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ACTH : Hormone adrénocorticotrope

CHRU : Centre hospitalier Universitaire

CMCO : Centre médico-chirurgical et obstétrical des Hopitaux Universitaires de Strasbourg
CRH : Corticotropin-releasing-hormon

DHEA : Déhydroépiandrostérone

DHT : Dihydrotestostérone
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GnRH : Gonadotropin-releasing-hormon

HCS : Hyperplasie congeénitale des surrénales
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LDLc : Lipoprotéines de basses densités

LH : Hormone lutéinisante

PNDS : Protocole nationaux de diagnostic et de soins
SDHEA : Sulfate de déhydroépiandrostérone

SOPK : Syndrome des ovaires polykystiques

TeBG : Testosterone-Estradiol Binding Globulin

3 H B-HSD : 3p-Hydroxysteroid dehydrogénase
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17 H B-HSD : 17B-hydroxysteroid dehydrogenase

17 OHP : 17 hydroxyprogestérone
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INTRODUCTION

L’hyperandrogénie chez la femme est secondaire a des pathologies liées a un exces en
androgenes ovariens et/ou surrénaliens qui peuvent avoir de nombreuses conséquences sur les
plans physiques, biologiques et psychologiques. Se manifestant par des symptomatologies
similaires mais ayant des traitements trés hétérogenes en fonction de I’étiologie, il est nécessaire
de savoir correctement les diagnostiquer afin de pouvoir optimiser la prise en charge de ces
patientes. Sur le chemin du diagnostic, on retrouve de nombreux obstacles du fait de la pluralité
des profils pathologiques, des difficultés a obtenir des données biologiques reproductibles et
des limites de nos connaissances sur le sujet. Ce travail cherchera a dresser des profils
biologiques androgéniques des pathologies responsables d une hyperandrogénie clinique chez
des femmes prises en charge au CHRU de Strasbourg en s’intéressant principalement au
syndrome des ovaires polykystiques et a I’apport de la testostérone totale dans le diagnostic de
cette pathologie. Nous détaillerons ci-dessous les différents androgenes, leurs roles et leurs
fabrications ainsi que les méthodes de dosage de la testostérone puis nous aborderons dans un

second temps les pathologies responsables d’une hyperandrogénie clinique chez la femme.
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1 Fabrication des différents androgénes présents chez la femme

1.1 Généralités

Les principaux androgeénes secrétés chez la femme sont le sulfate de déhydroépiandrostérone
(SDHEA), la déhydroépiandrostérone (DHEA), I’androsténedione (A4 ou AS5), la testostérone
(T) et la dihydrotestostérone (DHT). Le SDHEA, la DHEA et 1’androsténedione sont trois
androgeénes mineurs considérés comme des pro-androgeénes qui doivent étre transformés en
testostérone afin d’acquérir une action androgénique, tandis que la testostérone et le DHT sont
des hormones actives, se liant directement aux récepteurs aux androgenes. La concentration de
ces hormones est inversement proportionnelle a leur activité. Voici donc un classement des

hormones en fonction de leur concentration : SDHEA> DHEA> A4 > T> DHT (1).

La biosynthése des androgenes chez la femme se déroule en sous le contréle de la LH (hormone
lutéinisante) qui agit au niveau des ovaires et de I’ACTH (hormone corticotrope) qui agit au
niveau des glandes surrénaliennes. Les gonadotrophines sont-elles méme sous le controle de la
sécrétion pulsatile de la GnRH (gonadolibérine). Cette dernicre est sécrétée au niveau du noyau
arqué de I’hypothalamus et sa libération débute au début de la puberté. En revanche I’ACTH
est secrétée sous le controle de la CRH (corticoréline) qui est libérée au niveau de
I’hypothalamus (2). Sa sécrétion suit un rythme nycthéméral. La sécrétion d’androgénes
surrénaliens débute entre 6 a 8 ans. Il existe également une production mineure d’androgénes
par mécanisme intraglandulaire paracrine au niveau du foie, du tissu adipeux et de la peau du
fait de la présence de différentes enzymes participant a 1’¢laboration des androgénes (3 h (-

HSD et 17 B-HSD) (1).

1.2 Production des androgeénes a partir du cholestérol au niveau surrénalien : voie A 5
Le cholestérol utilisé pour la production des androgeénes dérive a 80 % des LDLc. Ceux-ci sont

captés via des récepteurs spécifiques situés au niveau du cortex de la glande surrénalienne. Ce
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cholestérol subit un retrait du groupement ester puis est transféré a I’intérieur de la mitochondrie
cellulaire grace a ’action régulatrice de la protéine STAR. Ce transport est un point de
régulation de la fabrication des hormones surrénaliennes. Il est entre autres soumis a des
signaux extérieurs tel que I’ATCH. C’est ensuite que commence la stéroidogenese. Celle-ci se
produit entre autres au niveau de la zone réticulée et glomérulée de la surrénale. La premiére
étape du processus consiste en la transformation de la molécule de cholestérol en prégnénolone
grace a I’action du cytochrome p450 SCC qui clive la chaine latérale de la molécule. C’est par
la suite qu’intervient le deuxiéme cytochrome C17 P450 qui hydroxyle la molécule puis clive
la liaison 17-20 de cette derniére. Ainsi la prégnénolone se transforme en 17 OH prégnénolone
puis en DHEA. Enfin la DHEA se transforme ensuite en androsteneédione grace a A5-isomérase-
3B-hydroxystéroide déhydrogénase de type 2 puis en testostérone apres action de la 17 B-HSD.
La DHEA peut également donner naissance au SDHEA via une sulfotransférase située quasi

exclusivement dans les surrénales (3).

Dans la surrénale, il existe une autre voie de production de la testostérone passant par la
transformation de la progestérone. En effet, la prégnénolone peut également étre transformée
en progestérone qui est ensuite modifiée en 17 OH progestérone puis en androstenedione et
enfin en testostérone. Il s’agit d’une voie de production androgénique minoritaire car 1’action
17-20 lyase du cytochrome C17 P450 est cinquante fois mois effectifs sur le 17 OH
progestérone que sur la 17 OH prégnénolone. Le chemin majoritaire de production des

androgenes surrénaliens dépend donc de la voie AS (2).

De maniere générale, le DHT, produit final androgénique est majoritairement produite au
niveau des tissus périphériques mais une petite partie du DHT provient de la surrénale. Le DHT

s’obtient suite grace a 1’action de la 5 alpha réductase sur la testostérone.
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Figure 1: Stéroidogénéese surrénalienne

[Extrait de Adrenal steroidogenesis and congenital adrenal hyperplasia, Turcu et al, Endocrinol Metab

Clinic North Am, 2016]

1.3 Production des androgénes au niveau ovarien : voie A4

La production d’androgeéne au niveau ovarien se déroule sous le contrdle de la LH dans les
cellules thécales ovariennes. Les cellules thécales sont équipées pour réaliser les différentes
¢étapes de la stéroidogenese avec la présence des deux cytochromes P450 SCC et C17P450. La
production d’androgeénes emprunte en revanche le chemin A4 avec transformation de
cholestérol en progestérone puis en androsténédione via I’isoforme A4-isomérase-3p3-
hydrostéroide déshydrogénase. L’action de la 17 B -HSD permet une transformation de la
molécule en testostérone. Ces molécules et les substrats de la cellule thécale sont utilisés en
partie par les cellules de la granulosa pour la formation des cestrogénes. Les androgenes produit
dans les petits follicules avant la sélection folliculaire se transforment majoritairement en DHT
du fait de la forte concentration en 5 a-réductase au niveau des cellules thécales, stromales et
de la granulosa. Il faut noter que la production d’androgeénes diminue avec la ménopause mais

persiste avec une diminution d’environ 50 % de leur taux dix ans aprés la ménopause. Les
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femmes présentant des ovariectomies bilatérales voient leur taux d’androgenes chuter de

maniére définitive (4).
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Figure 2 Stéroidogénése ovarienne

[Extrait de The Pathogenesis of Polycystic Ovary Syndrome (PCOS): The Hypothesis of PCOS as Functional

Ovarian Hyperandrogenism Revisited, Rosenfield et al, Endocr Rev, 2016/
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2 Role des androgénes et leurs exces, généralités

Pendant longtemps, la société scientifique a pensé que les androgeénes étaient majoritairement
des hormones masculines. Cependant, plusieurs expériences réalisées dans les années 1970 ont
montré que celles-ci sont nécessaires chez la femme entre autres pour la fonction reproductive.
En effet, certaines ¢tudes menées sur des rats avec création de femelles présentant des
récepteurs aux androgeénes non fonctionnels (ARKO)(5) présentaient des taux de fertilité
normaux a la puberté mais avec une décroissance trés rapide de la fonction reproductive apres
la puberté. On retrouvait une réduction de follicules primordiaux et des ovocytes dégénérés
(diminution de la réserve ovarienne) dans les ovaires des rats ARKO. On constatait donc une
diminution de la fertilité par atrésie ovarienne et par diminution de 1’épaisseur endométriale.
Plusieurs études réalisées par la suite, ont montré que la testostérone permettait une action
optimale des facteurs de croissance avec action de la FSH pour le développement des cellules
de la granulosa. A I’inverse, un exces d’androgenes est délétere pour 1’ovulation comme dans
le SOPK. Il est nécessaire d’avoir un €équilibre androgénique correct pour le bon déroulement
du cycle menstruel. Cela est nécessaire pour un développement satisfaisant du follicule surtout
dans les stades précoces et afin qu’il évite I’apoptose. Un exces d’androgene est a 1’origine d’un

arrét de maturation du follicule et donc de 1’anovulation.

La testostérone et la DHT joueraient également un rdle dans le désir sexuel chez la femme. Il
semblerait que la baisse de la testostérone aprés la ménopause ou aprés une chirurgie par
ovariectomie bilatérale expliquerait une partie de la baisse de la libido. En effet, une étude
réalisée en Norvege en 2020 avec mise en place de patch transdermique de testostérone a 300
pg (équivalente a la production pré ménopause de testostérone) chez des femmes ménopausées

permettrait d’augmenter la satisfaction sexuelle (6).
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Certaines ¢études ont également montré que la testostérone permettrait une augmentation de la
fabrication osseuse et une diminution de la destruction du tissu osseux chez ’homme et la
femme en activant les ostéoblastes et en réduisant le signal pro-apoptotique osseux via la
régulation de la protéine kinase B (inhibition de la formation de I’ostéoclaste) (7). En pratique,
nous manquons d’études randomisées montrant une liaison entre le taux de testostérone et le

risque de fracture chez la femme.

En pré ménopause, la testostérone aurait un effet sur le systéme cardiovasculaire par son action
directe et indirectement par sa transformation en cestrogeénes. Elle permettrait une augmentation
de I’oxyde nitrique influengant ainsi les canaux calciques et potassiques permettant ainsi la
vasorelaxation des vaisseaux et en limitant la formation d’athérosclérose et en réduisant
I’inflammation. En revanche, son action en post ménopause semble inverse. C’est ce que nous
montre une étude prospective de 2800 femmes. Les femmes présentant un ratio
testostérone/cestrogenes ¢levé semblaient avoir plus d’insuffisance cardiaque et de pathologies
coronaires. Un taux de testostérone augmenté a la ménopause est associé aux maladies

métaboliques telles que I’obésité, I’insulinorésistance et le diabete de type 2(8)(9).

Il existe des récepteurs androgéniques dans le systeme nerveux central suggérant des effets
bénéfiques des androgenes avec une action anti inflammatoire et neuroprotectrice (10). Chez
I’homme, les androgénes affectent le désir sexuel, la thermorégulation, le sommeil, la cognition,
les capacités visuelles et le langage. Chez la femme ménopausée, des études a petits effectifs
ont ét¢ menées aprés supplémentation en testostérone montrant des résultats discordants.
Certaines montrent une amélioration des capacités verbales et de la mémoire apres traitement
par testostérone a 300 pg/j pendant 26 semaines tandis que d’autres études randomisées ne
trouvent pas de différence sur le plan cognitif chez des patientes présentant des taux

physiologiques versus supra physiologiques (11).
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Chez I’homme, la DHT joue un rdle sur les follicules pileux en miniaturisant le follicule et en
réduisant le nombre de follicules ce qui peut conduire jusqu’a I’alopécie. Un taux supra
physiologique de DHT chez la femme peut donc provoquer une chute de cheveux (12).
Parallélement et de maniére contradictoire, il existe une activation du récepteur aux androgenes
au niveau des follicules pileux du menton, du dessus de la lévre supérieure, de la joue, du torse
et du dos pouvant conduire a I’hirsutisme lorsque la personne est exposée a des taux de
testostérone supra physiologiques (13). Les androgeénes stimulent également la production de
sébum des glandes sébacées pouvant conduire a une prolifération de Cutibactérium acnés. Le
risque de développer de 1’acné chez les femmes sous testostérone était de 7 % versus 4.7 % par

rapport aux personnes sous placebo selon les résultats d’une méta-analyse.

En cas de taux tres élevés de testostérone, il peut exister d’autres signes de virilisations
caractéristiques du phénotype masculin tels que la raucité de la voie et I’hypertrophie des

masses musculaires. Une clitoridomégalie peut également étre observée.

Lorsque les enfants de caryotype XX sont exposées a des taux d’androgenes é€levés, il peut

exister une ambiguité sexuelle a la naissance (14).
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3 Les différentes molécules androgéniques et leur role individuels
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Figure 3 : Structures des différents androgeéenes et stéroidogenése

[Extrait de androgens effects in neural plasticity, Kuwahara et al, Androgens : clinical

Research and therapeutics, Vol 2, 2021]

3.1 DHEA et SDHEA

Il s’agit des principaux précurseurs des androgenes et des cestrogeénes chez la femme en
préménopause. La déhydroépiandrostérone est une molécule produite au niveau de la zone
réticulée des surrénales (50 %), au niveau des cellules thécales des ovaires (20%) et au niveau

périphérique a partir du SDHEA (30%). Il existe un fort lien entre le SDHEA et la DHEA. En
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effet, le SDHEA est produit dans la zone réticulée de la surrénale a partir du DHEA via une
sulfotransférase (15). Au contraire, au niveau périphérique, le SDHEA produit du DHEA par
retrait de son groupement sulfate (via une sulphatase) permettant une production périphérique
de cette hormone. Les sécrétions du DHEA/ SDHEA dépendent de la sécrétion d’ACTH mais
leur taux sanguin n’est pas directement li¢ au taux d’ACTH du fait de leur plus longue durée
de vie. La DHEA peut étre li¢e a la TeBG tandis que le SDHEA présente une plus forte affinité
pour I’albumine. La sécrétion de DHEA débute vers 6 a 8 ans et dépend du niveau nutritionnel
de I’enfant. Cette sécrétion entraine 1’adrénarche avec apparition de poils au niveau axillaire et
pubien, I’activation des glandes sébacées et apocrines. Le taux du DHEA total est estimé dans

certaines études entre 1 et 10 ng/ml (16) et dépend des méthodes de dosages.

Le taux de DHEA réduit drastiquement aprés la ménopause pour atteindre 5 % de son taux
maximal a 75 ans (nadir). Etant le principal précurseur des androgénes, ses implications
semblent multiples. En effet, des ¢tudes menées chez les rats ont montré de nombreux effets
bénéfiques de cette molécule tandis ses implications individuelles chez ’Homme a 1’age adulte
reste difficile a prouver. Vu qu’il s’agit de ’hormone présentant la plus grosse chute de son
taux avec 1’age, les scientifiques pensent qu’elle serait potentiellement impliquée dans plusieurs
changements physiologiques li€s au vieillissement. Dans ce contexte, des supplémentations ont
été réalisées chez des femmes dans des petites études randomisées en post ménopause montrant
quelques effets telles que 1’augmentation de la densité osseuse. Il permettrait également une
discréte diminution de la masse adipeuse viscérale, une diminution de I’atrophie vulvovaginale
ainsi que des effets potentiels sur la dépression et 1’anxiété entre autres (17). Les études sur ses

effets sont toujours en cours.
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3.2 Androsténedione

L’androsténedione est secrétée a 50 % par la zone fasciculée de la surrénale et a 50 % par la
cellule thécale ovariennes. Les deux voies de production de 1’androsténedione passent par la
voie A4, majoritairement ovarienne (a partir de la 17 OH progestérone) et par la voie AS
majoritairement surrénalienne (a partir du DHEA). Les deux mécanismes de production de
I’androsténedione ont été détaillés ci-dessus. Son taux est de 0,5 a 2 ng/ml dans le sang et
dépend des méthodes de dosages. Son taux augmente en période pré ovulatoire. On constate
que lors d’ovariectomies bilatérales réalisées aprés la ménopause, son taux diminue de 30 %

(18). Ses effets individuels restent discutés.

3.3 Testostérone

I s’agit de I’androgene le plus connu et le mieux étudié. La testostérone est secrétée chez la
femme par les ovaires (25%), par la zone fasciculée de la surrénale (25 %) et au niveau des
tissus périphériques (50%). La majorité de la testostérone circule dans le sang li¢ a des protéines
(19). La forme majoritaire de la testostérone est liée a la TeBG et représente 66 % de la forme
circulante, 33 % de la testostérone circulante est liée a 1’albumine et 1 a 2 % sont libres.
L’affinité de la testostérone a I’albumine est faible avec une séparation facile des deux
molécules, permettant ainsi a la molécule de pénétrer dans les tissus cibles. La testostérone
libre et liée a I’albumine sont facilement utilisables par les cellules, ils correspondent donc a la

testostérone biodisponible.

La sécrétion de testostérone suit un cycle circadien avec une sécrétion maximale tot dans la
matinée. Le taux de testostérone totale est au plus bas au début de la phase folliculaire puis
augmente pour atteindre un pic avant I’ovulation. Il existe des fluctuations de testostérone totale
en fonction du poids. En effet, une situation d’obésité entraine une diminution de la TeBG avec

diminution de la testostérone totale et augmentation de la testostérone libre/biodisponible. Il
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existe une baisse du taux de testostérone qui initie sa décroissance entre 20 et 45 ans pour
atteindre son nadir a 60 ans. Son taux chez la femme adulte en activité génitale est changeant

en fonction des phases du cycle et dépend des méthodes de dosages.

3.4 Dihydrotestostérone

La dihydrotestostérone est créée grace a I’action de la 5 a réductase par clivage de la double
liaison A (4, 5) a partir de la testostérone. Cette molécule peut également étre produite par
d’autres précurseurs dans les tissus périphériques (voie mineure). Il s’agit de 1’androgene
naturel ayant 1’activité androgénique la plus forte. Son action est 4 fois plus puissante que la
testostérone sur le récepteur aux androgeénes du fait de sa meilleure affinité, de sa faible capacité
de dissociation au récepteur ainsi que la stimulation de la synthése du récepteur aux androgénes
(20). La DHT ne peut pas étre aromatisée (21). Elle est principalement créée au niveau de la
peau, du foie, des follicules pilosébacés chez la femme. La dihydrotestérone est essentiellement
intra cellulaire du fait de la présence de la 5 o réductase a I’intérieur des cellules. Lorsqu’elle
circule dans le sang, elle est majoritairement liée a la TeBG et a I’albumine (liaison plus faible).
Du fait de ses faibles concentrations sanguines chez la femme, la DHT n’est pas dosée en

routine. On ne note pas de diminution de I’action de la 5 a réductase a la ménopause.
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4  Dosage de la testostérone

Le dosage de la testostérone a été développé chez I’homme qui présente des taux de testostérone
cinq a dix fois plus ¢élevés que la femme. De ce fait, le dosage de la testostérone chez la femme
est moins précis donc moins fiable. De plus, Il n’existe pas de standardisation des taux de
testostérone en fonction de 1’age et du sexe compliquant 1’interprétation des résultats de ce

dosage (16).

En Europe, dans certains laboratoires, le dosage de la testostérone utilise une méthode d’analyse
immunologique sans extraction préalable qui est rapide mais posséde une faible précision. En
effet, cette méthode manque de spécificité et tend a surestimer les valeurs de la testostérone. Au
vu de la fiabilité¢ médiocre de cette méthode, Herold et al nous indique que « deviner les résultats
de testostérone des patientes est une meilleure alternative a cette méthode au vu sa fiabilité »
(16). 11 est donc ais¢ de comprendre pourquoi elle n’est plus recommandée en Europe méme si

elle est toujours pratiquée.

La seconde méthode employée pour le dosage de la testostérone est une méthode radio-
immunologie avec extraction préalable qui est relativement simple et rapide mais limitée pour
des taux inférieurs a 300 pg/dl (22). Sa sensibilité est bonne chez I’homme mais compromise
pour de faibles concentrations. Plus récemment, on utilise la chromatographie liquide couplée
a la spectrométrie de masse devenue le gold standard avec une meilleure spécificité et une
moindre variabilité inter et intra-dosage mais qui présente d’importantes variations inter

laboratoires. De plus, cette technique est plus chere et nécessite des techniciens entrainés.
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5 Pathologies a I’origine d’hyperandrogénie

Les pathologies a ’origine d’hyperandrogénie chez la femme sont un groupe de maladie
d’étiologies diverses dont la cause la plus fréquente est le syndrome des ovaires polykystiques.
Ces pathologies se présentent souvent avec des signes d’hyperandrogénies cliniques telles que
I’hirsutisme, 1’acné et/ou des troubles du cycle menstruel. Du fait de leur physiopathologie et
des mécanismes de celles-ci, on constate que certaines de ces pathologies sont plus
fréquemment retrouvées avant la ménopause tel que I’hyperplasie congénitale des surrénales,
le SOPK, la maladie de Cushing tandis que d’autres causes se retrouvent majoritairement en
post ménopause telles que I’hyperthécose ovarienne, le corticosurrénalome et les tumeurs
virilisantes ovariennes. Parmi ces pathologies certaines sont « bénignes » tandis que d’autres
sont « tumorales » (23). Les pathologies tumorales se présentent plus souvent de maniére
brutale, a distance de la puberté, avec une apparition brutale des signes d’hyperandrogénies
cliniques voire méme avec une virilisation des patientes. Leurs bilans biologiques retrouvent
des taux de testostérone souvent plus €levés que dans les autres pathologies. Il faut donc rester
attentif aux « drapeaux rouges » orientant vers une pathologie tumorale puisqu’il s’agit d’une

urgence diagnostic.
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Figure 4 : Arbre diagnostic des pathologies virilisantes féminines

[Extrait de Approach to androgen excess in women: clinical and biochemical insights, Cussen

et al, Clinical Endocrinology, 2022]

5.1 SOPK

5.1.1 Histoire
Le Syndrome des ovaires polykystiques est une pathologie naissant d’une dysfonction

ovarienne. Ce syndrome a ¢été découvert par deux chercheurs ; Irving F. Stein et Michael
L. Leventhal en 1935. Ses deux scientifiques avaient mis en évidence un groupe de femme
présentant des cycles longs avec des ovaires d’apparence « polykystiques » aux coupes
anatomopathologiques accompagné de maniére inconstante par un hirsutisme, une obésité ou

de I’acné (24). Ce terme « d’ovaires polykystique » est erroné compte tenu des connaissances
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actuelles (il s’agit en réalité de follicules) mais a 1’époque 1’échographie n’existait pas encore

(1957) et les chercheurs pensaient qu’ils s’agissaient de kystes ovariens.

5.1.2 Epidémiologie
Le SOPK est un syndrome tres courant estimé entre 5 et 18 % (25). Il s’agit de ’endocrinopathie

la plus fréquente chez la femme en age de procréer. Une étude prospective réalisée a
Copenhague de 2008 a 2010 chez les femmes de 20 a 40 ans travaillant a Rigshospitalet
retrouvait une prévalence de ce syndrome a 16,6 % selon les critéres de Rotterdam (26). La
prévalence du syndrome diminuait avec 1’age avec une prévalence de 10,2 % chez les femmes

de plus de 35 ans.

5.1.3 Criteres diagnostiques
Le diagnostic du SOPK se fait selon les critéres de Rotterdam de 2003 révisés en 2018 et en

2023 (27) (28).

Il s’agit donc d’un syndrome qui nécessite un spectre de signes cliniques-biologiques et

échographiques pour en faire le diagnostic.

En effet, il est nécessaire d’avoir deux des trois critéres suivants pour parler de SOPK :
e Une oligo-anovulation
e Une hyperandrogénie clinique et/ou biologique

e Des ovaires multifolliculaires a I’échographie

Il s’agit d’un diagnostic d’exclusion, il faut avoir préalablement éliminé les autres causes

d’oligoanovulation et d’hyperandrogénie avant de pouvoir poser le diagnostic de SOPK.
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= Qligo-anovulation

La dysfonction ovulatoire peut étre définie par une oligoménorrhée, une spanioménorrhée ou
une aménorrhée qui se retrouve chez 80 % des femmes environ. Il s’agit de cycles <21 jours
ou >35 jours ou < 8/cycles par an sur une période comprise 3 ans aprés les ménarches et
s’arrétant a la péri ménopause (28), (29). Les femmes étant en aménorrhée dans le contexte de
SOPK, présente des profils plus séveres avec des taux androgéniques plus élevés et un compte

de follicule antral plus conséquent (30).

=  Hyperandrogénie clinique

Le principal signe d’hyperandrogénie présenté par les patientes atteintes de SOPK est
I’hirsutisme. C’est un symptdme courant retrouvé chez 75 % des patientes. Il est défini par
I’échelle de Ferriman Gallwey modifié¢ avec un score supérieur ou égal a 4-6 (31). Ce score doit
étre interprété en fonction de I’ethnie et selon les traitements cosmétiques préalablement
réalisés par la patiente (épilation, rasage...). La prévalence de I’hirsutisme ne varie pas selon
I’ethnie en revanche la sévérité de I’hirsutisme change ainsi que sa présentation (effectivement
on note une densité de poils majorée dans certaines populations conduisant a une surestimation

de I’hirsutisme par exemple).

La présence d’acné et d’alopécie androgénique doit également étre recherchée méme si leur
présence sans association avec I’hirsutisme ne permet pas d’évoquer un SOPK. En effet,
différentes études sur D’acné ne permettent pas d’établir 1’exacte prévalence de
I’hyperandrogénie biologique dans cette population (32). L’alopécie non associée a une oligo-
anovulation et sans hirsutisme n’a pas ét¢ suffisamment étudi€e pour étre considérée comme un

critére d’hyperandrogénie a lui seul (33).
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=  Hyperandrogénie biologique

Un certain nombre de patientes présentant un SOPK ont des perturbations du bilan
androgénique. Il faut cependant noter que les perturbations du bilan androgénique ne sont pas
constantes. Le marqueur androgénique principalement pris en compte pour le diagnostic du
SOPK est la testostérone totale. En effet, celle-ci a démontré une meilleure valeur prédictive
positive dans le syndrome des ovaires polykystiques comparativement a I’index d’androgeénes
libres dans une étude d’Asie de I’Est menée sur 294 patientes en 2020 (34). La mesure de la
testostérone totale doit cependant étre mesurée par chromatographie liquide couplée a la

spectrométrie de masse mais cette méthode n’est pas toujours disponible (35) (28).

Les recommandations internationales de 2023 proposent le dosage en 2éme intention du S-
DHEA et de I’androsténedione dans les cas ou la testostérone totale et libre calculée est normale.
L’¢lévation de ces stéroides peut également témoigner d’une hyperandrogénie biologique. Le

dosage de la testostérone libre n’est pas fiable ni le DHEA (28).

Enfin le dosage des androgenes est perturbé par une éventuelle contraception hormonale, qu’il
est nécessaire d’arréter au minimum trois mois avant le dosage (28). En effet, les contraceptions
oestro-progestatives modifient le taux de TeBG et altérent les gonadotrophines dont dépend la

production d’androgenes ovariens.

= Qvaires multifolliculaires a 1’échographie

I consiste au décompte des follicules pré-antraux et des petits follicules et s’effectue a I’aide
de I’échographie transvaginale au minimum 8 ans apres la ménarche. Le délai post ménarche
est long du fait de la forte prévalence d’ovaires multifolliculaires sans traduction pathologique

durant cette période. L’échographie transvaginale s’effectue chez la femme sexuellement active
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et suit un protocole particulier. L’échographe doit étre doté de hautes fréquences incluant une

bande de 8 MHz.

Pour étre évocateur de SOPK, 1’échographie trans vaginale doit décompter une somme > 20
follicules dans au moins un des deux ovaires avec des follicules de 2 a 9 mm et/ou un volume
ovarien >10 ml sur au moins un des ovaires ¢galement (31). Les recommandations de 2023
rapportent qu’une échographie transvaginale retrouvant un nombre de follicules par section
échographique > 10 par ovaires est également un critére diagnostique du SOPK. L’échographie
doit étre refaite en cas de présence d’un follicule unique de taille >10 mm ou d’un corps jaune.
L’échographie doit se faire a distance de 1’utilisation d’une pilule contraceptive car celle-ci fait

disparaitre 1’aspect multifolliculaire ovarien.

= Phénotypes (24)

I1 existe 4 phénotypes de patiente atteinte de SOPK :
e Phénotype n°l : SOPK classique

- Hyperandrogénie clinique et/ou biologique

- Oligo-anovulation

- Criteres échographiques de SOPK

e Phénotype n°2 :
-Hyperandrogénie clinique et/ou biologique

-Oligo-anovulation

e Phénotype 3 : SOPK ovulatoire
-Hyperandrogénie clinique et/ou biologique

-Criteéres échographiques de SOPK
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e Phénotype 4 : SOPK sans hyperandrogénie
-Oligo-anovulation

-Criteéres échographiques de SOPK

Les différents phénotypes sont classés par ordre décroissant de sévérité. Le troisiéme phénotype
comporte souvent un hirsutisme modéré sans oligo-anovulation et est souvent classé comme
hirsutisme idiopathique en 1’absence d’échographie dédiée. Le quatrieme phénotype est discuté
car on ne constate pas d’hyperandrogénie chez les patientes porteuses de ce phénotype. La
littérature rapporte que nombre de ces patientes auraient plutdt des aménorrhées fonctionnelles

que de véritables SOPK.

=  Diagnostic d’élimination

Le syndrome des ovaires polykystiques est un diagnostic d’¢limination. Il faut au préalable
¢liminer les autres causes d’hyperandrogénies (36) tel que I’hyperplasie congénitale des
surrénales, une prise d’androgeénes exogenes, le syndrome de Cushing ainsi que les tumeurs
virilisantes surrénaliennes et ovariennes, les syndromes de résistance a 1’insuline et
I’hyperthécose ovarienne. Il faut également vérifier qu’il n’y est pas d’autres causes d’oligo-

anovulation tel que I’hyperprolactinémie et les aménorrhées hypothalamiques.

5.1.4 Particularité chez l’adolescente
Le diagnostic de SOPK peut étre évoqué a I’adolescence mais ne peut étre confirmé durant cette

période. En effet, il est fréquent d’avoir une oligo-anovulation physiologique dans les 3 ans
suivant la ménarche. Par ailleurs, un aspect multifolliculaire se trouve chez de nombreuses

patientes sans valeur pathologique. Dans cette situation, il conviendra de réévaluer
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réguliérement les patientes en cas de forte suspicion clinique de SOPK. Il faut cependant

attendre 8 ans apres la ménarche pour affirmer le diagnostic (28).

5.1.5 SOPK et ménopause
11 existe une amélioration de la présentation du SOPK lors de la période pré ménopausique avec

une possible régularisation des cycles menstruels. Ce phénoméne est li¢ a la diminution du
nombre de follicules qui est accompagné par une baisse de 1’Inhibine B et une hausse de la FSH
qui maintient ou restaure une sécrétion en cestrogenes. Il faut toutefois rester prudent car le
risque métabolique reste présent et tend a augmenter a I’approcher de la ménopause (24). Le
diagnostic en pré /post ménopause n’est pas aisé du fait de la décroissance du taux d’androgene
li¢ aI’age, de la diminution du volume et du nombre de follicules ovariens et de la régularisation
des cycles expliqués ci-dessus. Une société experte d’endocrinologie au niveau international
indiquait que le diagnostic de SOPK pouvait étre évoqué a cette période en cas d’irrégularité
menstruelle et de signes d’hyperandrogénie durant la période génitale. L’aspect
multifolliculaire a 1’échographie peut €galement aider mais est rarement présent dans ces

situations (37).

5.1.6 SOPK et reproduction
Du fait de ’oligo-anovulation, il peut exister des problématiques liées a la fertilité avec une

possible résistance aux traitements conventionnels d’induction ovulatoire. Par ailleurs, la méta-
analyse de Boomsma et al, 2006 rapportent des complications fceto-maternelles augmentées
avec une augmentation de I’HTA maternelle, de la pré éclampsie (également li¢ a I’IMC
augmenté dans les effectifs de cette méta-analyse) avec une augmentation de la mortalité
périnatale et de la prématurité infantile (38). Il existe également un surrisque de diabéte

gestationnel.
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5.1.7 Profil biologique androgénique du SOPK
Il est difficile d’obtenir un profil androgénique commun aux patientes SOPK du fait de

I’hétérogénéité du syndrome et des différents profils présentés par les patientes. Il existe
toutefois des études cherchant a établir des profils androgéniques en fonction de 1’étiologie de
I’hyperandrogénie. C’est le cas d’une étude rétrospective réalisée sur 1205 patientes aux
Royaume Unis durant cinq ans. Les patientes de cette étude ont été sélectionnées sur une base
de données aprées réalisation d’un bilan androgénique. Cette étude retrouve un taux de SOPK
de 89 % parmi les patientes testées. L’analyse de la testostérone totale et de 1’androsténedione
a ¢té réalisée par chromatographie couplée a la spectrophotométrie de masse. L’¢lévation de la
testostérone totale a été définie par une valeur > 0.80 pg/l. Chez les patientes présentant un
SOPK, on constatait une augmentation isolée de la testostérone totale dans 49 % des cas en pré
ménopause et 27 % des cas en post ménopause. En post ménopause, le A4 androsténedione était
plus sensible avec une €lévation retrouvée chez 41,3 % des patientes ménopausées. L’¢élévation
du SDHEA était ’anomalie la plus fréquente en pré ménopause avec une A4 androsténedione
et une testostérone totale normale (39). Dans cette étude, il est également possible de constater
des taux trés élevés de testostérone totale en pré ménopause chez les patientes atteintes de SOPK

ce qui ne se retrouve pas chez les patientes SOPK en post ménopause.

5.1.8 Particularites biologiques :
e L[H:

Une ¢€lévation de la LH a été constatée chez de nombreuses patientes atteintes de SOPK avec
une proportion de patientes présentant un taux supérieur au 95 % percentile chez 75 % des
patientes dans une étude de Taylor et al de 1997 (40). Le ratio LH sur FSH avec une
augmentation de la LH et une diminution de la FSH était retrouvé chez 94 % des patientes
atteintes de SOPK dans cette étude incluant des femmes avec un SOPK (40). Il semblerait

toutefois que cette anomalie soit plutot présente chez 50 % des patientes dans d’autres études.
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Cette perturbation serait liée avec a une haute intensité de pulses de GnRH retrouvé dans cette

pathologie.

e AMH:
Il s’agit de I’hormone anti miillerienne de la famille TGF-B produite par les cellules de la
granulosa des petits et grands follicules en croissance. Le role de I’AMH dans la folliculogéneése
est double avec une inhibition du recrutement initial des follicules ovariens (role de gardien du
stock de follicules primordiaux) et une inhibition de 1’effet stimulateur de la FSH sur la
croissance folliculaire (r6le de régulateur sur le recrutement follicule cyclique). Dans le SOPK,
il y a une production excessive d’AMH qui va étre responsable de 1’inhibition du recrutement
folliculaire cyclique et du blocage de la sélection du follicule dominant (a 1’origine de
I’anovulation). Ainsi lorsque le follicule grossit, ’AMH augmente permettant d’inhiber le
passage du follicule primordial au folliculaire primaire et de bloquer la stimulation de 1’activité
aromatase de la FSH. Elle est a I’origine de I’arrét folliculaire lorsque les follicules sont environ
a une taille < 8 mm. Elle est donc I’indicatrice du nombre de follicules en cours de croissance
(24). L’AMH peut étre une aide au diagnostic chez des patientes ayant une hyperandrogénie et
des irrégularités menstruelles mais n’est pas nécessaire au diagnostic, elle doit étre utile

seulement chez les adultes (28).
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5.2 Syndrome de Cushing

5.2.1 Epidémiologie
Le syndrome de Cushing est trés rare avec une incidence de 2,3/million par année selon une

¢tude menée au Danemark sur 18 ans. Dans cette étude, 1’age médian au diagnostic était de 41

ans avec un ratio femme/homme de 3/1 (41).

5.2.2 Présentation
Le syndrome de Cushing est défini par un exces chronique en hormone glucocorticoides. Il

existe deux types de causes a cette sécrétion hormonale excessive ; la premicre étant dépendante
de ’adrénocorticotrophine (ACTH) qui une hormone sécrétée par les cellules peptidiques de

I’antéhypophyse et la seconde étant indépendante de celle-ci.

Le syndrome de Cushing ACTH dépendant est le plus fréquent (70-80%) (42). 1l est le plus
souvent expliqué par la présence d’un adénome corticotrope au niveau hypophysaire. Cette
entité est appelée maladie de Cushing (43). La maladie de Cushing est de loin 1’étiologie la plus
fréquente des syndromes de Cushing. La deuxiéme cause du syndrome de Cushing ACTH
dépendant regroupe les tumeurs ectopiques sécrétant de ’ACTH qui ne sont pas situés au
niveau de I’hypophyse. Il s’agit de tumeurs neuroendocrines se situant le plus souvent au niveau

du poumon (44).

Le syndrome de Cushing ACTH indépendant présente une sécrétion autonome de cortisol sans
augmentation de ’ACTH. Les ¢étiologies principales de ce syndrome sont: I’adénome
cortisolique surrénalien, le corticosurrénalome et quelques rares causes surrénaliennes

bilatérales (45).

5.2.3  Signes cliniques
Le syndrome de Cushing se manifeste par des signes cliniques. Parmi les signes classiquement

cités dans la littérature et possédant une bonne spécificité, on retrouve 1’obésité facio-
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tronculaire, I’amyotrophie proximale, la présence d’une bosse de bison, de vergetures pourpres
et d’une peau fine et fragile sujettes aux ecchymoses (46). Ils existent d’autres signes moins
spécifiques tel que I’hirsutisme, 1’acné, I’ostéoporose, 1I’hypertension artérielle et 1’intolérance

au glucose.

5.2.4 Diagnostic
Lors de la suspicion d’un syndrome de Cushing, il faut estimer une probabilité clinique. En cas

de faible suspicion diagnostic, il faut réaliser un des trois tests ci-dessous. En cas de probabilité

intermédiaire ou forte, il est nécessaire de réaliser au minimum deux des trois tests ci-dessous

(7).

Voici les tests biologiques proposés en lére intention pour confirmer ou infirmer un
hypercorticisme en cas de suspicion clinique :

e Le cortisol urinaire des 24 heures a renouveler 2 fois.

e Le cortisol salivaire nécessairement répété a deux reprises

e Le freinage minute avec ingestion de | mg de DEXAMETHASONE la veille au soir du

prélevement.

En cas de forte probabilité clinique et en I’absence de résultats en faveur d’un syndrome de

Cushing, les tests pourront étre répétés.

Quand le diagnostic est établi, il convient de doser I’ACTH pour voir s’il s’agit d’un syndrome
de Cushing ACTH dépendant ou indépendant. Selon le profil biologique, il faudra réaliser une
imagerie centrée sur ’hypophyse (IRM) en cas de syndrome ACTH dépendant ou sur les

surrénales (scanner non injecté) en cas de syndrome de Cushing ACTH indépendant.
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5.2.5 Syndrome de Cushing et particularités féminines
La prévalence de I’hirsutisme est de 50 a 80 % chez les femmes atteintes du syndrome de

Cushing tandis que la prévalence de 1’acné est de 20 a 60 % dans cette population.
L’hyperandrogénie clinique et/ou biologique présente chez ses patients est en partie expliquée
par la baisse de la production hépatique de TeBG. Cette baisse est provoquée par
I’hyperinsulinémie et 1’insulinorésistance en lien avec ’exces de cortisol quelqu’un soit sa

cause (48).

Dans le syndrome de Cushing ACTH dépendant, 1’augmentation de I’ACTH stimule la
production d’androgenes au niveau surrénalien alors que dans le syndrome de Cushing ACTH

indépendant, les androgenes sont produits par I’adénome ou la tumeur elle-méme (48).

Les troubles du cycle menstruels sont estimés entre 70 et 80 % chez les patientes présentant un
syndrome de Cushing. Ces troubles sont liés a 1’hyperandrogénie et a 1’hypogonadisme
hypogonadotrope résultant de 1’¢lévation du cortisol (48). L’hypogonadisme hypogonadotrope
semble étre la conséquence de la sécrétion inappropriée de GnRH en lien avec
I’hypercorticisme chronique. La sévérité des troubles menstruels est corrélée au taux de cortisol
(49). En effet, dans une étude réalisée par Lado Adeal et al, les patientes présentant des
aménorrhées avaient des taux de cortisol plus élevés a minuit comparativement aux patientes
ayant des cycles normaux (49). Parallélement, on notait des taux d’cestrogénes plus bas chez

ses patientes secondaires a 1’hypogonadisme hypogonadotrope.

Il est a noter que les patientes atteintes de syndrome de Cushing peuvent présenter des
similitudes phénotypiques aux femmes atteintes de SOPK par leur morphologie, la présence
d’une intolérance au glucose et d’un d’hyperinsulinisme. Il est donc important de faire un

diagnostic initial correct.
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5.2.6 Hyperandrogénie & Syndrome de Cushing ACTH dépendant
L’ACTH sécrétée en exces dans ces pathologies stimule la production d’androgenes

surrénaliens. Il est toutefois difficile d’établir un profil androgénique précis et fiable li¢ a la
maladie de Cushing du fait des variations inter-individuelles et de notre connaissance
incompléte du métabolome surrénalien (46). En revanche, certaines récentes études nous ont
permis d’augmenter nos connaissances sur le sujet. C’est par exemple le cas d’une étude
réalisée en 2013 mesurant 12 stéroides surrénaliens par chromatographie couplée a la
spectrométrie de masse (incluant les androgenes et la testostérone) dans la veine surrénalienne
apres infusion d’ACTH. Cette étude a pu nous montrer que 9 des 12 stéroides étudiés étaient
augmentés. Ils s’agissaient entre autres du SDHEA, du DHEA, et du A4 (48). Dans cette étude
la testostérone totale n’a pas ¢été dosée. Malheureusement, ses constatations n’ont pas été
retrouvées de manicére constante en pratique courante. En effet, de nombreuses études
comparant les profils androgéniques de patientes atteintes de syndrome de Cushing ACTH
dépendant et de patientes de la population générale sont discordantes (48). Il semblerait
toutefois que les patientes présentant une sécrétion d’ACTH ectopique présentaient de plus

fortes perturbations androgéniques au bilan biologique.

5.2.7 Hyperandrogénie & Syndrome de Cushing ACTH indépendant
Le syndrome de Cushing ATCH indépendant le plus classiquement accompagné

d’hyperandrogénie est le corticosurrénalome. Le corticosurrénalome est une pathologie rare
présentant une incidence de 0,7 a 2/million par année. Il s’agit d’une tumeur agressive de la
glande surrénalienne qui est sécrétante dans 50 a 60 % (50). Il peut s’agir d’une sécrétion de
cortisol ou d’une sécrétion mixte (cortisol et androgeénes) ou plus rarement d’une sécrétion
androgénique pure. La derniere forme est la moins fréquente et représente 10 % des formes

sécrétantes (48). Le taux de testostérone totale est supérieur a 2 pg/l pour 41 % des patientes
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mais la plupart des patientes présentent une élévation modeste de la testostérone (51). On
constate que du fait de la nature de la tumeur, il existe une stéroidogenése large avec production
de stéroides immatures. Le stéroidogramme urinaire de ses tumeurs peut se révéler informatif

avec une bonne sensibilité et spécificité mais n’est pas réalisé en pratique courante.

L’adénome surrénalien peut également étre a 1’origine d’une sécrétion androgénique. 1l s’agit
de situation extrémement rare comme le rapporte le cas clinique d’une patiente chinoise de 67
ans présentant un adénome surrénalien sécrétant des androgeénes seulement (52). Il s’agit dans
la plupart des cas de sécrétion de DHEA et SDHEA. La plupart du temps on ne retrouve pas de

sécrétion de testostérone totale (53).

5.3 Hyperthécose ovarienne

5.3.1 Epidémiologie
I s’agit d’une pathologie retrouvée principalement en post ménopause avec une incidence de

9,3 % chez les patientes dans une étude de 2018 réalisée par Elhassan et ses collégues sur

1205 patientes atteintes d’hyperandrogénie clinique (39).

5.3.2 Définition

L’hyperthécose ovarienne est une cause non tumorale d’hyperandrogénie dont Ia
physiopathologie n’est pas totalement comprise associant une hyperplasie stromale ovarienne
avec une lutéinisation de ces cellules conduisant a un excés d’androgeénes aggravé par une

importante insulinorésistance (54).

5.3.3 Signes cliniques
Cette pathologie peut se présenter comme un SOPK sévére du fait de la ressemblance de leurs

manifestations et de leurs conséquences métaboliques. Les patientes atteintes d’hyperthécose

présentent une hyperandrogénie allant fréquemment jusqu’a la virilisation du fait de taux



47

androgéniques élevés. Cependant, contrairement aux tumeurs ovariennes, 1’arrivée de ces

symptomes est progressive, s’installant sur plusieurs années (54).
ymp prog p

On note dans la littérature que les patientes présentent souvent des IMC >27 kg/m? (55). Dans
le contexte d’insulinorésistance, on peut retrouver de 1’acanthosis nigicans au niveau des plis
et du cou témoignant d’une diminution de l’insulinosensibilité¢ et d’une augmentation de

I’insulinorésistance (55).

5.3.4 Profil biologique et échographique
Sur le plan biologique, on retrouve une augmentation de la testostérone totale avec des

androgenes surrénaliens normaux (54).
A I’échographie trans-vaginale, il est fréquent de retrouver des ovaires dont le volume > 10 cm?
ce qui est anormale chez des femmes ménopausées (volume ovarien normalement compris entre

2,5 et 3,7 cm?) (56).

5.3.5 Diagnostic
Le diagnostic se base sur un faisceau d’arguments mais le diagnostic de certitude est fait par

I’anatomopathologique a la suite d’une ovariectomie bilatérale. On peut dans certains cas
proposer un cathétérisme des veines ovariennes qui devrait retrouver une sécrétion ovarienne

bilatérale androgénique.

5.4 Tumeurs virilisantes ovariennes

5.4.1 Epidémiologie
Les tumeurs virilisantes ovariennes sont un groupe de tumeur hétérogene. 1l s’agit de tumeur

rare représentant 5 % des tumeurs ovariennes totales (54). Elles sont classées en 3 catégories
selon leur origine structurelles et anatomiques ; les tumeurs épithéliales stromales, les tumeurs

germinales et les tumeurs mixtes stromales et du cordon sexuel. La plupart de ses tumeurs sont
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non sécrétantes ; seulement 1 % de ces tumeurs peuvent provoquer un hyperandrogénisme (52).
Elles peuvent étre associées a des mutations de la lignée germinale ou somatique.

5.4.2 Présentation
=  Tumeurs stromales

-Thécome : elles représentent 0,5 a 1 % des tumeurs ovariennes et se manifestent souvent apres
trente ans. Il s’agit de tumeurs bénignes dans la majorit¢ des cas. Elles se manifestent

majoritairement par une hyperoestrogénie, rarement pas une hyperandrogénie (57).

-Tumeurs a cellules stéroidiennes : elles sont estimées a 0,1 % parmi toutes les tumeurs
ovariennes (57). Ces cellules peuvent usuellement sécréter des androgenes. Cette sécrétion est
associée de manicre variable a une sécrétion cestrogénique. Elles se différencient des tumeurs a

cellule de Leydig du fait de I’absence de cristaux de Reinke a I’intérieur de celles-ci (58).

-Tumeurs a cellules de Leydig: elles ont une morphologie typique (cytoplasme clair ou
granulaire souvent abondant avec des cristaux de Reinke). Elles surviennent majoritairement
aprés la ménopause et peuvent causer une hyperandrogénie. Elles se développent a partir du
hile de ’ovaire. Un tiers de ces tumeurs sont malignes avec une hyperplasie leydigienne

controlatérale (57).

=  Tumeurs mixtes du cordon sexuel et du stroma

-Tumeurs de Leydig et de Sertoli (androblastomes) ; elles surviennent majoritairement chez la
femme entre 30 et 40 ans (57). Ces tumeurs peuvent étre classées en 4 sous-types selon le degré
de différenciation. Elles sont souvent associées avec une importante hyperandrogénie
accompagnée de signes de virilisation. Le taux de testostérone retrouvé chez les patients
porteurs de ces tumeurs est souvent supérieur a 1,5 ng/ml (femme non ménopausée) (59). Elles

sont souvent de petites tailles et peuvent ne pas étre détectées a 1’échographie transvaginale.



49

L’IRM pelvienne peut étre nécessaire pour le diagnostic voire le cathétérisme des veines

ovariennes (57) (60) qui retrouvera une hyperandrogénie unilatérale.

=  Tumeurs du cordon sexuel

-Tumeurs de la granulosa : elles sont trés fréquemment malignes (90 % des cas) et surviennent
a tous ages avec un pic de fréquence entre 30-50 ans. Elles sont rarement virilisantes plutot

oestrogéno-sécrétantes (61).

5.4.3 Présentation clinique
Elle s’articule en deux temps avec une phase initiale de « déféminisation » avec apparition de

troubles du cycle menstruel suivi d’une phase de virilisation plus ou moins rapide (59). 1l faut
néanmoins se méfier, certaines tumeurs ovariennes se présentent de maniere indolente mimant
des causes d’hirsutismes non tumorales. Une présentation typique de masse pelvienne peut

¢galement étre observée avec des douleurs abdominales voire méme une torsion annexielle.

5.4.4  Profil biologique
La plupart de ces tumeurs sont associées a un taux de testostérone totale ¢levé avec une A4

androstenedione augmentées alors que SDHEA/DHEA resteraient normaux (59).

5.4.5 Imagerie
L’examen de premier choix est I’échographie trans-vaginale ou trans-abdominale choisie en

fonction de la localisation permettant une meilleure vision ovarienne. Si I’échographie est

couplée au doppler couleur, elle permettra d’avoir une idée de la vascularisation de la tumeur.

Malheureusement comme le rapporte 1’article de Macut et al (59) parfois les tumeurs ovariennes
sont de petites tailles, intégrées dans le parenchyme ovarien et donc non détectées a

I’échographie. Dans ce contexte, 1’article propose de poursuivre jusqu’a ’IRM pelvienne en
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cas de forte suspicion diagnostic. En effet I’IRM serait plus sensible et spécifique que
I’échographie avec une valeur prédictive positive de 78 % et une valeur prédictive négative de
100 % dans une étude francaise réalisée en 2011 (62). Dans tous les cas, une anamnése en faveur
d’une cause tumorale associée a un scanner surrénalien normal posera le diagnostic

d’hyperandrogénie d’origine ovarienne.

Concernant I’imagerie nucléaire (notamment le TEP au 18 FDG) usuellement utilisée en
oncologie, il n’y a pas assez des données concernant leur intérét pour la localisation de tumeur

ovarienne sécrétante.

Enfin, la derniére option disponible serait le cathétérisme des veines ovariennes et
surrénaliennes. Il s’agit d’une procédure exigeante nécessitant la cathétérisation des 2 veines
surrénaliennes et des 2 veines ovariennes pour une interprétation correcte des résultats. Cette
procédure est délicate comme le décrit I’audit réalisé a ’hopital de St Bartholomé de Londres
entre 1980 et 1996. Cet audit retrouvait un succes de la procédure dans seulement 27 % des
cas ce qui est assez faible (63). Aux vues des résultats inconstants de cette méthode et sachants
que les imageries conventionnelles deviennent de plus en plus efficaces, le cathétérisme est a
garder pour les rares cas ou I’imagerie ne détecterait pas de tumeur dans une situation d’activité
génitale. En cas de ménopause, une chirurgie avec ovariectomie bilatérale sera proposée en

premiere intention.

5.5 Hyperplasies congénitales des surrénales

5.5.1 Epidémiologie et découverte
L’hyperplasie congénitale de surrénales a été décrite pour la premicre fois en 1865 par un

anatomiste Napolitain, Luigi de Crecchio (64). Les constations de cet anatomiste retrouvait un

individu présentant une ambiguité sexuelle (présence d’un phallus, d’une fusion labioscrotale
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avec un vagin et des ovaires) accompagnée de surrénales d’aspect ¢élargies. Le déces de cet
individu était probablement di a un épisode d’insuffisance surrénalienne (64). Cent ans apres,
I’hyperplasie congénitale des surrénales de forme non classique est décrite par Jacques Decourt,

Etienne Baulieu et Max Fernand Jayle (64).

La prévalence de la forme classique cette maladie est de 1/5 000 a 1/15 000 en fonction de
1’origine ethnique (65).Aux Etats Unis, les études rapportent une prévalence plus faible dans la
population Afro américaines comparativement a la population d’origine caucasienne

(population hispanique, population juive ashkénaze par exemple) (66).

5.5.2 Généralités
L’hyperplasie congénitale des surrénales est une pathologie de la stéroidogenése surrénalienne

avec un déficit d’action de la 21 hydroxylase pouvant conduire a un blocage de la fabrication
du cortisol et de I’aldostérone (dans la forme complete). Parallélement, il existe une

accumulation des androgénes surrénaliens.

Il s’agit d’une maladie autosomique récessive associée a une mutation du CYP21A2. Il existe
plus de 200 mutations rapportées de ce gene. Les patientes atteintes d hyperplasie congénitale
des surrénales ont souvent deux alleles différents avec deux mutations distinctes sur chaque
allele. Selon les associations de mutations, la fonction de la 21 hydroxylase est plus ou moins
impactée avec une activité de cette enzyme qui peut étre totalement abolie (<1 % - forme
complete/classique) a une activité enzymatique modérément diminuée (40-50% - forme non

complete/non classique) sans atteinte du pronostic vital (14).

Il existe trois formes principales de cette pathologie. Ces formes sont séparées en catégorie mais

font partie d’un continuum li¢ a I’activité résiduelle de la 21 hydroxylase.
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5.5.3 Différentes formes de la pathologie
Les différentes catégories sont :

- La forme classique avec perte de sel qui est la forme la plus sévere avec une activité de la 21
hydroxylase estimé <1 %.

- La forme classique virilisante pure correspondant a une activité de la 21 hydroxylase entre 2
et 10 %.

- La forme non classique avec une activité résiduelle de la 21 hydroxylase estimé entre 30 a
50 % avec des mutations moins séveres plutot intermédiaires que dans les deux premicres

formes.
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5.5.4 Présentation et signes cliniques chez la femme aux différents dges
= Chez le feetus :

On peut retrouver des malformations ou des atypies urogénitales dépistées lors des

échographies prénatales.

* Chez le nouveau-né :

On diagnostique a cette période les formes classiques du fait de leur sévérité.

e Le diagnostic de la forme d’HCS avec perte de sel est une urgence thérapeutique du fait
du risque d’hyponatrémie, d’hyperkaliémie et d’hypotension avec possible issue fatale
deés deux ou trois semaines de vie. Parallélement, les nouveau-nés XX présentent
fréquemment des signes de virilisation qui sont détaillés ci-dessous.

e Chez les nouveau-nés XX présentant une forme virilisante pure, on retrouve des signes
de virilisation avec des organes génitaux internes normaux (utérus et ovaires en place)
mais des organes génitaux externes possiblement ambigus. Les signes de virilisations
les plus fréquents sont : une clitoridomégalie, une fusion des lévres labioscrotales, un
orifice périnéal unique accompagnés de maniere inconstante par d’autres signes
d’ambiguité des organes génitaux externes. Le degré de virilisation dépend du taux
d’hormone androgénique prénatal et peut €tre estimé dés la naissance via 1’échelle de

Prader (67).

* Chez les enfants :
On peut retrouver dans cette population des formes virilisantes pures non diagnostiquées a la
naissance et des formes non classique d’HCS. Le diagnostic d’HCS fait souvent suite a une
pubarche précoce avec apparition de poils au niveau pubien ou a une accélération de la
croissance staturale. Il peut également étre secondaire a une clitoridomégalie qui peut

¢galement se développer durant cette période (14).
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Dans une étude réalisée par Moran et al, réalisée chez 220 patientes de tous ages atteints de
HCS de forme non classique, on observait une pubarche précoce dans 92 % des cas avec une
prévalence de la clitoridomégalie et de 1’acné a 20 % pour chaque paramétre chez les filles de

moins de 10 ans (68).

* Chez la femme :

I1 s’agit essentiellement de forme non classique d’HCS se présentant comme un SOPK avec
de I’hirsutisme, de 1’acné ainsi qu’une oligo-anovulation voire une aménorrhée. La dernicre
étude citée ci-dessus (Moran et al) retrouvait chez les patientes agées de 10 ans ou plus, une
prévalence de I’hirsutisme a 59 % avec présence d’oligoménorrhée a 53 %, de I’acné dans

33 % des cas et une infertilité¢ dans 13 % des cas (68). Une clitoridomégalie était également
constatée dans 10 % des cas et une aménorrhée primaire dans 4 % des cas (68). Dans d’autres
¢études la prévalence de I’hirsutisme dans cette population est estimée entre 60 et 80 % (69).

Un aspect OPK des ovaires était retrouvé chez 80 % des femmes adultes.

5.5.5 Diagnostic
- 1l se fait au troisiéme jour de vie, de manicre systématique en France par dosage de la 17

hydroxyprogestérone sur papier buvard selon le PNDS de I’hyperplasie congénitale de ’HAS.
Cette méthode permet seulement de dépister les formes classiques d’HCS. En cas de résultats

évocateurs, un séquencage génétique est nécessaire.

-En cas de symptomes €vocateurs d’hyperplasie congénitale des surrénales durant 1’enfance,
I’adolescence et a 1’age adulte, il convient de réaliser un dosage de la 17 hydroxyprogéstérone
sanguine. Ce dosage doit se faire durant la phase folliculaire sans contraception et sans prise de

glucocorticoides depuis plus de 1 mois. L’usage de la 17 OH progestérone pour 1’approche
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diagnostic de I’HCS est validé (70) mais son seuil diagnostic minimal est débattu. En effet, il
est d’usage de considérer qu'un taux basal >10 ng/ml est pathologique et doit conduire a des

analyses génétiques.

Plusieurs études ont démontré qu’entre un taux basal minimal entre 2 ng/ml et 10 ng/ml, il faut
réaliser un test de stimulation surrénalien par injection de 250 pg de cosyntrophine (70). Si le
taux est > 10 ng/ml aprés stimulation, le résultat est évocateur du diagnostic, un séquengage du
gene est indiqué (69). On note cependant quelques critiques quant au choix du seuil de 2 ng/ml
qui seraient a 1’origine de 4,6 a 8 % de faux négatif dont 25 a 50 % de forme sévére selon une

équipe frangaise (71). L’usage d’un taux basal minimal a 1 ng/ml serait donc préférable (70).

5.6 Hirsutisme iatrogénique

Il existe des médicaments a l’origine d’hyperandrogénie. Classiquement on retrouve les
androgenes et stéroides anabolisants tels que le DANAZOL, les androgénothérapies pour les
troubles de la libido ainsi que le traitement par DHEA. La DEPAKINE peut également favoriser

le développement du SOPK.

5.7 Hirsutisme idiopathique

L’hirsutisme idiopathique pourrait étre secondaire a une augmentation de 1’action de la 5-a
réductase a I’origine d’une production périphérique majorée de DHT a partir de la testostérone.
Le DHT permet la différenciation des follicules pileux avec transformation du duvet en poils.
Il s’agit d’une cause d’hirsutisme sans oligo-anovulation et sans perturbation des taux
androgéniques. Le diagnostic d’hirsutisme idiopathique peut étre posé apres ¢limination des
autres causes d’hirsutisme via la réalisation d’un bilan biologique complet comprenant les
androgenes surrénaliens et ovariens, la 17 OH progestérone apres injection de synacthéne et

apres avoir exclu un syndrome de Cushing. Les résultats biologiques doivent étre normaux (72).
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Une échographie transvaginale doit également étre réalisée vu que 40 % des femmes présentant

une oligo-anovulation ont des cycles d’apparence normaux (73).
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MATERIEL ET METHODES

Cette ¢tude est une étude de cohorte rétrospective monocentrique observationnelle réalisée aux
Hopitaux Universitaires de Strasbourg sur plusieurs sites (Hopital de Hautepierre, Hopital Civil)

incluant les patientes de plusieurs services.

Le critere d’inclusion principal était un dosage de testostérone totale > 0,5 ug/l réalisé aux
hopitaux universitaires de Strasbourg chez des individus de sexe déclaré comme féminin dans
le logiciel de donnés des HUS (Dx Care). Ces patientes ont été recrutées via le laboratoire
d’hormonologie des hopitaux universitaires de Strasbourg durant la période allant de janvier
2013 a décembre 2021 inclus. Six cent quatre-vingt-une patientes ont ét¢ incluses sur ce critére

dans notre étude.

Le recueil des données a été réalisé via Dx Care et peut étre divisé en plusieurs parties :

* La premicre partie a consisté en la récupération de caractéristiques générales des
patientes tel que la date de naissance, le service d’origine, les comorbidités principales
ainsi que de la taille, le poids et 'IMC.

* La deuxiéme partie concernait la lecture des courriers et observations ayant mené au
dosage des androgeénes avec un recueil des signes cliniques évoquant une
hyperandrogénie (hirsutisme, acné, signe de virilisation) et ces conséquences sur 1’axe
gonadotrope : oligo-anovulation voire aménorrhée et infertilité.

» La troisiéme partie était 1’analyse des autres paramétres biologiques synchrones au
dosage de la testostérone > 0,5 pg/l dans le dossier biologique entre 2013 et 2021. 1l
s’agissait de 1’albumine, de la testostérone libre, du SDHEA, du DHEA, de
I’androsténedione, de la LH, de la FSH, de la TeBG, de la prolactine totale, du cortisol

libre urinaire des 24h, de la 17 hydroxyprogestérone, de I’cestradiol et de la progestérone.
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* La quatriéme partie comprenait les examens d’imageries permettant d’avancer vers le
diagnostic. Il s’agissait de 1’échographie ovarienne par voie endovaginale, du scanner
abdominal ou surrénalien, de I’IRM ovarienne et de I’'IRM hypophysaire.

» La cinquieme partie est un enregistrement du diagnostic a [’origine de

I’hyperandrogénie.

Les criteres d’exclusions de I’étude étaient les suivants :

-Les patientes des hopitaux périphériques ont été exclues du fait de 1’absence de données
disponibles (LAM des Vignes, HCC de Colmar, ICANS de Strasbourg).

-Les patientes exclusivement prises en charge au CMCO de Strasbourg, en pédiatrie, au
laboratoire d’hémophilie, en consultation de génétique, en néphrologie, en dermatologie, au
Centre d’Investigation Clinique, en consultation de chirurgie digestive, au service d’hépatologie,
en rhumatologie, en réanimation, en neurologie, en hospitalisation de psychiatrie, a la PASS et
les agents hospitaliers ont ¢galement été exclue en 1’absence de données consultables.

-Les patientes sous pilule/patch/implant contraceptifs hormonaux ou enceintes ont été exclues
du fait des modifications hormonales attendues dans ces situations.

-Les patientes sous traitement pouvant provoquer une hyperandrogénie ont été exclues
notamment une patiente sous DHEA et une patiente entamant une transition de genre.

-Enfin quatre patientes de phénotype féminin mais de caryotype XY ayant un syndrome
d’insensibilité aux androgénes diagnostiqués a 1’age adulte ont été également exclues pour des

raisons évidentes.

Le but de notre étude a été¢ de définir des profils androgéniques en fonction de I’origine de
I’hyperandrogénie et d’en évaluer I’'impact sur I’axe gonadotrope en fonction de son importance.
Nous avons également essay¢ de déterminer s’il existe une corrélation entre diverses données

d’intérét connu pour étre corrélée ou non dans la littérature.
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Analyses statistiques

L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide de GraphPadPrism 10 (San Diego, USA). Les
hypotheses ont été prises en compte (toutes les hypotheses ont été vérifiées). Le test d’ Agostino
et Pearson a été utilisé pour vérifier la normalité. Si le test n’était pas réalisé en cas de n trop

faible alors un test non paramétrique a été effectué.

En cas de normalité, I’homoscédasticité a été vérifice avec le test de Bartlett. Les analyses
statistiques ont été faites avec une analyse de variance (ANOVA). Des tests post hoc de

Newmann Keuls ont été effectués selon les besoins pour déterminer des interactions spécifiques.

En I’absence de normalité, si les hypothéses n’étaient pas vérifiées, un test non paramétrique
de Kruskall Wallis a été effectué et des comparaisons post hoc ont été réalisées avec le test de

Dunn.

En cas d’absence de normalité avec deux groupes seulement, nous avons réalisé un test de

Mann-Withney.
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Définitions

Concernant les signes cliniques recueillis :

- L’hirsutisme a été retenu en cas de description ou de cotation d’un hirsutisme correspondant
a un score de Ferriman Gallwey modifi¢ > 6.

-L’acné a été définie par le report de 1ésions dermatologiques €vocatrices d’acné.
-L’oligo-anovulation a été définie comme des cycles >35 jours ou <8/cycles par an tandis que
I’aménorrhée secondaire a été retenue en 1’absence de menstruations depuis plus de 3 mois.
-L’infertilité a été reportée en cas d’incapacité a obtenir une grossesse apres 12 mois de rapports
sexuels non protégés.

-Les signes de virilisations pris en compte dans le recueil de données ont été I’alopécie des
vertex, la raucité de la voie, une clitoridomégalie, des signes génitaux externes ambigus, une

hypertrophie des masses musculaires, une atrophie mammaire et un hirsutisme sévere.

Concernant les pathologies virilisantes :
e LeSOPK

Le syndrome des ovaires polykystiques a été¢ défini selon les critéres de Rotterdam de 2003
révisé en 2018 et 2023 par la présence de deux criteéres sur trois mentionnés ci-dessous apres
exclusion des diagnostics différentiels :

- Une hyperandrogénie clinique et/ou biologique. L hyperandrogénie clinique a été retenue en
cas de description ou cotation d’un hirsutisme correspondant a un score de Ferriman Gallwey
modifié > 6. L hyperandrogénie biologique a été retenue en cas de norme de testostérone totale
supérieure ou égale a 0,8 pg/l. Pour ’analyse de la testostérone totale, deux kits ont été utilisés
par les hopitaux universitaires de Strasbourg durant la période d’intérét, les valeurs de
testostérones ont été¢ harmonisées via la formule fournie par le laboratoire des HUS (Dr REIX).

Le premier kit a été utilisé de juin 2013 a octobre 2017 retrouvant des valeurs normales entre
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0,16 et 0,65 pg/l en préménopause et de 0,08 a 0,35 ug/l aprés la ménopause. Le kit utilisé
depuis octobre 2017 retrouvant des valeurs normales entre 0,24 et 0,94 pg/l en pré ménopause
et de 0,13 a 0,62 ug/l aprés la ménopause. Les données ont été retrouvées via des analyses
radio-immunologiques avec extraction préalable. Les valeurs du kit de 2013 a 2017 ont été
transformées avec une équation de corrélation Y : 1,006 x + 0,06 (méthode 2xméthode 1).

- L’oligo-anovulation a été définie comme étant des cycles >35 jours ou < 8/cycles par an.

-L’aspect ovarien multifolliculaire a ét¢ défini aprés un décompte folliculaire ou par la mesure
du volume ovarien avec un échographe possédant une bande de 8 MHz par voie transvaginale
selon les criteres suivants : > 20 follicules/ovaires de 2 a 9 mm et/ou un volume ovarien >10 ml
et/ou sur plan de coupe échographique > 10 follicules infra centimétrique. La présence d’un
volume ovarien >10 ml d’au moins un des deux ovaires a I’IRM pelvienne rentraient dans les

criteres diagnostic du SOPK.

Pour conclure a un SOPK, il était également nécessaire d’avoir éliminé les autres causes
d’oligo-anovulation et/ou d’hyperandrogénie via la réalisation de :

- D’une prolactine sanguine.

- D’une 17 OH progestérone qui devait étre < 1 ng/ml en taux basal ou <10 ng/ml apres test de
stimulation par injection de 250 pg de cosyntrophine.

- L’absence de signes cliniques d’un syndrome de Cushing ou en cas de signes évocateurs de
ce syndrome, un cortisol libre urinaire des 24h normal.

-Taux de testostérone > 1,5 a 2 pg/l qui évoquerait une pathologie tumorale en premicre
intention nécessitant la réalisation d’une imagerie surrénalienne et ovarienne dédiée.

-Par I’¢élimination des causes d’hyperandrogénies iatrogene.
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e Hyperplasie congénitale des surrénales a été définie :
- A la suite d’un taux de 17 OHP >10 ng/ml en basal ou une heure aprés stimulation par 250
ug/l de cosyntrophine avec des analyses génétiques retrouvant une mutation sur chacun des

alleles du CYP21A2.

e Tumeurs virilisantes ovariennes ont été définies :
Par une tumeur ovarienne sécrétant des androgénes aprés constatation biologique d’une
¢lévation de la testostérone totale et/ou de la A4 androsténedione (par une valeur au-dessus de

la norme du laboratoire) et une preuve anatomopathologique de cette 1ésion.

e L’hyperthécose ovarienne a été retenue :
Devant un tableau d’hyperandrogénie avec une testostérone totale au-dessus de la norme
supérieure du laboratoire pour I’age et aprés anatomopathologies des deux ovaires en faveur

d’une hyperthécose ovarienne bilatérale.

e [amaladie de Cushing avec hyperandrogénie a ét¢ définie :
- Par un syndrome de Cushing clinique et un exces de cortisol mis en évidence par un test au
DECTANCYL pathologique et/ou un cortisol libre urinaire des 24h augmenté en lien avec un
exces d’ACTH. Ce tableau doit étre accompagné d’une lésion hypophysaire évocatrice d’un
adénome hypophysaire a I’IRM hypophysaire. Enfin, ce tableau est associ€é a une
hyperandrogénie clinique et d’une augmentation de la testostérone > 0,5 ug/I.

-Le diagnostic est confirmé via I’examen anatomopathologique.
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e Le corticosurrénalome
Il a été défini par 1’analyse anatomopathologique de la tumeur et la preuve d’une sécrétion
androgénique surrénalienne par augmentation d’un des stéroides androgéniques surrénaliens

tels que le SDHEA et/ou le DHEA et/ou la testostérone totale et/ou la delta 4 androsténedione.

e [’hyperandrogénie idiopathique
Elle a été définie apres des investigations correctement menées avec bilan biologique complet
comprenant une testostérone totale > 0,5 pg/l, une prolactine totale dans les normes, une 17 OH
progestérone < 1 ng/ml et une échographie transvaginale normale. En cas d’obésité (IMC > 30

kg/m?), la testostérone libre dosé ou calculée devait étre dans les normes.

e Le diagnostic incomplet
Nous avons désigné le diagnostic comme incomplet lorsque I’interrogatoire et/ou I’examen
clinique étaient non exhaustifs ou si le bilan biologique ne comprenait pas tous les ¢léments
situés ci-dessus ou si les examens d’imageries nécessaires a la conclusion du dossier n’¢étaient

pas réalisés.
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RESULTATS

681 patientes ayant une testostérone = 0,5 pg/l
au centre Hospitalier Universitaires de
Strasbourg entre 2013 et 2021

210 patientes exclues en 1'absence de dossier

consultables
271 patientes présentant un dossier incomplet
pour conclure

L 3

200 patientes ayant un dossier complet

4 patientes ayant présenté une erreur de dosage
4 patientes ayant présenté une testostéronémie

augmentée par un médicament
4 patientes présentant une insensibilité aux
¥ androgénes
7 patientes présentant un syndrome de Turner
2 patientes sous pilules contraceptives
1 patiente étant enceinte

178 patientes incluses dans 1" étude

Figure 5 Diagramme de flux de la population




Population
entiére SOPK
(N=178) (N=88)
Age médian au dosage (années) 29+15,7 24+9,2
IMC médian kg/m’ 3149,1 3049,6
IMC<25 61 (36,5%) 34 (41,5%)
25<IMC<30 15 (9%) 6 (7,3%)
IMC >30 91 (54,5%) 42 (51,2%)

0,5< Testostérone <0,8 (ng/l)
Testostérone >0,8 (ug/1)
Statut génital (%,n)

102 (57,3%)
76 (42,7%)

50 (56,8%)
38 (43,2%)

Ménopause 14,04, n=25/178 4,55, n=4/88
Signes clinique (%,n)
Hirsutisme 61,42, n=109/178 77,27, n=68/88
Acnée 16,29, n=29/178 18,18, n=16/88

Signes de virilisation séveére
Trouble du cycles menstruels

7,87,n=14/178 7,95,n=7/88
59,55, n=106/178 89,77, n=79/88

Aménorrhée 33,15, n=59/178 46,59, n=41/88
Oligoménorrhée 38,20, n=68/178 65,50, n=55/88
Infertilité 21,35, n=38/178 22,73, n=20/88

idiopathique

(N=47)
32+16,8
3249,2

12 (26,7%)

5 (11,1%)

28 (62,2%)

38 (80,9%)

9 (19,1%)

25,53, n=12/47

21,28, n=10/47
6,38, n=3/47
4,26, n=2/47
12,77, n=6/47
10,64, n=5/47
2,13, n=1/47
12,77, n=6/47

65

Hyperandrogénie

HCS
(N=15)
29+10,6
24,5+6,1
7 (31,8%)
10 (45,5%)
5 (22,7%)
3 (20%)
12 (80%)

6,67, n=1/15

60,00, n=9/15
26,67, n=4/15
20,00, n=3/15
53,33, n=8/15
26,67, n=4/15
40,00, n=6/15
60,00, n=9/15

Syndrome de

Cushing ACTH

dépendant
(N=12)
49,5+16,7
30+9,8
2 (22,2%)
2 (22,2%)
5 (55,6%)
4 (44,4%)
5 (55,6%)

33,33, n=4/12

83,33, n=10/12
25,00, n=3/12
0,00, n=0/12
58,33, n=7/12
41,67, n=5/12
25,00, n=3/12
16,67, n=2/12

Corticosurrénalome

(N=9)
48+11,9
25+11,1

5 (55,6%)
0 (0%)
4 (44,4%)
5 (55,6%)
4 (44,4%)

11,11, n=1/9

66,67, n=6/9
33,33, n=3/9
0,00, n=0/9
55,56, n=5/9
44,44, n=4/9
22,22, n=2/9
0,00, n=0/9

Tableau 1 : Caractéristiques de la population et profil présenté selon la pathologie

Hyperthécose Tumeur
ovarienne  ovarienne
(N=4) (N=2)
58,5+12,5 54,5+10,6
34,5+4,3 38,5+6,1
0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%)
4 (100%) 2 (0%)
0 (0%) 1 (50%)
4 (100%) 1 (50%)
75,00, n=3/4 0,00, n=0/2

100,00, n=4/4 50,00, n=1/2
0,00, n=0/4 0,00, n=0/2
25,00, n=1/4 50,00, n=1/2
25,00, n=1/4 0,00, n=0/2
0,00, n=0/4 0,00, n=0/2
25,00, n=1/4 0,00, n=0/2
25,00, n=1/4 0,00, n=0/2
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Les pathologies responsables d'une hyperandrogénie chez la femme ont été classées en différentes
catégories. Le syndrome de Cushing ACTH dépendant regroupe les maladies de Cushing (9 patientes)
et les syndromes de Cushing avec probable sécrétion ectopique d’ACTH (3 patientes). L hyperplasie
congénitale des surrénales renseignée dans le tableau comporte 3 patientes atteintes de forme
classique, les autres patientes présentant des formes non classiques. La catégorie « troubles du cycle

menstruel » est un ensemble constitué par la catégorie oligoménorrhée et aménorrhée.
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Hyperandrogénie Syndrome de Cushing Hyperthécose
Population entiéere SOPK idiopathique HCS ACTH dépendant  Corticosurrénalome ovarienne Tumeur ovarienne
(N=178) (N=88) (N=47) (N=15) (N=12) (N=9) (N=4) (N=2)
Testostérone médiane (ug/l) 0,75+1,30 (N=178)  0,76+0,49 (N=88)  0,66+0,13 (N=47) 1,00+4,19 (N=15) 0,810,15 (N=12) 0,78+0,48 (N=9) 1,47+0,69 (N=4)  1,01+0,64 (N=2)
% Augmentation testostérone 27,59% 25,29% 18,00% 26,09% 11,11% 33,33% 100,00% 50,00%
Min - Max 0,5-17,2 0,5-4,8 0,5-1,0 0,6-17,2 0,9-2,5 0,6-1,8 0,9-2,5 0,6-1,5
Testostérone libre médiane (ng/l) 15,5+55,58 (n=70) 15,45+10,77 (n=32) 13,85+5,37 (n=20) 19,3+202,61 (n=5) 22,548,27 (n=5) 19,36+19,75 (n=4) 34,7424,41 (n=3) 25,5 (n=1)
% Augmentation testostérone libre 70,00% 75,00% 59,09% 50,00% 75,00% 50,00% 100,00% 100,00%
Min - Max 5,05-474 7,1-50,6 5,05-21 15-474 9-26,4 5,81-48,6 15,3-63,8 25,5-25,5
Androstenedione médiane (ug/l) 2+1,74 (n=126) 2,2+40,93 (n=65)  1,45+2,20 (n=36) 3,15+1,31 (n=9) 1,6+1,37 (n=5) 6,8+2,67 (n=4) 1,5+0,96 (n=4) 1,8+0,42 (n=2)
% Aug Androsténédione 33,66% 31,03% 25,00% 42,86% 50,00% 100,00% 0,00% 50,00%
Min - Max 0,4-14 0,83-4,3 0,4-14 2-54 1,5-4,3 3,5-10 0,7-3 1,5-1,5
DHEA médiane (ug/l) 8,4+13,39 (n=31)  8,3946,02 (n=21) 7,68+3,07 (n=4) 26,5 (n=1) 7,94+1,01 (n=2) 11,90+40,15 (n=3) N/A N/A
% Aug DHEA 48,28% 47,62% 20,00% N/A 50,00% 100,00% N/A N/A
Min - Max 1,45-76,3 1,45-24,9 2,16-10,5 26,5-26,5 7,22-8,65 2,55-76,3 N/A N/A
S-DHEA médiane (ug/l) 198+191,67 (n=141) 241+122,08 (n=67)  140+3,07 (n=43) 259+127,45 (n=10) 194+186,54 (n=9) 278,5+688,47 (n=6)  39,4+33,17 (n=3)  88,8+52,61 (n=2)
% Aug S-DHEA 22,02% 20,34% 18,18% 7,69% 66,67% 60,00% N/A 0,00%
Min - Max 0,7-1880 32,4-653 5,57-451 70,6-440 88,9-701 79,4-1880 0,7-3 51,6-124
Prolactine médiane (pg/1) 14,8+41,06 (n=97)  15,1+36,57 (n=52)  15,2+54,50 (n=29) 29,45+19,29 (n=4) 8,87+2,48 (n=7) 11,7 (n=1) 8,86 (n=1) 17+0,57 (n=2)
% Aug Prolactine 27,27% 25,00% 26,09% 60,00% 0,00% 0,00% N/A 0,00%
Min - Max 4,96-268 4,96-268 5,2-233 6,21-52,7 6,29-12,2 11,7-11,7 8,86-8,86 16,6-17,4
Albumine médiane (g/l) 42+5,43 (n=84) 43£3,47 (n=42) 42+45,02 (n=26) 42+3,30 (n=4) 41+8,46 (n=5) 28+15,16 (n=3) 41,5+3,51 (n=2) 47 (n=1)
TEBG médiane (nmol/l) 36,05+40,30 (n=116) 26,9+5,94 (n=58)  48,00+38,10 (n=34) 65+98,89 (n=7) 18,20+19,30 (n=7) 61,3+61,72 (n=3) 28,65+14,36 (n=4)  42,846,22 (n=2)
Min-Max 3,77-141 10-170 16,2-300 6,57-55,8 44,8-159 18,9-49,9 38,4-47,2
LH médiane (UI/I) 9,24+10,47 (n=135)  9,20+7,37 (n=75) = 9,76+11,94 (n=34) 5,72+12,56 (n=6) 8,24+8,50 (n=11) 0,73+1,03 (n=2) 21,05+19,79 (n=4) 20,77+21,54 (n=2)
Min - Max 0-58,3 0-38,4 0-48 0-32,4 0-28,7 0-1,46 15,3-58,3 5,54-36
FSH médiane (UI/1) 5,70+21,15 (n=133)  5,57+11,74 (n=74)  6,09+28,70 (n=34) 4,78+22,56 (n=6) 8,86+19,76 (n=10) 1,19+0,52 (n=2) 30,55+34,19 (n=4)  29,45+30,48 (n=2)
Min - Max 0-110 0,699-87,3 0-110 0-58 6,57-55,8 0,82-1,56 15,3-92 7,89-51
Oestradiol médiane (pmol/l) 127+475,91 (n=125) 131,5+163,18 (n=64) 98,7+320,14 (n=34) 163,50+121,02 (n=8) 118,50+823,59 (n=10) 2274,5+2737,21 (n=2) 103,40+35,91 (n=4) 186,00+94,75 (n=2)
Cortisol médiane (nmol/I) 152,00+89,07 (n=97) 152,00+65,94 (n=43) 146,00+57,17 (n=28) 135,50+104,97 (n=10) 210,00+46,91 (n=8)  213,00+212,49 (n=6) 199,50+94,05 (n=2) N/A
Progestérone médiane (ng/1) 0,45+0,89 (n=74)  0,45+1,11 (n=39)  0,43+0,45 (n=26) 1,8+1,11 (n=3) 0,36+0,37 (n=26) 0,54 (n=1) N/A 0,25 (n=1)
Hydroxyprogestérone médiane (pug/l) 0,52+19,13 (n=146) 0,52+0,37 (n=82)  0,40+0,28 (n=36) 6+53,15 (n=15) 0,34+0,30 (n=5) 1,4+0,44 (n=3) 0,56+0,26 (n=3) 0,42 (n=1)
Min - Max 0,1-150 0,1-3 0,14-1,5 0,65-150 0,29-1 0,76-1,6 0,28-0,79 0,42-0,42

Tableau 2 : Caractéristiques biologiques de la population
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Répartition des étiologies chez les femmes avec testostérone totale > 0.5 ng/l en fonction

du statut ménopausique

Tumeur Corti tnal
ovarienne orticosurréna
29 ome
7%

Hyperthécose
ovarienne
1%

Syndrome de
Cushing ACTH
dépendant
7%

SOPK
73%

Fioure 6 : Etiologies des pathologies responsables d’hyperandrogénie chez les patientes non

ménopausées (n=153).
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Corticosurrénal
Tumeur ome
ovarienne 7%
0%

SOPK
31%

Hyperthécose
ovarienne
23%

Syndrome de
Cushing ACTH
dépendant
31%

Fioure 7 : Etiologies des pathologies responsables d hyperandrogénie chez les patientes

ménopausées (n=25).

Dans la cohorte, nous retrouvons 25 patientes ménopausées soit 14% de la population et 153
patientes non ménopausées soit 86% des effectifs. Parmi les patientes, 47 patientes n’avaient

pas de diagnostic soit un pourcentage de 26% malgré une enquéte étiologique bien menée.
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Analyse des données clinico-biologique de la cohorte en fonction de la pathologie a

Porigine d’une testostérone totale > 0.5 ug/l.
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Figure 8 : IMC des femmes en fonction de la pathologie responsable d’'une testostérone totale

> 0.5 10/l avec p > 0,05 (h=178)
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Fioure 9 : Testostérone totale en fonction de la pathologie responsable d’hyperandrogénie

(n=178)

*#% p a 0,0001 entre la testostérone totale dans le groupe HCS et le groupe hyperandrogénie
idiopathique

** p a 0,0023 entre la testostérone totale dans le groupe SOPK et le groupe hyperandrogénie
idiopathique

**p a0,0031 entre la testostérone totale dans le groupe hyperthécose ovarienne et le groupe

hyperandrogénie idiopathique
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Normes de la testostérone totale (ug/l) en préménopause entre 0,24 et 0,94 et en

postménopause entre 0,08 et 0,35.
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Figure 10 : Testostérone libre en fonction de la pathologie responsable de hyperandrogénie

(p>0,05) (n=70)

Normes de la testostérone libre (ng/l) entre 3,5 et 12,5.
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Fioure 11 : TeBG en fonction de la pathologie responsable de [’hyperandrogénie

(p>0,05)(n=114)
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Figure 12 : Delta 4 androstenédione en fonction de la pathologie a [ origine

d’hyperandrogénie (n=124).

*#% p a 0,0009 entre le groupe corticosurrénalome et le groupe avec hyperandrogénie
idiopathique.
*#% p a 0,0004 entre le groupe HCS et le groupe hyperandrogénie idiopathique

**p a0,0051 entre le groupe SOPK et le groupe hyperandrogénie idiopathique
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Ces résultats sont a prendre avec précautions du fait d’utilisation de trois kits différents sur la
période allant de 2013 a 2021. Les normes des différents kits sont relativement proches entre

elles.
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Figure 13 : S-DHEA en fonction de la pathologie a [’origine de | ’hyperandrogénie (n=138).

*p a0,0236 entre le groupe SOPK versus le groupe hyperandrogénie idiopathique.
Les résultats de ce diagramme sont toutefois a prendre avec précautions car il existe 8 kits de

dosages différents utilisés pour I’analyse du S-DHEA durant la période étudiée.
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Figure 14 : DHEA en fonction de la pathologie a [ origine de [ 'hyperandrogénie

(p>0.05)(n=31)

Normes de DHEA en préménopause <10 ug/l et en postménopause <5ug/I
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Figure 15 : Prolactine en fonction de la pathologie a ['origine d hyperandrogénie

(p>0,05)(n=95)

Normes de la prolactine (ng/ml) entre 4,81 et 23,4

Les hyperprolactinémies avec un taux inférieur a 75 ng/ml n’ont pas été explorées. Parmi les
trois femmes ayant une hyperprolactinémie avec un taux de prolactine supérieur a 200 ng/ml,
une femme présentait un macro-adénome sécrétant et les deux autres non pas été explorées par

imagerie dédiée.
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Virilisation + Virilisation -

------ Normes de la testotérone totale chez la femme non ménopausée

Figure 16 : Testostérone totale en fonction des groupes de patientes avec ou sans signes de

virilisations (Test de Mann-Whitney, p =0,06, n=170).

Dans le groupe avec virilisation (virilisation +, n=14) la médiane de la testostérone totale est
1,02 pg/l, dans le groupe sans virilisation (virilisation -, n = 156) la médiane de la testostérone

totale est 0,72 pg/l.

Normes de la testostérone totale (ug/l) en préménopause entre 0,24 et 0,94.
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Fioure 17 : Testostérone totale en fonction des groupes de patientes avec ou sans hirsutisme

(Test de Mann-Whitney, p = 0,0036)(n= 167)

Dans le groupe avec un hirsutisme (hirsutisme +, n=109) la médiane de la testostérone totale
est 0,76 pg/l, dans le groupe sans hirsutisme (hirsutisme -, n = 58) la médiane de la testostérone

totale est 0,7 pg/l. Normes de la testostérone totale (ug/l) en préménopause entre 0,24 et 0,94.
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Figure 18 : Testostérone totale chez les patientes avant des troubles du cycles menstruels

comparativement aux patientes ne présentant pas de troubles du cycle menstruels (Test de

Mann-Whitney, p = 0,056, n=155).

Dans le groupe avec trouble du cycle menstruel (trouble du cycle menstruel +, n=106) la
médiane de la testostérone totale est 0,77 ug/l, dans le groupe sans trouble du cycle menstruel

(trouble du cycle menstruel -, n = 49) la médiane de la testostérone totale est 0,69 ug/l).

Normes de la testostérone totale (ug/l) en préménopause entre 0,24 et 0,94
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Figure 19 : Corrélation entre testostérone totale (ugl/l) et FSH (UI/I)

Coefticient de corrélation de Pearson avec ra -0,027 [-0,196 ; 0,143], p 2 0,075, avec un nombre

de paires analysées a 133.
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Figure 20 : Corrélation entre testostérone totale et LH

Coefficient de corrélation de Pearson avec r a -0,045 [-0,21 ; 0,124], p & 0,06, avec un nombre

de paires analysées a 135.
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Figure 21 : Corrélation entre testostérone totale et TeBG

Coefficient de corrélation de Pearson avec r a -0,086 [-0,265 ; 0,096], p 2 0,35, avec un nombre

de paires analysées a 116.
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Fioure 22, Corrélation entre TeBG et IMC

Coefticient de corrélation de Pearson avec r -0,366 [-0,519 ; -0,190], p<0,0001, nombres de

paires a 108.
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Figure 23, Corrélation entre TeBG (nmol/ml) et poids (kg)

Coefticient de corrélation de Pearson avec r a -0,261 [-0,427 ; 0,077], p<0,0058, nombres de

paires a 110.
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Figure 24, Corrélation entre TeBG (nmol/ml) et dge (années)

Coefficient de corrélation de Pearson avec ra 0,107 [-0,076 ; 0,2], p 4 0,25, nombres de paires

116.
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Figure 25 : 17 OH progestérone chez les patientes ayant un SOPK comparativement aux

patientes ayant un hirsutisme idiopathique (Test de Mann-Whitney, p = 0,011, n=118).

Dans le groupe avec un SOPK (n=82) la médiane de la 17OHprogestérone est 0,52 pg/l, dans
le groupe avec un hyperandrogénie idiopathique (n = 36) la médiane de la 170OHprogestérone

est 0,39 ng/l.
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DISCUSSION

L'hyperandrogénie est une situation trés fréquente chez la femme. Dans 70 a 90% des cas chez
une femme non ménopausée le diagnostic sera un syndrome des ovaires polykystiques. Il faut
préciser que le syndrome des ovaires polykystiques est un diagnostic d'élimination. Afin de
prendre connaissance des différents profils androgéniques présentés par les patientes aux HUS,
nous avons sélectionné des patientes majeures présentant un taux de testostérone totale > 0,5
ug/l entre 2013 et 2021 aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Hélas, un nombre important
de dossiers n’¢était pas accessible ou insuffisamment instruit pour étre exploitable ce qui est a
I’origine d’une diminution importante du nombre de patientes effectivement analysées dans ce
travail. Sur 681 patientes présentant un taux de testostérone supérieur a 0,5 ug, seuls 178
dossiers ont ét¢ analysés (soit 26% des dossiers analysés). La prévalence des pathologies a
I’origine d’hyperandrogénie dans notre étude a été séparée en deux catégories : avant la
ménopause et apres la ménopause du fait des différentes étiologies retrouvées a ces périodes de

la vie.

En ce qui concerne la répartition des pathologies a 1’origine d’hyperandrogénie biologique,
nous avons compar¢ les résultats de notre travail a 1’étude de Elhassan et al (39). Cette étude a
été réalisée au Royaume Unis a I’hdpital Universitaire de Birmingham entre janvier 2012 et
décembre 2016. Il s’agit d’une étude rétrospective ayant pour but de définir une signature
biologique de chaque pathologie provoquant une hyperandrogénie biologique. L’étude
s’intéresse donc a 1205 femmes ayant un bilan androgénique comprenant une testostérone
totale, un SDHEA et une A4 androsténedione. Un taux de testostérone totale supérieur a 0,54
ug/l (mesuré par spectrométrie de masse) était considéré comme élevé. Le SOPK était défini

selon les criteres de Rotterdam. Parmi ces 1205 patientes, 14% de celles-ci étaient
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ménopausées. Ce pourcentage est superposable a celui notre population (14% de femmes
ménopausées dans notre cohorte). Parmi les patientes non ménopausées, 303 patientes
présentaient au moins un des trois androgenes augmentés. Chez ces dernieres on retrouvait une
fréquence du SOPK a 89% suivi par I’hyperplasie des surrénales a 6% puis de la maladie de
Cushing dans 1% des cas, du corticosurrénalome dans 0,7% des cas, et des tumeurs ovariennes
dans moins de 0,5% des cas. Dans notre travail, nous retrouvons des pourcentages un peu
différents avec un taux de SOPK a 73 % (88 patientes) ce qui est un peu plus bas que le
pourcentage de 1’étude précédemment citée. Cependant ce pourcentage est comparable a celui
de I’¢tude de Azziz et al (74). Cette étude prospective s’est déroulée en Angleterre de 1987 a
2002 et avait pour but de définir les différentes prévalences des pathologies a 1’origine d’une
hyperandrogénie clinique et biologique chez les 873 patientes incluses. Cette étude retrouve
une prévalence du SOPK a 82% suivie par I’hyperandrogénie idiopathique a 4.47%, de
I’hyperthécose ovarienne dans 3.78%, d’hyperplasie congénitale des surrénales dans 2.75%, et
des tumeurs sécrétantes des androgeénes dans 0.23% chez des patientes présentant une
hyperandrogénie clinique. Soulignons que dans ce travail les valeurs normales de testostérone
totale ont été définies dans une population contrdle de 98 femmes sans hyperandrogénie
clinique. Un taux de testostérone totale supérieur a 0,88 ug/l (mesuré par RIA) était considéré
comme ¢levé. Le SOPK était défini par 1’association d’oligo-anovulation avec de 1’hirsutisme
et/ou une hyperandrogénie biologique apres exclusion des diagnostics différentiels. En ce qui
concerne les autres étiologies ; nous avons retrouvé dans notre étude une fréquence plus €élevée
de la maladie de Cushing (7%) et des tumeurs ovariennes (2%) comparativement aux études
citées ci-dessus (74)(39). Ces différences peuvent étre expliquées par le grand nombre de
dossiers exclus évoquant un syndrome des ovaires polykystiques en autre et pour lesquels une
donnée a été manquante pour conclure. Les éléments manquants sont un bilan biologique

comprenant une 17 OH progestérone complété par un test au Synacthéne si nécessaire, la
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réalisation d’une prolactinémie, d’une échographie ovarienne par voie endovaginale avec
comptage des follicules antraux. Dans certains dossiers, ces examens et prélevements ont été
réalisés en ambulatoire notamment chez les patientes présentant des formes d’hyperandrogénie

non séveres.

Apres la ménopause, I’équipe de Elhassan et al (39) retrouve une hyperandrogénie secondaire
aun SOPK dans 29,3% des cas, il s’agit en fait de la cause principale d’hyperandrogénie a cette
période, mais avec une prévalence nettement plus basse comparativement a la femme non
ménopausée. On retrouve également les causes tumorales d’hyperandrogénie qui sont plus
fréquentes a cette période de la vie avec notamment des corticosurrénalomes dans 14,7% des
cas et des tumeurs ovariennes de 2,7% des cas. Concernant les autres causes, on retrouve
I’hyperandrogénie idiopathique (27%), I’hyperthécose ovarienne (9,3%) et la maladie de
Cushing (4%). Dans une situation de ménopause, nous retrouvons des résultats comparables
avec cette équipe pour le syndrome des ovaires polykystiques (30%). Dans notre travail la
fréquence de la maladie de Cushing (31%) et de 1’hyperthécose ovarienne (23%) sont plus
¢levées ce qui peut correspondre a un biais de centre. Notons que notre effectif de patientes

ménopausées est trois fois moins important que dans le travail d’Elhassan et al (25 patientes).

Dans notre travail, ’age au diagnostic n’est pas disponible. Nous n’avons a notre disposition
que les ages au moment de la réalisation du bilan biologique. On peut cependant constater que
la médiane d’age toutes causes confondues est jeune (29 ans) du fait de la forte prévalence du
SOPK dans notre cohorte. On constate également des ages plus avancés pour les étiologies
moins fréquentes tel que le corticosurrénalome avec une médiane d’age lors du bilan de 48 ans
ainsi que pour I’hyperthécose ovarienne avec une médiane d’age de 58 ans lors du dosage de la

testostérone totale.
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Dans notre travail, le dosage de la testostérone totale est le plus souvent réalisé dans le cadre
du bilan étiologique d'un hirsutisme (dans 61% des cas). Les deux autres motifs de dosage de
la testostérone concernent les troubles du cycles menstruels (présents dans 52% des cas) suivi
par I’infertilité (présent dans 21% des cas). L’hirsutisme est un point d'appel clinique le plus
commun dans le diagnostic d'hyperandrogénie. L’article de Bienenfeld et al (72) ainsi que les
recommandations de la sociét¢é d’Endocrinologie ( Martin et al ) rapportent que 80% des
patientes présentant un hirsutisme ont une hyperandrogénie mesurable biologiquement (75).
Dans notre travail, I’hirsutisme a été retrouvé chez 109 sur 178 patientes (61,42%) alors qu’une
augmentation de la testostérone totale n’a été constatée que chez 27,59% des patientes. Nous
retrouvons donc moins fréquemment une hyperandrogénie biologique dans une situation
d'hyperandrogénie clinique. Or, nous savons qu’il existe une trés bonne corrélation entre la
présence d'un hirsutisme et 'augmentation de la testostérone totale. C’est en effet ce que nous
montre également 1’étude de Carmina et al (76) réalisée dans deux centres hospitaliers
endocrinologique de Palerme entre 1980 et 2004. Cette étude s’intéresse aux dossiers des
patientes adressées pour hyperandrogénie clinique durant cette période. Chez ces patientes, un
dossier complet mentionnant les signes cliniques d’hyperandrogénie, un bilan androgénique
avec une testostérone totale et une échographie ovarienne étaient nécessaires pour 1’inclusion.
La testostérone totale était mesurée par radio-immunologie avec extraction préalable. Le seuil
permettant de définir une hyperandrogénie a été fixé a 0.6 pg/l a ’aide d’une population
contrdle. Sur 950 patientes, 94% patientes présentaient un hirsutisme (score de Ferriman
Gallwey >6) et sur la totalité de ces patientes 70.2% présentaient un taux de testostérone totale
augmentée. Dans notre travail nous retrouvons une augmentation significative du taux de
testostérone totale dans une situation d’hirsutisme avec une médiane de testostérone totale a

0.76 ng/l versus 0.70 pg/l dans le groupe sans hirsutisme avec un p de 0.0036. Ces résultats
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concordent avec I’étude de Carmina et al citée précédemment. En revanche nous n’avons pas
trouvé de différence significative du taux de testostérone totale et la présence de signes de
virilisation. La médiane de testostérone totale est Iégérement plus importante a 1.02 pg/l en cas
de virilisation versus 0.7 pg/l en I’absence de signes de virilisation sans étre significative (p =
0.06). Il est donc probable que ce résultat soit secondaire a un biais de recueil, notre travail étant
rétrospectif, mais surtout a un seuil définissant une augmentation de la testostérone totale plus

haut (0,96 pg/l versus 0,6 pg/l).

Comme mentionné précédemment, le signe principal d’hyperandrogénie retrouvée dans notre
¢tude est un hirsutisme dans 61% des cas. Dans les différents sous-groupes, on remarque que
le pourcentage d’hirsutisme chez les patientes ayant un SOPK est comparable a celui retrouvé
dans la littérature avec un pourcentage de patientes atteintes a 77% versus 65 a 75% dans le
travail d” Azziz et al (73). Nous sommes étonnés par la forte prévalence de 1’hirsutisme dans
les syndromes de Cushing ATCH dépendant (83%) et du corticosurrénalome a (66%) alors que
dans I’étude de Ceccato et al (50), la prévalence de I’hirsutisme dans les syndromes de Cushing,
toutes causes confondues est de 48%. Cela doit étre li¢é a un biais de recrutement (bilan
androgénique avec testostérone > 0.5 pg/1)(50). Enfin concernant les groupes des tumeurs
ovariennes et d’hyperthécose ovarienne, notre effectif est faible ne permettant pas de

comparaison.

L’acné est également un signe clinique pouvant témoigner d’une hyperandrogénie. Ce
symptdme est inconstant et non pathognomonique du fait des multiples facteurs favorisant sa
survenue. Il faut rester prudent, car comme il a été précisé dans I’introduction, les études ne
sont pas parvenues a établir la prévalence de I’hyperandrogénie biologique dans les populations

de femme présentant de 1’acné (77)(72). Dans notre travail, ce symptome a été retrouvé dans
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16,3% des cas. Dans le sous-groupe de femme ou le diagnostic de syndrome des ovaires
polykystiques a été porté, 18,2% d'entre elles présentaient ce signe clinique. L’article de
Bienenfeld rapporte que la prévalence de 1’acné chez les femmes en post ménopause
(population générale) est retrouvée entre 12 et 54% (72). A la lumiére de toutes ses
informations, nous pouvons donc conclure qu’il s’agit d’un signe clinique ayant une faible

spécificité dans le cadre de I’hyperandrogénie.

Dans notre travail, les signes de virilisations sont retrouvés dans 7,9% des cas soit chez 14
patientes. Les signes de virilisation retrouvés dans notre cohorte sont essentiellement un score
de Ferriman et Gallwey > 25 avec 3 patientes présentant une clitoridomégalie. Ces trois
patientes sont atteintes d’HCS forme classique. Comme nous le constatons ici et
comparativement aux données de la littérature, le groupe HCS présente un taux de virilisation
conséquent et comparable a celui de 1’étude de Moran et al (68) qui est de 10 % chez les femmes
de plus de 18 ans présentant une forme non classique d’HCS. Lors de la présence de signes de
virilisation, on observe classiquement des taux d’androgénes circulants €levés et prolongés dans
le temps (78) . La présence d’un hirsutisme n’est donc pas systématiquement corrélé au niveau
d’¢lévation de la testostérone (79) (72). L’article de Carmina et al (80) nous indique que cela
est expliqué par des taux d’androgeénes locaux variables d’une personne a une autre, d’une

sensibilité des follicules pileux différents également selon les individus.

Des troubles du cycle menstruel sont retrouvés chez 59,6% des patientes (n=106/178). Ce
pourcentage est plus élevé dans le SOPK, ou un trouble du cycle menstruel est retrouvé chez
quasiment 90% des femmes. Dans le syndrome de Cushing ACTH dépendant, un trouble du
cycle menstruel est retrouvé dans 58% des cas, dans le corticosurrénalome dans 55% des cas et

dans 1'hyperplasie congénitale des surrénales dans 53% des cas. Cette prévalence de troubles



96

du cycle menstruels dans le syndrome des ovaires polykystiques est comparable aux données
de la littérature (25). Dans notre travail, nous ne retrouvons pas de différence significative entre
les taux de testostérone totale et la présence ou non de trouble du cycle menstruel. Il semblerait
qu’il n’y ait pas systématiquement de relation linéaire entre trouble du cycle menstruel et
hyperandrogénie biologique. C’est ce que nous montre 1’article de Carmina et al (81) étudiant
25 femmes atteintes de SOPK sans oligo-anovulation alors que le testostérone totale est
augmenté de 2 dérivations standards comparativement au groupe controle. La moyenne de
testostérone totale chez les patientes SOPK sans trouble du cycle est de 0.86 pg/l versus 0.28
pg/l chez les patientes contrdles avec un p <0.01. La testostérone totale était mesurée par radio-
immunologique. A I’inverse, article de Dewailly et al (82) étudie les critéres cliniques et
biologiques des femmes présentant un SOPK selon leurs phénotypes. Les patientes classées
comme phénotype D (oligo-anovulation avec aspect ovarien multifolliculaire) présentaient un
taux de testostérone significativement plus bas que pour les patientes présentant d’autres
phénotypes de SOPK avec une médiane de testostérone totale a 0.31 pg/l. Selon les précédents
résultats, la présence ou non d’une oligo-anovulation n’est pas toujours prédictive

d’hyperandrogénie biologique ou clinique.

Concernant les parametres cliniques, nous pouvons également constater que I’IMC médian
dans notre travail est de 31 kg/m? avec un pourcentage de patientes en situation de surpoids de
9% et d’obésité de 54,5% soit un total de 106 patientes concernées par le surpoids et 1’obésité
ce qui correspond a un pourcentage de 63,5% au total.

Dans le sous-groupe de femmes avec diagnostic de SOPK, nous retrouvons dans notre travail
une obésité dans 51% des cas et un surpoids dans 7% des cas avec une médiane d’IMC dans ce
groupe de 30 kg/m?. L’article de Glueck et al (83) montre que dans le cadre du SOPK, les

situations d’obésité sont associées a des phénotypes plus séveres qu’en I’absence d’obésité avec
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des signes cliniques plus marqués du fait d’une sensibilisation des cellules thécales a la LH
responsable d’une augmentation de I’hyperandrogénie. La prévalence du surpoids et de
I’obésité chez les patientes atteintes de syndrome des ovaires polykystiques varie selon les
¢tudes et les continents. L’étude de Balen et al (84) réalisé a I’hopital de Middlesex (Londres)
comprenant 1741 patientes présentant un SOPK retrouvait un IMC supérieur a 25 kg/m? chez
38,4% des cas. La prévalence du surpoids/obésité est plus élevé dans 1’étude Glueck et al, (83)
signalée a 50% chez les femmes atteintes de SOPK. Notre pourcentage d’obésité et de surpoids
dans notre travail est de 58 % ce qui est encore plus important que dans les études
précédemment citées. Ce pourcentage nous indique que les patientes incluses dans notre travail
présentent des profils séveres en lien avec un IMC ¢élevé. 11 s’agit d’un biais de sélection, le

centre hospitalier regroupant les patientes présentant les formes de SOPK les plus séveres.

Nous retrouvons dans notre travail une corrélation négative entre le poids et la TeBG et entre
I’IMC et la TeBG. Cette diminution serait liée a la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires
et a ’hyperinsulinisme qui diminueraient la production hépatique de la TeBG. Cette diminution
de TeBG est a I’origine d’une augmentation de la testostérone libre et une diminution modérée
de la testostérone totale (85). Cette diminution de la TeBG peut étre responsable d’une
aggravation des signes cliniques d’hyperandrogénie et de faux négatif du diagnostic
d’hyperandrogénie biologique via I’utilisation de la testostérone totale. Notons que les dernieres
recommandations du diagnostic du SOPK de 2023, recommandent le calcul de la testostérone

libre en cas de normalité de la testostérone totale (2023) (28).

Par ailleurs, I’article de Lobl et al (86) rapporte également que le taux d’cestrogénes module la
synthése hépatique de TeBG. Un taux élevé d’cestrogene augmente la sécrétion de TeBG alors

qu’a I’inverse une baisse du taux de TeBG a la ménopause provoque une chute de la TeBG.
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Enfin la testostérone présente un effet dépresseur sur le taux de TeBG qui n’est pas retrouvé
significatif dans notre travail (86). Nous précisons que 65% des patientes présentaient un dosage

de la TeBG dans notre travail.

L’¢tude de Delcour et al (87) ayant pour sujet « que sait-on de 1’hyperprolactinémie chez les
patientes atteintes de SOPK en 2019 ? » recensait 12 études réalisées entre 1976 et 1988
recherchant la prévalence de ’hyperprolactinémie chez les patientes atteintes de SOPK. La
moyenne des prévalences de ces douze études retrouvait une hyperprolactinémie dans 28% des
cas dans la population de patiente présentant un SOPK. Par la suite, pour les études incluses
dans Dl’article de Delcour et al aprés 2007, (87) le pourcentage d’hyperprolactinémie est en
baisse chez ces patientes (11% d’hyperprolactinémie sur 5 études réalisées depuis 2007). Selon
ce méme article, cette baisse de la prévalence fait suite a l’introduction des critéres de
Rotterdam et 1’amélioration des connaissances consécutives (notamment sur la macro-
prolactinémie) a la sortie de guidelines sur I’hyperprolactinémie en 2005. Par ailleurs aucun
mécanisme physiopathologique ne permet d’établir un lien de causalité entre ces 2 situations
cliniques tres fréquente. L’¢étude de Filho et al (88) réalis¢ au service d’endocrinologie
universitaire de Brasilia ne retrouvait également pas de corrélation entre SOPK et
hyperprolactinémie. Cette étude avait sélectionné 82 patientes présentant un SOPK et 42
patientes présentant un hyperinsulinisme sans SOPK afin de comparer les prévalences de
I’hyperprolactinémie entre ces deux groupes. Parmi les 82 patientes présentant un SOPK, 13
d’entre elles présentaient un taux de prolactine supérieur > 27 ng/l (16%). Ce groupe a été
comparé au groupe contrdle sans différence significative retrouvée entre les taux de prolactines
des deux groupes. Chaque patiente présentant une hyperprolactinémie dans le groupe SOPK
avait une étiologie classique type adénome ou médicamenteuse mise en évidence (88). La

présence d’hyperprolactinémie chez des patientes ayant un SOPK semble étre liée aux
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prévalences ¢€levées des deux pathologies dans la population générale (87)(89). Dans notre
¢tude, nous ne retrouvons pas de différence entre les différents taux de prolactinémie présentés
dans chaque groupe. En effet, le SOPK présente une prévalence de 10 a 13% dans la population
générale et I’incidence de 1I’hyperprolactinémie chez les femmes de 25 a 34 ans est estimée a
23.9 pour 100 000 de femmes (73). Par ailleurs, le taux de prolactine présenté par le groupe
SOPK ne présente pas de différence significative avec les autres groupes. Nous remarquons que
parmi les valeurs, il existe trois taux de prolactine supérieurs a 200 ng/ml. Deux de ces valeurs
n’ont pas été explorées et une patiente €tait atteinte d’un macroadénome a prolactine en cours

de traitement.

Concernant le bilan androgénique a réaliser dans le cadre d’une suspicion de SOPK, les
guidelines de Teedle et al de 2023 (31), recommande le dosage de la testostérone totale et le
calcul de la testostérone libre par chromatographie couplée a la spectrophotométrie de masse.
Ces mémes recommandations proposent les un dosage de la Ad4androsténedione et du SDHEA

si la testostérone totale et libre sont normaux.

Ces propos sont illustrés par 1’étude de Di Fede (90) réalisé entre 1999 et 2008 en étudiant le
profil clinique et androgénique de 152 patientes ayant un hirsutisme dit modérée (score de
Ferriman Gallwey entre 8 et 15) comparativement a un groupe controle. Les femmes du groupe
« hirsutisme modéré » devaient présenter un poids normal et une absence d’oligo-anovulation
pour étre incluses. Les parametres cliniques tels que I’age, I’IMC ont été enregistrés ainsi que
le taux de testostérone totale et de SDHEA. Pour parler d’augmentation de la testostérone
biologique, le taux de testostérone totale devait étre strictement supérieur a 0.6 ug/l. Les
résultats de 1’¢tude montrent qu’il existe une différence significative entre le taux de

testostérone totale et de SDHEA avec le groupe controle. En effet, on constate un taux plus
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¢levé de testostérone et de SDHEA dans le groupe hirsutisme modéré comparativement au
groupe controle. Le taux de testostérone est de 0.64 g/l dans le groupe hirsutisme modérée
versus 0.34 ng/l dans le groupe controle avec un p <0.05. Le taux de SDHEA est de 2.6 pug/l

versus 2.1 pg/l dans le groupe controle avec p<0.05.

L’¢tude de Carmina et al (91) nous offre des précisions sur les profils androgéniques présentés
par des patientes atteintes d’hirsutisme. Il s’agit d’une étude qui s’est déroulée de 1980 a 2004
dans deux services hospitaliers de 1’hopital de Palerme. Ce travail a inclu 950 patientes
adressées pour une hyperandrogénie clinique (hirsutisme, acné ou alopécie androgénique). Le
but de cette étude était de définir les caractéristiques cliniques (age, IMC et oligo-anovulation)
et biologiques (testostérone totale, testostérone libre et SDHEA) ainsi que les prévalences de
différentes étiologiques retrouvées (SOPK, HCS, causes tumorales, hirsutisme idiopathique et
hyperandrogénie idiopathique). La prévalence du SOPK était de 72 %, de ’'HCS de 4.3%, des
causes tumorales de 0.2%, de I’hirsutisme idiopathique de 7.6% et de I’hyperandrogénie
idiopathique de 15.8%. Le seuil définissant une augmentation de la testostérone est 0.6 pg/l
(mesurée par radio-immunologie avec norme défini par une population contrdle). Cette étude
retrouve une hyperandrogénie biologique dans 82% des cas. L’anomalie biologique la plus
fréquente est une élévation de la testostérone totale dans 70.2% des cas suivi par une
augmentation de la testostérone libre dans 67.4% puis par une augmentation du SDHEA dans

44.3% des cas.

Enfin, une troisiéme étude de Aziz et al renforce les précédentes constatations biologiques.
Cette étude comporte 873 patientes recrutées de 1987 a 2002 dans le centre d’Endocrinologie
reproductive d’Alabama aux Etats-Unis. Les patientes présentant des symptomes

potentiellement en lien avec une hyperandrogénie avec un dossier clinique consultable (IMC,
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age, parité, statut ovulatoire, hirsutisme, acné, signe de virilisation) ont été¢ incluses. Il s’agissait
d’une étude prospective avec dosage de la testostérone totale, de la testostérone libre et du
SDHEA prévus dans le protocole. Le taux de testostérone définissant une augmentation de la
testostérone totale était de 0.88 ug/l, seuil fixé grace a un groupe contrdle de 98 femmes. Ce
seuil est plus sévére que dans les deux précédentes études (Carmina et al et Di Fede et al ; issu
du méme groupe de travail). Dans ce travail, I’anomalie biologique la plus fréquemment
constatée est ’augmentation conjointe de la testostérone totale et libre a 20,3% suivie par
I’augmentation isolée du SDHEA a 17% (74). Les différentes pathologies retrouvées étaient le
SOPK (82%), le HCS (2.9%), les causes tumorales d’hyperandrogénies (0.3%), 1’hirsutisme
idiopathique (4.47%) et I’hyperandrogénie idiopathique (6.75%). La moyenne d’IMC dans
I’¢étude est plus élevée que dans les précédentes études (Carmina et al et Di Fede et al) avec une
moyenne de 58.4% de patientes incluses en situation d’obésité expliquant le profil
androgénique présenté dans 1’étude. En effet, un nombre important de patientes présente une
testostérone libre augmentée (dans 54% des cas) comparativement aux patientes présentant une

testostérone totale augmentée dans 38% des cas.

Dans notre étude, nous pouvons remarquer que le taux de testostérone totale est
significativement plus bas dans le groupe hyperandrogénie idiopathique comparativement aux
groupes SOPK, hyperthécose ovarienne et HCS (figure 5). Nous ne retrouvons pas
d’hyperandrogénie majeure dans les groupes corticosurrénalome et tumeurs ovariennes. Cela
est 1i¢ au faible effectif dans ces 2 groupes. De plus le travail d’Azziz et Al (74) nous rapporte
qu’il est classique de retrouver une testostérone totale > 2 pg/l pour les causes tumorales
d’hyperandrogénie ( tumeur ovarienne et corticosurrénalome) ce que nous ne retrouvons pas,
possiblement car nous n’avons pas séléctionné nos patients sur un signe clinique

d’hyperandrogénie. Par ailleurs nous ne constatons pas de différence significative pour la
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testostérone libre entre les différents groupes, pobablement pour les méme raisons précédement
discutées. En revanche, la testostérone libre semble plus sensible pour la confirmation
biologique d’une hyperandrogénie (augmenté dans 70% dans) possiblement en lien avce la

prévalence importante de patiente en situation de surpoids/obésité (60%) dans notre travail.

Dans notre travail, la DHEA est augmenté dans 48% des cas mais n’a ét¢ dosé que chez 31
patientes sur 178. Le travail d’Azziz et al (92) nous indique qu’il s’agit d’un parametre ayant
une valeur diagnostique faible. Les recommandations de Teede et al, 2023 (28) ne recommande
pas de le doser dans une situation d’hyperandrogénie clinique pouvant faire évoquer un SOPK.
Le SDHEA est augmenté dans notre cohorte dans seulement 22% des cas alors que ce dernier
a ¢été mesuré chez 77% des patientes (n=138/178) montrant sa faible sensibilit¢ pour le
diagnostic d’hyperandrogénie. Il faut savoir que son taux est soumis a des variations en fonction
de I’éthnie et de I’age (93). On constate une baisse de son taux avec I’age. Le taux de SDHEA
est plus elévé chez les femmes d’origine Japonaise ou Chinoise par exemple. Kumar et al
retrouve une augmentation du SDHEA chez les femmes atteintes de SOPK  dans 20% des cas
(213 sujets recrutés a I’hopital Universitaire d’Alabama) ce qui est comparable au pourcentage
de notre travail. Elhassan et al (39) retrouve que I’augmentation du SDHEA (mesurée par
electro-chemiluminesence) est 1’anomalie biologique androgénique la plus fréquemment
retrouvée chez les femmes avant la ménopause présentant une hyerandrogénie clinique.
Goodarzi et al (94) rapporte qu’une augmentation du SDHEA chez la jeune femme avec ou
sans SOPK est possible en raison de facteurs héréditaires ( mémes profils de SDHEA chez des
sceurs avec ou sans SOPK) méme si pour le moment aucune association génétique n’a pu étre
mise en évidence. Dans ce contexte, il semble donc que sa spécificité ne soit pas optimale. On
retient toutefois que le dosage du SDHEA est recommandé en deuxieéme intention dans le cadre

d’une supiscion de SOPK selon les derniéres recommenations de 2023 (28).
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Enfin pour la Ad4androsténedione, il a été dosé chez 70% des femmes inclus dans notre cohorte
(n=126/178). 1l était supérieur a la norme dans seulement 33 % des cas. Son dosage est une aide
dans le SOPK notamment quand la testostérone totale n’est pas augmentée (95) (28). Dans notre
¢tude, nous constatons qu’il existe une différence significative de son taux entre SOPK et
hyerperandrogénie idiopathique ilustrant I’intérét du dosage de cette androgéne en 2éme
intention en cas de supiscion de SOPK selon les derniéres recommenations de Teede et al de

2023.

Comme nous le mentionnions précédemment dans ce travail, il existe un décalage entre la
prévalence de I’hirsutisme de notre population a 61% et le pourcentage d’augmentation de la
testostérone totale (27,59%). Hors, la littérature rapporte une corrélation entre 1’hirsutisme et
I’hyperandrogénie biologique notamment lorsque la testostérone totale est utilisé comme critere
(91). Toutes ces considérations nous amenent a penser que le seuil de 0,94 ng/l fixé par le kit
de dosage utilisé aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg manque de sensibilité. Il nous
semble donc nécessaire d’établir des normes notamment a 1’aide d’un groupe de femme
controle sans trouble du cycle menstruel et sans signe clinique d’hyperandrogénie. Différentes
équipes Carmina et al (91) Legro et al (37) et Dewailly et al (82) utilise un seuil de testostérone
totale entre 0,5 et 0,6 ug/l pour définir une hyperandrogénie biologique avec la méme méthode
de dosage (par radio-immunologie) que celle employée aux HUS (91). Ces 3 équipes ont toutes
défini les normes de testostérone totale a 1’aide d’un groupe de femmes controle
asymptomatique. Par ailleurs, 1’équipe de Elhassan et al (39) utilise une valeur de testostérone
totale normalisé en fonction de 1’age, ont défini un seuil avant la ménopause a 0,54 ug/l en
utilisant une technique de chromatographie couplée a la spectrométrie de masse. Nous espérons

sous peu la mise en place aux HUS d’une mesure des stéroides sexuels par spectrométrie de
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masse, mais ce travail montre I’importance d’une vérification des normes fourni et leurs

confrontations avec une population contréle asymptomatique.

Dans notre cohorte, nous avons dii exclure un grand nombre de dossiers incomplets en raison
d’absence d’échographie ovarienne endovaginale avec un comptage folliculaire antrale et/ou
une mesure du volume ovarien selon les recommandations de Rotterdam (27). L’autre partie
des dossiers incomplets ont été exclus en raison de 1’absence de mesure de la 17 OH
progestérone ou la non-réalisation d’un test Synacthéne chez les patientes présentant un taux
basal > 1 ng/ml, ne permettant pas d’exclure le diagnostic d’hyperplasie congénitale des

surrénales de forme non classique (70).
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CONCLUSION

L'hyperandrogénie clinique chez la femme est une situation trés fréquente. En effet un
diagnostic de syndrome des ovaires polykystiques peut étre porté chez 10 a 13% des femmes

(Lauritsen et al Human reproduction, EBG SOPK 2023).

Comme retrouvé dans notre cohorte, chez la femme non ménopausée, le syndrome des ovaires
polykystiques est la premiére cause d'hyperandrogénie. Dans une situation d'hyperandrogénie
clinique, le diagnostic de syndrome des ovaires polykystiques sera porté dans 70 a 95% des cas
(Carmina et al 2006, Elhassan et 2018). Dans notre cohorte, on note cependant une
surreprésentation de maladie de Cushing et du corticosurrénalome ce qui correspond a un
probable biais de centre. Chez la femme ménopausée, I'hyperandrogénie est moins fréquente,
le syndrome des ovaires polykystiques est beaucoup moins prévalent (30%) avec une
augmentation de la prévalence des causes tumorales (ovarienne ou surrénalienne) (Elhassan et
al, 2018). Quel que soit le statut ménopausique, le syndrome des ovaires polykystiques est un
diagnostic d'élimination, imposant d’écarter d’autres causes de dysovulation ou
d’hyperandrogénie. Apres la ménopause, les diagnostics différentiels du syndrome des ovaires
polykystiques doivent étre encore plus facilement évoqués par le clinicien, notamment devant

la plus faible proportion de syndrome des ovaires polykystiques symptomatique.

L'un des criteres permettant de porter le diagnostic de syndrome des ovaires polykystiques est
lI'existence d'une hyperandrogénie biologique. Il est donc primordial que ce critére soit
correctement défini. Les dernieéres recommandations internationales de la prise en charge du
syndrome des ovaires polykystiques (Teede, Human Reproduction, 2023) recommandent un
dosage de la testostérone totale et le calcul de la testostérone libre pour le diagnostic de

I'hyperandrogénie biologique. L'utilisation du calcul de la testostérone libre parait primordiale,
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notamment dans notre cohorte ou plus de 50% des femmes ayant une testostérone totale > 0.5
pug/l ont un IMC > 30 kg/m?, ce d'autant que nous avons trouvé une corrélation négative entre
la TeBG et le poids et entre la TeBG et I'IMC. L'absence d'évaluation de la testostérone libre
(et/ou de la testostérone biodisponible) expose donc a de faux négatif pour le diagnostic

d'hyperandrogénie biologique.

En l'absence d'augmentation de la testostérone totale et de la testostérone libre calculée, les
derniéres recommandations internationales (Teede, Human Reproduction, 2023) proposent de
considérer le dosage de la Adandrosténedione et du sulfate DHEA, malgré une moins bonne
spécificité de ces derniers. Ces recommandations soulignent également la nécessité de mesurer
les androgenes (testostérone totale, androsténedione, sulfate DHEA) a I'aide d'une technique de
spectrométrie de masse (LC-MS/MS) devant une meilleure sensibilité pour le diagnostic
biologique de 1'hyperandrogénie dans le syndrome des ovaires polykystiques. Outre la
problématique de la technique de dosage des androgenes, notre travail souligne également
'importance des normes des androgenes chez la femme. Comme retrouvé dans la littérature
(Azziz R, Fertil Steril 2009, Conway G, EJE 2014), le principal signe clinique
d'hyperandrogénie chez une patiente présentant un syndrome des ovaires polykystiques est un
hirsutisme (défini par un score de Ferriman Gallwey > 6-8) que nous avons retrouvé chez 61%
des femmes. En revanche il est surprenant que dans ce méme groupe nous ne retrouvions une
augmentation de la testostérone totale que chez 27% des femmes. Dans le groupe syndrome des
ovaires polykystiques, on notera que la testostérone libre, mesurée chez moins de 50% des
femmes constituant ce groupe, est plus fréquemment augmentée (75% des cas). Dans ce méme
groupe, la faible proportion de testostérone augmentée peut étre expliquée par le seuil élevé
(normes dans notre laboratoire des HUS sont entre 0,24 et 0,94 chez la femme avant la

ménopause) que nous avons défini comme permettant de porter le diagnostic d'hyperandrogénie
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biologique. En effet, les différentes équipes n'utilisant pas la spectrométrie de masse, ont des
seuils pour définir une hyperandrogénie biologique plus bas, supérieur a 0,5 ou supérieur a 0,6
ug/l (Carmina et al, 2006, Legro et al 2010, Fraissinet et 2017). L'utilisation d'un seuil plus haut
sans évaluation interne avec un groupe contréle a probablement engendré un sous-diagnostic
de syndrome des ovaires polykystiques avec 15 % des femmes (n=7) ou le diagnostic
d’hyperandrogénie idiopathique a été porté, alors qu’elles présentent des troubles du cycle

menstruel avec une testostérone totale entre 0.5 et 0.8 ug/l.

Lorsque I’ensemble des valeurs sont regroupées, la testostérone totale est significativement plus
haute lorsqu’un hirsutisme est présent (0,76ug/l) comparativement a la situation ou un
hirsutisme n’est pas retrouvé (0,70 pg/l). L'absence de corrélation entre les signes de
virilisation/les troubles du cycle menstruel et la testostérone totale sont probablement
secondaires a un biais de recueil ou a un niveau d’hyperandrogénie trop faible pour induire ces
troubles méme si ces analyses sont a la limite de la significativité. Aucune corrélation n’est
retrouvée entre la testostérone totale et le niveau de freination des gonadotrophines méme s’il

existe une tendance a une corrélation négative entre ces 2 parametres (p>0.05).

Enfin, un grand nombre de dossier ont ét¢ exclus car incomplet (70% des dossiers ont été
exclus), ce qui a fait perdre de la puissance a notre travail. Un nombre conséquent de dossier
ou le diagnostic de syndrome des ovaires polykystiques est porté ne présentait qu'une valeur
basale de la 17 hydroxyprogestérone alors qu'un certains nombres de sociétés savantes
recommandent d'écarter le diagnostic d'hyperplasie congénitale des surrénales dans sa forme
non classique via la réalisation d'un test au Synacthéne. La mise en place, nous espérons a
moyen terme, de la mesure des androgénes par spectrométrie de masse permettra de faire de

facon plus fiable le diagnostic d'hyperandrogénie biologique. Néanmoins un travail de
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validation interne sera indispensable pour déterminer un seuil biologique permettant de définir

une hyperandrogénie biologique dans différentes situations cliniques en comparaison a une

population controle de référence.
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RESUME :

L’hyperandrogénie clinique est une situation trés fréquente chez la femme non ménopausée.
Dans une situation d’hyperandrogénie, un diagnostic de syndrome des ovaires polykystiques
sera porté dans 70 a 90% des cas suivi par le diagnostic d’hyperandrogénie idiopathique dans
15% des cas. L hyperplasie congénitale des surrénales de forme non classique (5% des causes
d’hyperandrogénie) mimera en tout point la présentation clinique d’un syndrome des ovaires
polykystiques et devra systématiquement étre écarté afin de pouvoir donner un conseil
génétique adapté. Les causes tumorales sont beaucoup moins fréquentes et surviendront a
distance de la puberté, doivent étre également évoquées notamment devant des signes de
virilisations et/ou une hyperandrogénie biologique importante.

Ce travail rétrospectif porte sur 178 patientes des hopitaux universitaires de Strasbourg de 2013
a 2021 ou un taux de testostérone totale a été retrouvé supérieur ou égal a 0.5 pg/l. Dans notre
travail, le signe clinique le plus fréquent est 1’hirsutisme qui est retrouvé dans 61% des cas.
Malgré une bonne corrélation dans la littérature (et dans notre travail) de 1’hirsutisme et de la
testostérone totale, une élévation de cette derniére n’est retrouvée que dans 27,6% des cas. Le
seuil de testostérone totale utiliseé aux HUS a été fixé a 0,94 ug/l ce qui semble plus élevé
comparativement aux seuils fixés dans d’autres centres universitaires. L utilisation d’un seuil
manquant de sensibilité pourrait aboutir a un sur diagnostic de 1I’hyperandrogénie idiopathique.
Dans ce travail, le diagnostic du syndrome des ovaires polykystiques a été porté dans 73% des
cas chez la femme non ménopausée ayant un IMC médian a 30 kg/m?, témoignant d’un profil
métabolique plus sévere. Dans ce cadre, le calcul (ou la mesure) de la testostérone libre semble
justifié (seulement réalisé chez 39% des cas) pour diagnostiquer une hyperandrogénie
biologique, avec la encore des problématiques techniques et de de normes a valider.
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