normale élevée

[ hyperandrogénie Jq—

Figure 10 : Arbre décisionnel devant un taux de testostéronmal [71]

Les conditions du dosage doivent étre considés¥esgrifiant la période
du cycle en fonction du retour des regles apratate du dosage, I'absence de
prise d’hormones thyroidiennes (ou analogues typ@cdna*) ou de
médicaments a effet estrogene qui peuvent augmémnteoncentration de la

protéine porteuseSHBG (anticonvulsivants de typeaRine*) [71].
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En cas de doute pour un SOPK (cycles irréguliees énrsutisme sévere),
il est recommandé de refaire le dosage ou de choisiosage optionnel.
Dosages optionnels :

» SHBG est habituellement diminuée en cas de surpalds
syndrome meétabolique ou dans un contexte familealddchbete. Elle
permet de corriger I'interprétation de la testamtér totale et permet le
calcul de la testostérone libre et biodisponibten(hée a la SHBG) ;

» Ad-androstenedione n’'a pas fait I'objet d’'une étadmparative
avec la testostérone, mais les dissociations exjsteec élévation isolée
de laA4-androstenedione sans élévation de la testost@amnenment en
cas de baisse de la SHBG ;

» 170HP pour ne pas méconnaitre une forme non clesgie

déficit en 21 hydroxylase (voir Figure 9).
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Chapitre IV :
TRAITEMENIS DES
HYPERANDROGENIES
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Il est nécessaire de bien informer la patiente at du'il s’agit d'un
traitement long, que les effets ne seront visiglgapres quelques mois et qu’'un
suivi spécialisé est recommandé [3]. De plus, toes traitements anti-

androgéniques ne sont possibles gu’en 'absendéslede grossesse

Pour étre efficace, le traitement doit étre adapi¢ mecanisme

physiopathologique impliqué. Le traitement a doamdbuts :

supprimer I'hyperproduction d'androgenes lorsquitiste ;

inhiber [l'utilisation périphérique des androgenasutants
résiduels par la peau ; les antiandrogénes appatenffet toujours une
augmentation de l'efficacité du traitement, mémesguppression de la

source d'hyperproduction d'androgenes.

Des traitements cosmeétiques et dermatologiquesdbivar ailleurs étre

associés pour supprimer le poil ancien, et 'acredies existe.

- THERAPEUTIQUES HORMONALES

1- Les oestroprogestatifs

1-1- Mode d’action :

En présence d’hyperandrogénie modérée et surtoutasnd’acné, en
'absence de contre indications et, en particulide facteurs de risque
personnels et familiaux de thrombose artérielle @mineuse, une pilule
estroprogestative peut étre proposée, parfois sc@dion a un traitement anti-
androgénique. En effet, par leur action antigonagea, les estroprogestatifs

freinent la sécrétion des androgénes ovariens déapémde la LH.
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Par ailleurs, en augmentant la SHBG lorsqu’ilst saiministrés per os,

les estrogenes baissent le taux de testostérodesgpamible.

1-2- Prise en charge :

En premiére intention, une pilule contenant du hergestrel, progestatif
de 2™ génération, peut étre prescrite. Néanmoins, cegeptatifs sont assez
androgéniques et peuvent, chez certaines patidmégyr I'action bénéfique de
la pilule sur I'hyperandrogénie. En cas d’éche@sajrois mois de traitement, et
apres information de la patiente, les pilules coaté un progestatif non andro-
génique de %" génération, comme le gestodéne, le désogestrelleou
norgestimate ou un progestatif anti-androgéniquannce l'acétate de
chlormadinone, la drospirénone ou l'acétate deatgpone sont intéressantes a
proposer [3]. Il faut noter que seules deux assioois estroprogestatives (OP)
ont l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pdeitraitement de I'acné, il
s’'agit de Triafemi* et de TriCilest*, pilules tripkiques contenant du
norgestimate (classé en progestatif & génération et qui aurait selon certains
auteurs une action anti-androgénique modérée) [7&fude de la Cochrane en
2012 a bien démontré une efficacité importante estoprogestatifs contenant
de I'éthinylestradiol sur I'acné mais il est diffec de mettre en évidence une
association estroprogestative plus efficace quautee au vu du nombre limité
d’études comparatives valables [73].

En pratique, du fait de leur bonne tolérance, @bsénce de contre
indication, les OP sont le traitement de premiérention de I'hirsutisme

modéré a sévere de la femme non ménopausée.
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2- Antiandrogénes
2-1- Antiandrogenes inhibiteurs de la liaison desralrogenes a
leur récepteur
Les principales molécules susceptibles d'empéclaerlidison des
androgenes a leur récepteur sont : I'acétate d®téypne, la spironolactone et

le flutamide.

2-1-1- Acétate de cyprotérone
a- Mode d’action

Le CPA (Androcut), est un progestatif de synthese au tres fort @ouv
anti-gonadotrope et anti-androgéne. Son effet @sblé. D’'une part, il possede
une action centrale en freinant la sécrétion deSH et de la LH, bloquant ainsi
les fonctions endocrine et exocrine ovariennes.ufdéa part, au niveau
périphérique, il empéche la liaison de la DHT a s&epteur et freine I'action
des enzymes surrénaliennes impliquées dans lddi§emese.

Sa demi-vie est longue, du fait d'une accumulatians le tissu adipeux.
Il est largement utilisé en France et en Europe dmcadre d’'une AMM pour le
traitement de I'hirsutisme chez la femme. Le CPA&sh’pas disponible aux
Etats-Unis, ce qui explique le faible nombre d’'ésifi74].

b- Prise en charge

L'utilisation de CPA seul, sans estrogenes, ne friogas les parametres
métaboliques ni les facteurs de la coagulation mémsnmoins expose a des
signes désagréables de carence estrogénique dearongtet a un risque osseux
a long terme, qui justifie en l'absence de contnéidation I'association
systématique de ce traitement a un estrogene, us gbuvent, du fait de
I'hyperinsulinisme associée, on préfere le-Eétradiol a 'EE. Le schéma

58



classique d’administration est de 50 mg par jodndrocur* (1 cp) associé a du
17 B-oestradiol per os (par exemple Provames* 2 mg)emugcas de risque
métabolique ou vasculaire, en gel ou en patchZdray/j) pendant 20 jours sur
28, correspondant a un schéma de type freinageistios.

Cette association est antigonadotrope et doncaueyitive dés le premier
mois de prise méme si, d'apres les mentions légdikstion contraceptive
n'existe qu'a partir du %¥° mois de traitement. Les patientes devront étre
informées du risque d’oligoménorrhée voire d’amémée sous-acétate de
cyprotérone. Une surveillance du bilan hépatiquegleicido-lipidique est

nécessaire bien que les effets secondaires me&jabslsoient tres rares.

2-1-2- La spironolactone
a- Mode d’action

La spironolactone est largement utilisée commégnertenseur du fait
de ses propriétés anti-aldostérone. Cette molgmsdsede aussi des effets anti-
androgéniques [75,76].

La premiére utilisation de la spironolactone daes tlaitement de
I'hirsutisme date de 1978. Elle est beaucoupséidans cette indication aux
Etats-Unis, alors qu’en France, elle est beaucoamsrprescrite d’autant plus
gue ce traitement n'a pas dAMM dans cette indarati Ses effets anti-
androgéniques sont multiples : inhibition de la duation ovarienne et
surrénalienne des androgenes, blocage des récepieuandrogenes, élévation
de la SHBG, élévation de la clairance de la tegtose et inhibition de I'activité

Sa-réductase.
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b- Prise en charge

La spironolactone est prescrite a la dose de 159 (o 100 a 300 mg/))
en continu et son effet est notable dés le troisiémis d'utilisation. Avec ce
traitement, il est nécessaire de surveiller liomgme sanguin (risque
d’hyperkaliémie) et la fonction rénale [78]. De glul est préférable d’associer
un progestatif ou un estroprogestatif car la splactone est a l'origine de
troubles du cycle et n'a pas d'effet contraceptif.

Ce traitement, sous couvert d’une contraceptiongdesc efficace et peut
étre intéressant notamment chez les patientes teypleles. Il pourra étre
proposé en deuxieme intention en cas d'effets skoms ou de contre

indication de la contraception OP ou du CPA ddmisditisme modéré a sévere.

2-1-3- Le flutamide
a- Mode d’action
Le flutamide [75] est un anti-androgene non stéeoidlont le mécanisme
d’action est multiple : blocage du récepteur awkragenes, interférence avec la
captation cellulaire de la testostérone et de |1& Dattivation du métabolisme
des androgenes en métabolites inactifs. Contramerda spironolactone, le
flutamide bloque les récepteurs aux androgenes $aiesagir avec les
récepteurs aux estrogenes, aux glucocorticoidiesagprogestérone.
b- Prise en charge
Le flutamide est largement utilisé pour ses pra@si@nti-androgéniques
dans le traitement du cancer de la prostate, maipas non plus TAMM en
France pour le traitement de I'hyperandrogénie daeemme.Son utilisation

est également limitée en raison de son hépatotéxici
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2-2- AntiAndrogénes par inhibition de la ®-réductase
2-2-1- Finastéride
a- Mode d’emploi
Le finastéride est un inhibiteur de l'activité@-BEeductase de type 2 qui
empéche donc la conversion périphérique de lasigstme en DHT [75].
b- Prise en charge
Le finastéride est utilisé depuis 1992 dans ladanaent de I'hypertrophie
bénigne de la prostate. Il est commercialisé emderasous le nom de
Chibroproscar ou de Propéctaet n'est pas, d'apres 'AMM, indiqué chez la
femme. Il a 'avantage d’avoir peu d’'effets secarelmais est tres tératogene
(risque de féminisation d'un foetus masculin), d'd& nécessité d'une
contraception efficace associée, et semble moitisqae les anti-androgenes
[78]. Il n'est donc quasiment jamais prescrit chéz femme avec

hyperandrogénie.

lI- TRAITEMENT DE L’ACNE

Conjointement avec les dermatologues, un traitersieétifigue de I'acné
peut étre associé, a type de topiques locaux dewaatacné modérément
inflammatoire (peroxyde de benzoyle,. . .), d'aiatibérapie générale (cyclines)
ou d’isotrétinoine (Roaccutane*) en cas d’acné paere.

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

contraception efficace en raison du risque térategeajeur de cette molécule.
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llI- TRAITEMENT ESTHETIQUE

Il est dans tous les cas nécessaire d’accompaggeirditements anti-
androgénes de mesures cosmétiques a type de adimmioou d’épilation. En
effet, les anti-androgenes ne permettent qu'uneusse plus lente et moins
dense des poils mais pas la chute des poils etdstarépilation au laser,
réalisée par des médecins spécialisés, permeanifaiion définitive du follicule
pileux mais son prix en limite encore l'utilisatiobne prise en charge peut
parfois étre possible dans des cas d’hirsutisme itrealidants, résistant aux

traitements classiques. Le rasage doit absoluntenééite.

1-Epilation électrique

L’épilation électrique (électrolyse) consiste aéires une aiguille dans le
follicule pileux puis d'y déclencher une déchard¢gctique qui détruit le bulbe
germinatif. Ce traitement est efficace mais fastidi douloureux, codteux. Il est
donc réservé habituellement au traitement de Ukisme du visage.

Depuis 1995, se développe le traitement par phetothlyse (laser
alexandrite, neodymium : yttrium-aluminum-garnetd(WAG), et lasers ruby ou
d’autres sources type IPL) ou I'énergie suit lel pgmgmenté et détruit les
cellules papillaires du derme. L'utilisation detgpe de laser est contre indiquée
sur les peaux noires du fait du risque de brllarganées, et semble surtout
efficace en cas de peau claire et de poils forigés effets secondaires a type de
rougeur, d’hyper- ou d’hypopigmentation peuventbs&rver dans 15-25% des
cas. Plusieurs séances sont habituellement néeessdaabituellement de plus en

plus espaceées.

62



2- Eflornithine

L’eflornithine (Vaniga®) est disponible depuis 208tplus réecemment en
Europe et en France. Il s’agit d'un topique ralssdint la croissance du poil,
inhibiteur irréversible de la L-ornithine décarbtase, enzyme essentielle a la
synthese des polyamines et a la division cellularedulée par les androgenes
et nécessaire a la croissance du poil. La posoksgiel’une application faciale
deux fois par jour. L'effet sur réduction de laissance du poil semble maximal
en huit & 24 semaines. Deux études randomisées¢cemttiques, en double insu
contre placebo, chez 596 femmes ont montré unei@atibn significative de
I'hirsutisme chez 58% des femmes dans le groupt® tcamntre 34% dans le
groupe placebo [79]. Ce traitement n’enléve paptels existants mais ralentit
et prévient la repousse. L'effet est observableéapeux mois d’utilisation mais
est réversible a I'arrét du traitement, au boutlelex mois en général. Les effets
secondaires sont modéreés (irritation, érythemeet rares (10% des cas). Il peut
étre utilisé comme traitement d’appoint entre léanses d’épilation électrique
ou de laser [80,81]. Néanmoins, son intérét, aua ge son codt et de son

efficacité réversible a 'arrét, reste discuté.

V- TRAITEMENTS ETIOLOGIQUES SPECIFIQUES

Le premier traitement est, bien sdr, celui de laseala prise en charge
de la tumeur, qu’elle soit surrénalienne ou ovamgepasse le plus souvent par la
chirurgie d’exérése. Par contre, un hirsutismedwédi peut persister aprés la
cure chirurgicale de la tumeur et nécessiter utetreent médical et esthétique

complémentaire
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1- tumeurs surrénaliennes

Leur traitement est a la fois chirurgical et mélicke traitement
chirurgical est indiqué chaque fois que la tumestr Ben limitée, méme s'il
existe des métastases. Un traitement médical paritane (OP'DDD) sera
instauré dans tous les cas, cette molécule ayamtaghon inhibitrice de la
biosynthése surrénalienne et un effet antimitotigpeécifique sur le tissu

surrénalien.

2- Tumeurs ovariennes

L’'ablation chirurgicale par ccelioscopie ou par &gtomie ne se discute
pratiguement jamais. Le type de chirurgie dépend'age de la patiente, de
'agressivité de la tumeur (fonction de sa tailitede son étendue d’apres la
classification de FIGO). Chez la femme ménopausaechirurgie avec
ovariectomie bilatérale est souvent préférée afpus la chirurgie est plutét
unilatérale chez la femme en période d'activité itgém avec désir de
procréation [82]. Cependant, en cas de tumeursminkuses étendues, la
chirurgie radicale bilatérale ne se discute pag tdhéemme jeune.

Un traitement complémentaire antiandrogénique pacétate de

cyprotérone permet d'accélérer la disparitiontdeslitisme résiduel

3- Déficit en 21hydroxylase
Le traitement de I'hirsutisme d’'un bloc en 21-hydrase a révélation
tardive consiste en la prescription d'anti-andreggedétaillés ci-dessus (CPA
selon le schéma habituel [83]).
Le recours systématique a la corticothérapie ag lmurs est a ce jour
tres controverse [84]. Il est admis qu’elle n'éstassaire qu'en cas d'’hyperplasie
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surrénale constatée au scanner et/ou de désiradsegse. Dans ce cas, de
I'nydrocortisone est prescrite [85] ou de petitesed de dexaméthasone en prise
vespérale (0,25 mg/j le plus souvent). En effetiraitement est responsable au

long cours d’ostéoporose et de troubles métabdifRe.

S'’il existe un souhait de grossesse, le freinagdgdexaméthasone est
utile afin de réduire les éventuelles conséquences!’tdyperandrogénie
surrénalienne sur la maturation folliculaire et paviter I'effet progestatif
gu’exerce sur la glaire I'élévation chronique ddTaOHP et de la progestérone

d’origine surrénalienne.

4- Ovaires polykystiques
4-1- Prise en charge de I'hyperandrogénie liée alO®MK
4-1-1-Traitements antiandrogéniques, cosmétiques et
dermatologiques (détailler précédemment)
»  Le choix de I'hormonothérapie dépendra de linténdes
symptémes d'hyperandrogénie :
- Le traitement de premiére intention d'une hypéragenie minime a
modeérée est I'administration de contraceptifs pebigestatifs
- Lorsqu'il s'agit d'une hyperandrogénie plus s&viirconvient d'utiliser
spécifiguement des traitements antiandrogeneseétiatiec de cyprotérone est le
principal traitement antiandrogéne utilisé en Feara cas d'hirsutisme avere
[87], la spironolactone (surtout utilisée aux Efdtis pour son action
antiandrogene), le flutamide et le finastéridennjmas I'AMM en France en tant
gue traitement antiandrogéne chez la femme.
» Les méthodes d'épilation électrique ou au lasert son
recommander, car elles permettent d'éliminer défement le follicule
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pilosébacé. L'éflornithine est le premier topigakentissant la croissance
du poil. Son utilisation se limite au visage etngisage surtout en
association avec une méthode épilatoire [88].

»  Les traitements anti acnéiques classiques son¢cragak une
arme theérapeutiques utile en utilisant soit untéraent local, soit une
antibiothérapie générale, ou le recours a l'isooédie dans les formes les

plus séveres

4-1-2- Prise en charge de l'anovulation liée au SGIK

On ne peut plus maintenant envisager l'inductionl'odulation sans
évoquer la réduction associée de l'insulinoresigianotamment en raison des
pathologies obstétricales qu'elle peut engendiarsfies couches spontanées,
diabéte gestationnel, pathologies vasculoplac&#ai). La seule prévention
efficace repose donc sur l'amaigrissement préalaldgue la patiente est en
surpoids.

Lorsqu'on cherche a induire l'ovulation chez undiepte ayant un
SOPMK, il faut utiliser une dose de FSH qui soffisante pour étre au-dessus
du seuil de réponse et vaincre les effets anti-kE®&Hux, mais qui ne doit pas
étre trop élevée afin d'éviter I'hnyperstimulatiomaenne ou les grossesses
multiples.

Le bilan d'infertilité du couple est un préalabledispensable pour
éliminer une autre étiologie d'infertilité associ@masculine ou tubaire) qui
modifierait la prise en charge du couple en impbskemblée le recours aux
techniques d'assistance médicale a la procréatidtPy : inséminations intra-
utérines (1IlU) ou fécondation in vitro (FIV), avemu sans micro-injection
intracytoplasmique de spermatozoides (ICSI).
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La prise en charge de l'anovulation chez une patiatteinte d'un
SOPMK suit une stratégie bien codifiée depuis laf@@nce de consensus de
ThessaloniKi publiée en 2008 [89].

a-Le citrate de clomifene

Le citrate de clomifene (CC) est l'inducteur d'atign a utiliser en
premiere intention. Le CC (Clomid*; Pergotime*) est modulateur spécifique
du récepteur a I'estradiol de la premiére génératRERM) et fait donc partie
de la méme classe thérapeutique que le tamoxifelgeraloxiféne. Il inhibe la
fixation des estrogenes a leur récepteur hypati@igpophysaire et perturbe le
rétrocontréle négatif exercé par ce dernier swgélerétion de gonadotrophines,
rétablissant artificiellement la fenétre intercycie de FSH ce qui a pour effet de
stimuler I'ovulation [90,91].

Mais il peut aussi entrainer un effet antiestrogeai néfaste sur
I'endométre et la glaire. Il s'administre en breggquence de 5 jours initiée entre
le 1 er et le 3 e jour du cycle. La posologie esinaentée par paliers progressifs
de 50 mg/j, en commencant prudemment sur le pretyide a 1 comprime de
50 mg par jour, afin de déterminer le seuil de ibdité propre a chaque
patiente.

Un monitorage échographique de l'ovulation indiquannombre et la
taille des follicules dominants ainsi que I'épaissendométriale est fortement
recommande, au moins lors du premier cycle deetraant afin d’éviter le risque
de survenue de grossesse multiple (7 a 13%) [92|98]taux cumulatif de
grossesses a 6 mois sous citrate de clomifene @pproelui des femmes
normales [94].
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La résistance au citrate de clomifene demeure unteq flou et mal
expligué. Elle peut étre définie par I'absence amonse a la posologie de 150
mg par jour pendant 5 jours. La résistance aletraht n'est pas liée a un défaut
de réponse hypothalamohypophysaire, mais refletepatraire, une résistance
ovarienne a la FSH endogéne et probablement umaadieoplus importante de
la folliculogenese.

En cas d'échec du citrate de clomiféne, deux situmsont

envisageables [89]:

 soit le recours aux gonadotrophines injectables;

» soit le « drilling » ovarien

b-Les gonadotrophines

Le recours aux gonadotrophines (superovulationjaie@tre envisagé en
deuxieme intention a titre de traitement de litiféé chez les femmes qui
n'ovulent pas et qui sont atteintes du syndrome al@sres polykystiques en
choisissant un protocole adapté typstep up low dose (démarrage a dose
faible, 50 ou 75 unitégt augmentation trés progressive si nécespair@aliers
successifs de 25 ou 37,5 unités).

Ces protocoles d'induction simple de l'ovulationysnt éventuellement

étre secondairement couplés a des inséminatiaasutérines.

c- «drilling » ovarien
Le but du « drilling » ovarien est d'obtenir laugération d'ovulations
spontanées ou au moins une meilleure sensibili¥eti@itements inducteurs.

Cette technique chirurgicale consiste en la réadisale 5 a 10 perforations par
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ovaire a l'aide d'une sonde bipolaire de 40 W [€He peut étre réalisée par
ccelioscopie, voire par fertiloscopie.
Les avantages et inconvénients de chacune de aes steatégies

(gonadotrophines/ « drilling » ovarien) sont énuisétans le tableau VI

Tableau VI : Avantages et inconvénients comparés des inductionsilation
par gonadotrophines et du drilling ovarien apréeédu citrate de clomiféne
dans le SOPMK [89]

Gonadotrophines Drilling ovarien
Protocole « step up low,
dose :
Avantage -Efficacité - Pas de risque d'hyperstimulat
-Pas de chirurgie - Faible risque de grossesse
multiple
- Bilan anatomique pelvien per
opératoir
Inconvénient | - Risque - Efficacité modéré
d'hyperstimulation (< 50 %)
ovarienne -Nécessité d'adjoindre un
- Risque de grossesse | traitement inducteur en cas
multiple d'échec
- Monitorage rapprochg-Opérateur entrainé
et rigoureux -Risque « chirurgical » et
anesthésique

d- Les inhibiteurs de 'aromatase
Les inhibiteurs de I'aromatase (ex. : |étrozole emira) se sont aussi
révélés efficaces chez les femmes ayant une nésistaux gonadotrophines.
Toute fois, ces médicaments n'ont pas encore gifoapés par Santé Canada

pour cette indication [91].
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e-La FIV
Le recours a la FIV peut étre envisage en troisigr@ntion aprés échec
de l'une ou l'autre de ces méthodes (absence dsegse aprés 6 cycles ou
difficultés majeures lors des protocoles d'inductitovulation). En revanche, le
SOPMK reste un des facteurs de risque les plus riams de syndrome
d'hyperstimulation ovarienne [96]. Cette donnéeitalpimpose une prudence
particuliére lors du choix et du monitorage destqmoles de stimulation

ovarienne en vue de FIV chez ces patientes [97].

4-2- Prise en charge du risque métabolique assoeia SOPMK
La prise en charge de l'insulinorésistance ass@tié8OPMK permet de
limiter I'effet amplificateur de I'hyperinsulinisnseir la sécrétion des androgenes
ovariens, et donc en théorie d'améliorer les sigdagper androgénie et

I'anovulation/ dysovulation.

4-2-1- Regles hygiénodiététiques
L'éducation des patientes est primordiale poureéviapparition d'un
syndrome métabolique et de ses risques a moyerongt terme. Il faut
sensibiliser les patientes le plus t6t possible @amplications métaboliques du
SOPMK en les encourageant a respecter des regtgénbydiététiques [98].
Cela suppose une prise en charge globale avec enisplace d'un régime
alimentaire équilibré couplé a une activité physigéguliere et éviction d'autres

facteurs de risque comme le tabagisme.
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4-2-2- Agents insulinosensibilisants

Il s'agit essentiellement de la metformine , biele ge produit n'ait pas
I'AMM chez les sujets non diabétigues en Franced. &@didiabétique de la
famille des biguanides a l'avantage, de par sapnragtsulinosensibilisante, de
ne jamais provoquer d'hypoglycémies. Son bénéficéeames d'augmentation
de réponse aux traitements et de diminution duueisge fausse couche
spontanée reste controversé [99, 100].
Ainsi, I'analyse de la littérature indique que tageription de metformine ne se
justifie chez les patientes ayant un SOPMK que dans situations [89, 101] :
 en cas de diabete de type 2 avéreé ;
* en cas de perturbations du bilan glucidique (lthabéte) si et seulement si—

I'indice de masse corporelle (IMC) est supérie®b &g/m?2.

5- Hyperthécose

Le traitement repose également sur la freinatiormriemne par un
traitement antigonadotrope. L'acétate de cypro®avere plus efficace que
les estroprogestatifs, souvent insuffisants.

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

de rétablir parfois transitoirement une ovulation.

6- Hirsutisme idiopathique
L'acétate de cyprotérone est le traitement de chmtamment du fait de
son action périphérique. Il donne, associé auetrant esthétique, des résultats

spectaculaires dans cette indicat{@02].
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Tableau VIl : principales causes d’hyperandrogénie chez la ferteues

symptdmes majeurs et leur prise en charge [82]

Pathologies Symptoémes Diagnostic Traitement
SOPK -Trouble du cycle| Criteres de Rotterdam -Regles
- < .. .. | hygiénodiététiques,
Hyperandrogénie| (tableau Il), aprés el'm'natlon-Estroprogestatifs,
clinique des diagnostics différentiels| -Anti-androgenes
Déficit en 21- -Trouble du cycle | 17-OHP > 5 ng/mL en basd=orme classique :

hydroxylase formes
classiques et non

classiques

-Hyperandrogénie

clinque

synacthéne*

ou > 10 ng/mL apres test &

iu—traitement spécifique
Forme non classique
-anti-androgénes
-Mesures cosmétiques
-Hydrocortisone ou
dexaméthasone si dés
de grossesse

Tumeurs ovariennes

Virilisation rapid

et récente

le-Testostérone >1,5 ng/mL
-Masse ovarienne a I'lRM
pelvienne

-Si imagerie négative,
discuter un cathétérisme de

veines ovariennes

-Chirurgie et prise en
charge spécialisée
-Parfois traitement
anti-androgéniques
complémentaires

U7

Tumeurs

surrénaliennes

Virilisation rapide

et récente

-Testostérone > 1,5 ng/mL
-SDHEA élevé

-Masse au scanner ou a
I'IRM surrénalienne

-Si imagerie négative,
discuter un cathétérisme de

veines surrénaliennes

-Chirurgie et prise en
charge spécialisée
-Parfois traitements
anti-androgénique
complémentaire

U7
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Syndrome du

-Hyperandrogénie

-Cortisol libre urinaire et

Traitement étiologique

Cushing clinique créatinurie des 24 h pour le
-Hypercorticisme :| diagnostic positif
érythrose faciale, | Ou test a la dexaméthasong
répartition facio- | -Ou cortisol salivaire
tronculaire des | nocturne
graisses,
vergetures pourpres
de I'abdomen,
cheveux fins. . .
latrogéne Hyperandrogénie Prise médicamenteuse Arrét de médicament
clinique causal si possible
Idiopathique -Hyperandrogénie-Dosages androgenesAnti-androgenes
clinique normaux -Mesures cosmeétiques

-Cycles réguliers

-Pas d'ovaires
polymicrokystiques a

I’échographie
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Chapitre V:
ASPECTS PARTICULIERS DES
HYPERANDROGENIES
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|- HYPERANDROGENIE CHEZ LA JEUNE FILLE EN
PERIODE PERIPUBERTAIRE

Toutes les étiologies sont possibles a cet agas wertaines lui sont

spécifiques [103].

1-Hyperandrogénie physiologique de la puberté

A l'adolescence, des signes cliniques modérés @taypmirogénie (acné
dans 21% des cas, hyperséborrhée ou exces deg)ilmint volontiers associés
a des troubles menstruels. De plus, 50% des cywdat anovulatoires les 2
années apres les premieres regles. Le plus sowemntroubles sont transitoires
et sont I'expression clinique d’'un défaut de maiorade I'axe hypothalamo-
hypophyso-ovarien, les premiéres années qui suilantménarche. Ces
anomalies péripubertaires régressent, avec nomtialisdes taux plasmatiques
des androgénes, notamment apres une période dioviglaréguliéres,
normalisation de la pulsatilité de LH, et diminumi@rogressive du volume
ovarien. Cependant, ces anomalies cliniques peupertister, s’aggraver et
révéler l'existence d'une pathologie sous-jacenta, plus fréquente a
I'adolescence étant I'hyperandrogénie ovariennetfonnelle, qui concerne 3%
des adolescentes et qui est I'étiologie la pluguedaite des hyperandrogénies a
cet age, car retrouvée dans plus de 50% des cast éncore bien difficile de
savoir discerner a cette période de la vie le mihygique du pathologique, bien
gue les anomalies soient plus modérées et queukaisen soit le plus souvent

réversible durant la puberté normale.
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2-Hyperandrogénie  surrénalienne  fonctionnelle ou  adnéarche
exageree

Ce concept est défendu par certains, qui invogseintune dysrégulation
du cytochrome P450C17 surrénalien, soit une augtient globale de la
stéroidogenése surrénalienne. Souvent associB®©& (20 a 55% des cas), elle
semble beaucoup plus rarement seule en cause tgperandrogénie des
adolescentes (moins de 5% des cas). Les critetesuse pour le diagnostic
différent selon les auteurs (réponse excessives &ngacthene* des stéroides de
la voie A4 ou A5) expliquant probablement la variabilité de lagfrénce de
I'atteinte dans la littérature.

II- HYPERANDROGENIE ET GROSSESSE

L'hyperandrogénie pendant la grossesse est rapeset des problemes
complexes et spécifiques. Il est essentiel d'évdtuesque de virilisation d'un
foetus de sexe féminin. Les signes cliniques d'laymlogénie different peu de
ceux attendus en dehors de la grossesse, quospiist plus discrets. Un taux
élevé d'androgenes conduit le plus souvent a dafigvulation et donc a une
baisse de fécondité. Par conséquent, I'origineedhyperandrogénie per-partum
apparait le plus souvent au cours de la grossesse.

Pour une prise en charge adaptée, il convient terrdiner la cause de
I'nyperandrogénie et d'évaluer le risque de vailen foetale pour proposer une

surveillance adéquate et éventuellement un traiteme
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1- Modifications physiologiques du statut androgéniqugpendant la
grossesse
1-1- Androgénes du plasma maternel
1-1-1-Testostérone

Des 15 jours aprés le pic de LH (luteinizing horegra testostérone
totale va s'élever significativement puis restablgt. Les taux de testostérone
circulante au cours d'une grossesse physiologiguient selon les études entre
100 et 150 ng/dl [104,105]. Ceci est expliqué peugmentation concomitante
de la sex hormone binding globulin (SHBG) sousllience des estrogénes. Son
taux se normalise rapidement en post-partum.

Le taux de testostérone libre reste normal jusRB semaines
d'aménorrhée (SA), puis s'éléve rapidement au chuE™trimestre [106]. Son
élévation est secondaire a l'augmentation de sduption dont l'origine n'est
pas clairement établie. Certains évoquent I'hnysatlttune réactivation du corps
jaune en fin de grossesse.

L'élévation de la testostérone libre suit la copédi du cortisol, ce qui
souleve I'nypothese d'une origine surrénalienneclagance de la testostérone
et sa conversion en dihydrotestostérone sont esisignificativement chez la

femme enceinte, participant a cette hausse dudautestostérone libre.

1-1-2-Autres androgenes
» En fin de grossesse, les taux d'androsténediolées jusqu'au pic au
moment de l'accouchement, équivalent a 2 a 2$ldonorme en dehors de la
grossesse [104].
» Parallélement, le taux de SDHEA circulante s'aleaigs long de la
grossesse jusqu'au tiers des taux de femme nonngncka production de
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SDHEA est pourtant multipliée par 2 a terme, mailairance est nettement
majorée dés le“?® trimestre de la grossesse, jusqu'a 8 fois la nerngon
élimination se fait par la voie hépatique, par sfamrmation en 1&-hydroxy-
SDHEA mais aussi par conversion en estrogenespaatenta.

» De plus, le &-17B-androsténediol glucuronide gliol-G), produit de
dégradation de la DHT au niveau du follicule pilebon reflet de la
disponibilité des androgénes au niveau des orgaidss, est élevé dans le
plasma de la femme enceinte. Cela pourrait résditere activité accrue de la

5a-réductase pendant la grossesse.

1-2- Androgénes du plasma fecetal
Le taux de testostérone plasmatique est netteraegtisur chez le foetus
masculin que chez le faetus féminin. Cependantalesde DHT sont identiques

pour les deux sexes.

2- Mécanismes protecteurs contre la virilisation matemelle et foetale

L'excés d'androgénes conduit & des manifestatiorigues plus discrétes
au cours de la grossesse. Une des raisons est :

» l'augmentation de la synthese hépatique de la SHBentraine une
augmentation de la capacité de liaison a la tegtse. Une grande partie de
cette testostérone est rendue indisponible adiastir les tissus cibles.

» De plus, pendant la grossesse, la production dgeptérone est
décuplée (250 mg/j a terme). L'affinité de la pgigeone pour le récepteur aux
androgenes est faible, mais sa forte concentrgiemdant la grossesse peut
expliquer une entrée en compétition avec les amheg et, par conséquent, une
diminution de la liaison des androgenes a leur igro@cepteur. La progestérone
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possede également une affinité, quoique faibler ppoGa-réductase. Son taux
élevé pourrait entrainer une diminution de la cos® de la testostérone en
DHT par inhibition de la &réductase [105].

» Par ailleurs, le placenta, par son aromatase Pép@reses sulfatases,
dont la B-hydroxystéroide déshydrogénasg-(3SD) et la 1p-hydroxystéroide
déshydrogénase (B-HSD), est capable de synthétiser et de métaboleser
androgenes (figure 11). Le SDHEA, produit par lesénales en partie fcetales
et en partie maternelles, est transforme en DHEA ganverti par la 3-HSD et
la 173-HSD en androstenedione et en testostérone suoesEsit.
L'androstenedione est convertie en estrone pamiaase placentaire puis en
estradiol par la 1¥HSD. Cette aromatisation offre une protection
bidirectionnelle contre la virilisation materneiefoetale. Des cas de virilisation
de foetus féminins par déficit en aromatase plagentant été rapportés,

confirmant le r6le physiologique protecteur du plaa [107,108].
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Figure 11 :Les androgenes pendant la grossesse (E1 : estE@eestradiol
E3 : estriol A4 : androsténedione) [108]

Cependant|'aromatisaon placentaire est insuffisanpour offrir une
protection parfaite contre les androgé. D'autres dcteurs sont en je
expliquant que des ffemes enceintes avec des tauxDHT tres élevés aient

accouché de filles nowirilisées, alors que la DHT n'estag aromatisable ¢
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estrogenes. L'élévation plasmatique de la progestépourrait étre I'un de ces

systemes protecteursphysiologiques qui peuvergfimatétre dépassés.

3-Diagnostic de I'hyperandrogénie pendant la grossess
3-1- Risque de virilisation du foetus féminin

Tout d'abord, la virilisation du feetus féminin @spond le plus souvent a
une étiologie foetale comme I'hyperplasie congénitigls surrénales. Les autres
étiologies sont plus rares.

En cas d'hyperandrogénie maternelle, ce risquendéeple la période
d'exposition fcetale a I'hyperandrogénie maternetiar la différenciation
sexuelle s'effectue entre 1&™7 et la 15™ semaine de grossesse. Plus la
virilisation maternelle apparait précocement, ges risques de virilisation de
foetus féminins sont importants. En effet, I'exposiprécoce d'un faetus féminin
a un exces d'androgenes peut entrainer une cbroadalie et une fusion des
bourrelets labiaux scrotaux susceptibles de néeessine chirurgie a la
naissance.

Une atteinte maternelle modérée &®2u au 8™ trimestre n'a pas
nécessairement de conséquence feetale, mais uinéeatt@ternelle trés sévere a
cette période peut causer des malformations deHare génitale telles que

I'nypertrophie clitoridienne.

3-2- Tableau clinique chez la femme enceinte
La virilisation maternelle apparait le plus souvelet facon rapidement
progressive. Peuvent alors se manifester une am@s golfes temporaux, un

hirsutisme, une clitoridomégalie et une raucitéadeoix.
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A linterrogatoire, il est primordial de rechercHe début d'apparition de ces
symptémes du®l au 3™ trimestre, mais il peut aussi s'agir de I'aggiiavad'un
hirsutisme maternel préexistant a la grossessguicsuggere la possibilité de
kystes lutéiniques. Il est nécessaire de conngdtreexe foetal, d'évaluer la
rapidité de progression, la prise de progestatifandrogenes ou d'autres
traitements.

L'examen clinique s'attache, outre ['évaluation dkgré d'hirsutisme
(score de Ferriman-Gallwey) et des signes de satiibn, a la mesure de la
tension artérielle, au calcul de l'indice de massporelle (IMC), a la palpation
abdominale a la recherche d'une masse, examen d#fidie par la présence

d'un utérus gravide.

3-3- Dosages maternels hormonaux et prélevements au cor
ombilical

Les dosages hormonaux se focalisent, pour le viereaternel, sur les
taux de testostérone, d'androstenedione, de DHEASIODHEA, de DHT, de
SHBG et de cortisol.

Ces dosages plasmatiques maternels ont, cependaimitérét discutable
étant donné I'élévation des androgenes pendamb$sesse. De plus, en cas de
virilisation maternelle d'origine exogéne, les taddandrogénes circulants
peuvent rester bas avec des stéroides de synthesosés.

Si des taux d'androgénes circulants élevés somngsis pour induire une
virilisation foetale, cette virilisation n'est pas®matique, méme face a des taux
tres élevés d'androgénes circulants dans le plamaizrnel et le cordon

ombilical foetal.
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En théorie, les taux de testostérone, d'androstamecet le caryotype
prélevés au cordon peuvent fournir des renseignenmaionostiques pour le
risque de virilisation foetale, sous condition duélevement de sang au cordon
effectué trés précocement au cours de la grossagant la période a risque
pour le feetus. Cependant, actuellement, cette guveéne peut étre mise en
place en toute sécurité et de facon fiable avamiélaode de différenciation

génitale foetale.

3-4- Examens d'imagerie
L'examen de choix est I'échographie, qui permetgérer et mesurer une
masse surrénalienne ou ovarienne. Elle distingueontenu solide ou kystique,
détermine le caractére uni- ou bilatéral et, le @astant, repére une ambiguité
sexuelle foetale.
L'imagerie par résonance magnétique (IRM) abdonghignne
recherche une masse ovarienne ou surrénalienneéepasmpercue en

échographie, et participe a un éventuel bilan dteston.

3-5- Etiologies des hyperandrogénies pendant la grossess
Les pathologies les plus fréquentes sont béniglessiutéomes, les kystes
lutéiniques et le syndrome des ovaires polymicrbgyss (Tableau VIII). Une

évaluation étiologique précise est nécessaire @atar I'ovariectomie délétere.
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Tableau VIII . tumeurs ovariennes virilisantes et grossesse [110]

Lutéomes Kystes Tumeur a | Krukenberg
lutéiniques cellule de
Sertoli-
Leydig
Incidence ? ? Tres rare Tres rare
Localisation Bilatérale Bilatérale Unilatérale Bilatérale
(45-50%) (96%) (95%) (>80%)
Risque de 35% 30% 69-87% 80-100%
virilisation
maternelle
Risque de | Elevé si mére 0% Elevé simere 80-100%
virilisation virilisée virilisée
foetale
Malignité 0% 0% 45% 100%

3-5-1- Lutéomes

Le luttome de la grossesse est une lésion béndgaijte pour la

premiere fois en 1963 par Sternberg [109,110]. B&Z00 cas sont décrits dans
la littérature, mais son incidence est sous-évalliéefait de I'existence de
lutéomes subcliniques asymptomatiques découvettstiment.
Macroscopiquement, le lutéome est une masse Jalide-brun avec des
plages rouge-noir hémorragiques, de taille moyelané a 10 cm [111] (figures
12,13). Sur le plan histologique, de grosses adlalcidophiles lutéinisées sont

développées aux dépends de la theque et de lalgsarj09,112].
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Les lutéomes peuvent étre nombreux et 30 a 50 Prel'eux sont bilatéraux.
Plusieurs auteurs suggerent l'influence stimulald'hCG (human chorionic
gonadotropin) sur l'induction ou la sécrétion dedmes, mais ce lien est
incertain [109,110].

Un tiers des femmes développant un lutéome sesemi pendant la
grossesse. En cas de virilisation maternelle,detsi$ féminins se virilisent dans
60 a 70 % des cas [112]. Plusieurs parametresnémiinecompte pour évaluer ce
risque, tels que la durée d'exposition aux andreg&t la période d'exposition
pendant la grossesse. Pour quelques cas, les andsogu sang de cordon ont
été dosés pour les enfants de femmes viriliséess, lem données sont limitées
[113]. En se basant sur ces données limitées, phrait que le risque de
virilisation des faetus féminins est corrélé au tdandrogene plasmatique feetal
et non maternel.

L'hyperandrogénémie maternelle est une cause ra@@essiais non
suffisante pour induire une virilisation fcetale.

Dépassant parfois 20 cm de diametre, le lutéome pemprimer les
organes adjacents, comme les ureteres, se compuiiguaopathie obstructive
[108].

Les lutéomes sont diagnostiques dans 90 % desaradcpographie et
IRM [111].
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Figure 12 : Lutéome de grossesse [111]
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Figure 13 : Image échographique du lutéome de grosdé4d¢

Ces tumeurs régressent spontanément dans les semainvant
I'accouchement ; cependant, elles peuvent réap@aeai cours d'une grossesse
ultérieure [110,112]. Le début de la lactation p&ue retardé jusqu'a 1 semaine,
par effet inhibiteur des androgenes sur la glandenmaire [114].

Selon l'intensité de la virilisation maternellertaeéns symptémes peuvent
perdurer, tels que la clitoridomégalie et la rakidi la voix.

La chirurgie n'est indiquée d'emblée que lors tAlneau d'abdomen aigu

par torsion d'annexe, rupture de l'ovaire ou héagierintra-abdominale [115].
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La chirurgie d'exérése du lutéome doit étre préféiépossible au?®
trimestre pour eviter les risques de fausse coudineler trimestre et de
l'accouchement prématuré dt"3rrimestre [106]. Elle doit s'attacher & protéger
le foetus, mais également préserver la fertilitéenmatile ultérieure.

En cas de découverte de lutéome asymptomatique™§urignestre, la

chirurgie n'est pas indiquée, mais une surveillaiogose.

3-5-2- Kystes lutéiniques de la grossesse

Les kystes lutéiniques de la grossesse (KLG) samgst plus souvent
lors d'une exposition a des taux tres élevés d'h@@ de pathologie
trophoblastique type grossesse molaire, de grassessnellaire, ou de
choriocarcinome. L'incidence est plus élevée endeamaladie trophoblastique
(10 a 20 % des cas) [113].

Les méres présentant une hyperandrogénie préeristata grossesse,
lors d'un SOPMK par exemple, semblent plus a rigbpuormer des KLG, mais
dans 60% des cas aucune condition particuliere negsuveée.

Les KLG peuvent survenir a tout moment de la gmssemais 70 %
apparaissent al™¥ trimestre.

Macroscopiquement, les ovaires sont augmentés ldeneo le cortex est
hyalinisé, comprenant de nombreux kystes follicakai Sur le plan histologique,
une lutéinisation majeure et une hypertrophie ddslles de la théque interne

sont retrouvées.
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Les KLG sont le plus souvent asymptomatiques. Cegoan l'aspect
clinique mime parfois le syndrome d'hyperstimulatiovarienne avec une
augmentation de perméabilité vasculaire responsdibbeiémes, d'ascite (plus
rare), voire d'anasarque fcetal [106].

Malgré une virilisation maternelle dans 30 % des, ades taux de
testostérone au cordon foetal normaux ou élevésinacas de virilisation de
foetus féminin n'est rapporté [106,113].

Par ailleurs, ces kystes peuvent étre responsdblésrsion d'annexes ou
de compression. Plus souvent, ils sont diagnostigieéfacon fortuite au cours
d'une laparotomie réalisée pour une autre raison.

Ces kystes régressent apres I'accouchement, papms plusieurs mois.
Les taux d'androgenes peuvent rester élevés pepllaidurs semaines en post-

partum mais finissent par se normaliser. Aucuneuchie n'est a prioiindiquée.
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Figure 14 : Arbre décisionne¢desrisques de virilisation du foetus de s

féminin pendant la grosse<[113]
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3-5-3-Causes tumorales ovariennes
a - Arrhénoblastomes (tumeurs a cellules de Sertelieydig)

Elles représentent 1 % des tumeurs ovarienneseso#tl sont a 95 %
unilatérales. Elles apparaissent tres rarementgméa grossesse.

Moins de 10 % des cas rapportés I'étaient pendaguossesse. La majorité est
bénigne, mais elles sont plus souvent malignes lgsefemmes enceintes (12 a
22 % contre 20 a 40 %) [113,116].

Sur le plan histologique, les arrhénoblastomes somiposés de rete testis
et de tubes séminipares. Trois types sont dédatstumeurs trés indifférenciées
de type sarcome, les tumeurs trés différenciéagpmeadénome testiculaire, et
les tumeurs intermédiaires.70% a 87 % des arrhastmivthes pendant la
grossesse sont associés a une virilisation makereteties cas de virilisation de
foetus féminins ont été rapportés. Le risque ddisation feetale augmente en
fonction de la virilisation de la mére [113]. La raité maternelle et périnatale

reste élevee [116].

b - Tumeurs de Krikenberg

Ce sont des tumeurs meétastatiques d'un carcinorsogatestinal.
L'hypersécrétion d'androgenes est le plus souvesdreée uniqguement pendant
la grossesse et disparait en post-partum alorslauameur reste en place.
L'hCG-dépendance de la tumeur a été démontrée, qires sa capacité a
produire des androgenes. La progestérone placenteir ovarienne est
meétabolisée de fagcon excessive en androgenes paiel@4-stéroides par un
stroma hypertrophié. La virilisation maternellefedtale se produit dans 80 a
100 % des cas [113].
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3-5-4- Tumeurs surrénaliennes

Quelques cas de virilisation de fcetus fémininsédétdécrits, secondaires
a des tumeurs surrénaliennes androgénosécrétamtegrdis adénomes et un
corticosurrénalome.

Cependant, il s'agit d'une pathologie extrémememt rpendant la
grossesse. L'hyperandrogénie peut également acgopan syndrome de
Cushing. Certaines formes apparaissent pendantolssegse et disparaissent
spontanément aprés la naissance, mais peuvenivetcglr une grossesse
ultérieure [117]. Elles peuvent étre causées parséarétion irréguliere de CRH
(corticotropin releasing hormone) du placenta ou lpaprésence d'adénome
corticosurrénalien possédant des récepteurs ayantaffinité aberrante pour

I'nCG et la vasopressine.

3-5-5-Causes non tumorales
a- Syndrome des ovaires polymicrokystiques

Le SOPMK est la cause la plus fréquente d'hypecaygdrie au ler
trimestre. L'nCG placentaire, en agissant surdespteurs de la LH a la surface
des cellules stéroidogenes de la theque interneyrrgdb aggraver
I'hnyperandrogénie d'origine ovarienne, qui préexigt plus souvent a la
grossesse.

Un cas de virilisation maternelle et fcetale a @@porté par Bilowus en
1986 [118]. Peu de cas de virilisation maternefipagiue pendant la grossesse
sans tumeur associée sont deécrits malgré la praalelu SOPMK, trés
probablement grace a l'efficacité de I'aromatasegpitaire qui transforme les

androgenes en estrogenes [119].
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b- Hyperandrogénie iatrogene
Le risque est maximal en cas d'exposition enti&Maet la 15™ semaine
de grossesse, puisqu'il s'agit de la période direifciation des organes
génitaux externes.
Les classes thérapeutiques responsables dhypeg@émie sont
représentées par :

-Les progestatifs de synthese dérivés de la nostesone,

-les stéroides anabolisants,

-les analogues de I'ACTH (hormone adrénocortic&yop

- les anticonvulsivants comme le valproate de sodla metopirone.

L'administration exogéne d'androgenes pendanblssgsse est un des cas
ou les foetus féminins peuvent étre virilisés atpus la mere ne l'est pas.
Parfois, la dose peut suffire pour étre iatrogemer e foetus, mais ne l'est pas
pour viriliser la mére. A noter qu'aucun cas ddisation de foetus féminin n'a
été rapporté chez des femmes poursuivant leur ammytion par
estroprogestatifs de troisieme génération pendagitdssesse [105].

Par ailleurs, les anticonvulsivantassiques, traversant la barriére
foetoplacentaire, entrainent un risque de malfolonatcongénitales majeures,
telles que les malformations faciopalatines, cayaks, urogénitales, digestives,
les anomalies de fermeture du tube neural, ainfangisque de malformations

mineures et syndromes dysmorphiques [120].
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c- Déficit en aromatase placentaire

Le déficit en aromatase placentaire a une origirmétigue par
transmission autosomique récessive d'une mutatiogéteCYP19placentaire
[107].

D'autres enzymes restent fonctionnelles au seipldcenta, entrainant
une conversion de la SDHEA en testostérone et ataredione.
L'aromatisation finale des androgenes en estrogestaaanquante

Les androgénes s'accumulent et se traduisent wdimgnt par une
virilisation maternelle en deuxiéme moitie de lagpesse. Les faetus féminins
sont a risque de virilisation sévere voire de psbadnaphrodisme féminin,
alors que les foetus masculins ont des organesaggnitormaux [107,108]. Le
diagnostic est verifié par une analyse du placenwec une évaluation de

['activité aromatase.

- HYPERANDROGENIE ET MENOPAUSE

1-Hyperandrogénie idiopathique ou fonctionnelle

I n'est pas rare d'observer certains signes aliegy d’activité
androgénique a la ménopause: acné, dermatite bépre, alopécie
androgénique et hirsutisme. En effet, bien queskesrétions androgéniques
d’'origine surrénalienne s’affaiblissent progressieat avec I'age (la
ménopause n’intervenant pas dans cette diminutilan)sécrétion ovarienne
d’androgenes persiste pendant les quelques anndesuiyent l'arrét des
sécrétions d’cestradiol et de progestérone [22P), Ipar «entretien» de
I'activité sécrétoire des cellules du hile, sowdfét de I'élévation chronique de

la LH. De plus, les effets antiandrogenes natutel$ cestradiol (augmentation
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de la SHBG) et de la progestérone (inhibition dédaréductase) ne s’operent
plus.

Parfois, les cellules théco-interstitielles du steo ou du hile sont
hyperplasiques, avec des signes d’activité stégdidigue importante, durant
les premieres années de la ménopause. L’élévatemmptique de LH a la
ménopause ne semble pas la seule responsableulidagoue sans doute un
réle, car ces hyperplasies stromales postménopaassigobservent chez des
femmes obeéeses et/ou diabétiques non insulinodéptgjasouffrant d'un
hyperinsulinisme chronique [232]. Cet hyperins@me intervient par ailleurs
en diminuant le taux de SHBG. Ce contexte métghbelidoit étre pris en
compte, car il participe de fagon non négligeahlerisque cardiovasculaire et
au risque de cancer de 'endométre, importanet age.

2- Autres causes d’hyperandrogénies modérees a la mérause

Chez ces femmes, I'hypothyroidie susceptible d'ager une alopécie
androgénique doit étre recherchée, de méme queadenae martiale. A
I'interrogatoire, la prise de traitement virilisashbit étre recherchée comme les
norstéroides ou les androgenes injectables.

Dans tous ces cas, I'hyperandrogénie reste modrd@pparition lente.
La réalisation d’'un bilan exhaustif n’est pas satside, mais les dosages de T
et de SDHEA plasmatiques semblent tout de mémemaables, par sécurité.
En revanche, l'apparition rapide de symptémes ingms d’hyperandrogénie
associés a des métrorragies, doit évoquer en prdisie I'existence d'un
processus tumoral ou un syndrome de Cushing. besda T et de SDHEA

doivent étre rapportés aux normes de I'age.
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L’hyperandrogénie féminine est une cause fréqudeteonsultation en

endocrinologie, gynécologie, dermatologie ou méuegenérale.
Son diagnostic est simple, basé sur la clinique diisutisme, d’'une acné ou
d'une virilisation et sur des dosages d’androgépéssmatiques éleveés.
L’hirsutisme, se manifeste par un développemenessif de la pilosité faciale
et corporelle, de topographie masculine et pastieht une action stimulante
sur la glande sébacée et une action inverse sawitechevelu, favorisant la
chute des cheveux.

Le dosage de la testostéronémie plasmatique tptalenéthode radio-
immunologique (RIA) ou spectrométrie de masse ‘estainen de premiére
intention pour le diagnostic positif et I'orientati étiologique. Les causes de
I’hyperandrogénie sont principalement surrénalisrgteovariennes. Le SOPMK
reste la cause la plus fréquente, suivi par l&sitféenzymatiques surrénaliens,
mais ne doit étre qu'un diagnostic d'éliminationesL hyperandrogénies
d’origine tumorales, bien que rares, doivent totgoétre recherchées : la
rapidité d’installation des signes et leur intelsibnt des signes d’alarme.

Le traitement associe, en plus du tragt@métiologique, des regles
hygiéno-diététiques en cas de surpoids, des messtiedtiques et un traitement
anti-androgénique, dont le plus connu et le plulicafe est l'acétate de
cyprotérone mais qui n’a ’AMM gu’en cas d’hirsutis.

Le caractere pathologique d’'une hyperandrogésiadificile a établir
dans la période péripubertaire lorsqu’elle est méelédu fait de I'existence
d’'une androgénisation physiologique a cet age.idl@gie la plus fréquente
d’hyperandrogénie modérée est le syndrome des esvgiolymicrokystiques

(SOPMK) qui débute typiguement a I'adolescence.
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L’hyperandrogénie pendant la grossesse est tresmars I'enjeu est de
réaliser un diagnostic maternel et d’évaluer lguéesde virilisation d’'un foetus
de sexe féminin.

Certaines hyperandrogénies peuvent apparaitreseounanifester a la
ménopause.

Le probléme particulier de linfertilité lié a I'mgrandrogénie est le
syndrome des ovaires micropolykystiques (étioldgigement dominante), une
information claire, objective et précise doit &warnie a la patiente au sujet de
sa fécondité ultérieure et de son risque métabelajcardiovasculaire. Le juste
milieu entre des prédictions inutilement angoisssrt un silence coupable est

affaire de bon sens...
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L’hyperandrogénie féminine est un motif fréquentcdasultation chez le
gynécologue. Cette situation est souvent observée les femmes avant 50 ans
et quelquefois plus tard.

Quelques éléments cliniques et biologiques simpéemettent de faire le
tri entre ce qui n'est qu'une variante de la noemate qui reléve d'un
déreglement fonctionnel ovarien et /ou surrénadieenfin ce qui résulte d’'une
affection organique préoccupante telle une tumedragénosécrétante.

Le mode d’installation de l'hirsutisme est capitabpparu en période
pubertaire, d’évolution lente, il est évocateur mfucause fonctionnelle. En
revanche, un hirsutisme récent et explosif doitefaévoquer une origine
tumorale.

Toute hyperandrogénie clinique demande un bilan imah de
débrouillage qui peut se limiter en premiére intentaux trois dosages radio-
immunologiques de la testostérone, du sulfate tigdiéépiandrostérone et de
la 17-hydroxy-progestérone plasmatiques. Ce bilanmal permet de dépister
immédiatement une cause d’hyperandrogénie frariabge causes graves ayant
éte ecartées, I'essentiel du probleme consisteexmiéer les cas ou I'on peut
retenir le syndrome des ovaires polymicrokystiquesnme un diagnostic
vraisemblable. La mise en évidence d’anomalies hwqggiques ovariennes par
I'échographie peut pallier les insuffisances du gd@stic biologique
(augmentation de volume et hyperéchogénicité durst). Les autres étiologies
d’hyperandrogénies modérées sont [I'hyperprolactieém I'hirsutisme
idiopathique, les causes iatrogenes.

Enfin, I'hyperandrogénie pose de problemes plustiqudiers chez
'adolescente, la femme enceinte et la femme méarssmsa



Summary

Title :Androgen excess in women
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Raporter : Pr. Saida TELLAL

Key-words : Hyperandrogenism — Hirsutism — Polycystic ovary.

Androgen excess in women is a common reason fosutiomy a
gynecologist. This is often seen in women before %@ and sometimes later.

Some simple clinical and biological elements altovdistinguish between
what is a normal variant, which is a part of a fiomal ovarian dysfunction and
/ or surrenalien and finally resulting in a trowgli organic disease such an
androgen-secreting tumor.

The installation mode of hirsutism is capital : eaped during puberty,
slow evolution, it is suggestive of a functionalisa. However, a recent and
explosive hirsutism can be related to tumor origin.

Any clinical hyperandrogenism demand a minimum bet¢aassessement
which can be limited in first intention to threedi@mmunological assays of
testosterone, dehydroepiandrosterone sulfate andydrbxy-progesterone
plasma. This minimal assessment makes it possiblietect a frank cause of
hyperandrogenism immediately. Serious causes haga kuled out; the main
problem is to determine where we can remember ovayypdrome
polymicrocystic as a probable diagnosis. The idieation of ovarian
morphological anomalies by echography can mitiglaéeinsufficiencies of the
biological diagnosis (increased volume and echaignof the stroma). Other
etiologies of moderate hyperandrogenism are hypkgiinemia, idiopathic
hirsutism, iatrogenic causes.

Finally, hyperandrogenism raises more specific ifigeproblems in
adolescent girls, pregnant women and menopausaewom
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur renseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans Cexercice de la pharmacie a la législation en vigueur,
aux_ regles de [honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont
J'aurais eu connaissance dans Cexercice de ma profession, de ne jamais
consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes
promesses, que je sois méprisé de mes confréres si je manquais a mes
engagements.
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