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Lhirsutisme, défini comme une pilosité de type masculin chez la femme, représente
'un des troubles endocriniens les plus fréquents chez la gent féminine. Il a un impact
considérable sur la qualité de vie et le psychisme des patientes touchées. Etant

donné qu'une affection grave peut dans de rares cas aussi en étre a I'origine, un bilan

approfondi s’avere indispensable.

Introduction

Chez les patientes préménopausées, I'hirsutisme est
le plus souvent causé par une pathologie bénigne (syn-
drome des ovaires polykystiques [SOPK]), mais dans de
rares cas, il peut aussi étre le premier signe d'une affec-
tion sous-jacente grave (tumeur sécrétrice d’andro-
génes) et requiert deés lors une approche diagnostique
systématique. D’'une maniére générale, I'hirsutisme est
le signe d’'une action accrue des androgenes et il est
dans la plupart des cas associé a une hyperandrogénie,
qui a son tour peut étre responsable d’'une infertilité et
d’un profil de risque cardiovasculaire accru chez les
femmes touchées. Des enquétes récentes révélent que
la majorité des patientes se plaignant d’hirsutisme
restent souvent insatisfaites des investigations médi-
cales et du succes thérapeutique. Des lors, une solide
compréhension des étapes diagnostiques indiquées et
un traitement basé sur 'évidence et axé sur la patiente
s’averent incontournables.

Exemples de cas

Cas 1: un cas typique d’hirsutisme

Une femme de 20 ans nous a été adressée en raison
d’hirsutisme et de troubles du cycle menstruel. Elle
décrit des menstruations imprévisibles et rares (cinq
ou six par an) depuis la ménarche, qui est intervenue a
I'age de 11 ans. Depuis I'dge de 14 ans, elle avait remar-
qué une hyperpilosité du visage, notamment au niveau
de lalévre supérieure et du menton. Les symptomes se
sont accentués apres qu'elle a pris du poids durant sa
formation professionnelle. Elle ne prend aucun médi-
cament. Lexamen physique révele un indice de masse
corporelle (IMC) de 28 kg/m?, une pression artérielle de
142/88 mm Hg et un hirsutisme modéré sans virilisation.
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La peau a une apparence grasse avec des lésions acnéi-
formes dans le visage. Dans la lettre d’'orientation ré-
digée par le médecin de famille figurent les valeurs de
laboratoire suivantes, qui ont été déterminées par le
médecin de famille: glucose plasmatique 6,5 mmol/l;
cholestérol total 6,0 mmol/]; lipoprotéines de basse
densité (LDL) 4,5 mmol/l; hormone lutéinisante (LH) et
hormone folliculostimulante (FSH) comprises dans les
valeurs de référence (référence: LH <50 mUI/ml; FSH
<35 mUI/ml). La concentration de testostérone totale
s’élevait a 3,6 nmol/l (référence: 0,3-1,9 nmol/]) et la
testostérone libre calculée était de 53,1 pmol/1 (référence:
2,1-23,6 pmol/]).

Cas 2: un cas quelque peu atypique d’hirsutisme
Une femme de 58 ans se présente avec un hirsutisme
progressif de survenue récente et une prise de poids
depuis env. 3-4 mois. Au début, elle est parvenue a
éliminer les poils au niveau de la lévre supérieure et du
menton par épilation et cire, mais ces derniers temps,
une pilosité accrue s’est développée au niveau de la
partie supérieure du corps (abdomen, poitrine) et des
cuisses, ce quil'inquiete beaucoup. Elle est ménopausée
depuis 1 an et la ménarche est intervenue a l'age de
12 ans. Au cours des dernieres semaines, elle a en plus
remarqué une faiblesse musculaire croissante et une
acné de survenue nouvelle dans la région du décolleté;
une hypertension artérielle a été diagnostiquée récem-
ment. Lexamen physique révele un IMC de 31 kg/m?,
une pression artérielle de 156/95 mm Hg et un hirsu-
tisme prononcé du tronc (fig. 1) avec une légere hyper-
trophie clitoridienne. Les analyses de laboratoire ont
montré une concentration élevée de testostérone
totale de 6,1 nmol/I1 (référence: 0,3-1,9 nmol/l), une va-
leur d’'HbA de 6,6%, ainsi qu'une légere hypokaliémie
de 3,1 mmol/1.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



ARTICLE DE REVUE MIG
|

Figure 1: Hirsutisme abdominal chez une patiente de 58 ans (cas 2): nette augmentation
des poils terminaux au niveau de la région péri-ombilicale.

Physiopathologie

Les androgenes les plus pertinents chez la femme sont
la testostérone et 'androsténedione, qui sont produites
a part égale par les glandes surrénales et les ovaires.
Par ailleurs, la déhydroépiandrostérone (DHEA) et le
sulfate de DHEA (SDHEA), qui sont des précurseurs de
la testostérone principalement produits dans le cortex
surrénal, jouent également un rdle en termes d’action
androgénique chez la femme.

La totalité du corps est recouverte d'un fin duvet non
pigmenté, en particulier avant la puberté. Sous l'in-
fluence des androgenes, le duvet peut se transformer
en poils terminaux pigmentés et plus épais. A la fois
une production accrue d’androgénes et une sensibilité
accrue des follicules pileux aux androgénes sont respon-
sables d’hirsutisme. La conversion locale de la testosté-
rone en dihydrotestostérone active est déterminée par
l'activité de la 5a-réductase dans la peau et explique
pourquoi des femmes ayant des concentrations iden-
tiques de testostérone dans le sérum peuvent présen-
ter des intensités tres variables d’hirsutisme.

Clinique

Lanamnese détaillée et 'examen clinique sont essentiels
pour I'évaluation de I'hirsutisme. Il convient de faire la
distinction entre I'hirsutisme et I'hypertrichose, qui
désigne 'augmentation généralisée des poils terminaux
et ne correspond pas a une pilosité de type masculin,
contrairement a 'hirsutisme. La détermination du score
de Ferriman et Gallwey (fig. 2) permet de quantifier
I'hirsutisme. Le score est considéré comme élevé s’il est
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supérieur a l'intervalle de confiance (IC) a 95% des
femmes de la méme ethnie. Ainsi, chez les femmes un
score >8 points doit étre généralement considéré
comme élevé, tandis que chez les femmes originaires
du bassin méditerranéen ou hispaniques, un score >9—
10 est considéré comme élevé. Le score présente toute-
fois aussi des limites pertinentes: d’une part, il est sub-
jectif et présente donc une grande variabilité et, d’autre
part, il n’est pas rare qu’il fournisse une valeur fausse-
ment basse, car les femmes touchées ont déja éliminé
localement les poils au moyen de méthodes cosmé-
tiques. Ainsi, une étude transversale est parvenue a
montrer que plus de 70% de toutes les femmes ayant un
score >3 points avaient le sentiment de souffrir d'un
probleme d’hirsutisme et procédaient régulierement a
une épilation cosmétique [1].

Lhirsutisme peut avoir de lourdes conséquences psycho-
sociales chez les femmes touchées, car 'hyperandrogé-
nie peut étre un facteur pertinent d’infertilité anovula-
toire et étre a l'origine d'une perte de l'estime de soi.
Ainsi, de nombreuses études épidémiologiques ont mon-
tré que les femmes atteintes d’hirsutisme souffraient si-
gnificativement plus souvent de maladies psychiques,
telles que la dépression et les troubles anxieux [2].

Diagnostic différentiel

Initialement, il convient d’exclure des causes médica-
menteuses dans le cadre de 'anamnese. Les principales
substances incriminées sont la phénytoine, le diazoxide,
les crémes ou injections a base d'androgénes, les gels a
base d’androgenes utilisés par le partenaire, les prépa-
rations progestatives et les antagonistes des cestrogénes
(clomiphene, tamoxifene).

La plupart des cas d’hirsutisme s’expliquent toutefois
par un exces endogene d’androgeénes (280%) et chez la
majorité des femmes atteintes d’hirsutisme (70-80%),
un SOPK en est a I'origine. Les critéres diagnostiques du
SOPK sont présentés dans le tableau 1. Malgré tout, les
diagnostics différentiels pertinents (tab. 2, fig. 3) doivent
étre exclus, car il est souvent impossible de les distinguer
sur le plan clinique d'un SOPK alors qu’ils requierent un
traitement fondamentalement différent.

En mars 2018, de nouvelles lignes directrices de la «En-
docrine Society» relatives a 'évaluation et au traite-
ment de l'hirsutisme chez la femme préménopausée
ont été publiées [3]. D’apres ces lignes directrices, il
n'est pas nécessaire de procéder a un dosage des andro-
génes lorsqu'une femme se plaint uniquement d'une
hyperpilosité locale indésirable mais présente un score
d’hirsutisme normal et une euménorrhée. Dans ce cas,
la probabilité de trouver une cause médicale ayant des
conséquences thérapeutiques est tres faible.
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Figure 2: Score de Ferriman et Gallwey. Le score de Ferriman et Gallwey se décompose en neuf régions corporelles, qui

présentent la plus grande sensibilité aux androgeénes, avec une notation de 0 (pas de poils) a 4 (pilosité tres prononcée).

Les points obtenus pour les différentes régions corporelles sont additionnés. En fonction de I'origine ethnique, un score total
différent est indicateur d'un hirsutisme. (Issu de: Hatch R, Rosenfield RL, Kim MH, Tredway D. Hirsutism: implications, etiology,
and management. Am J Obstet Gynecol. 1981;140(7):815-30. © 1981, reproduction avec |I'aimable autorisation de Elsevier,

https://www.journals.elsevier.com/american-journal-of-obstetrics-and-gynecology.)

Toutefois, un test de grossesse devrait étre réalisé chez
toutes les femmes en age de procréer présentant une
aménorrhée. Chez les femmes ayant un score dhir-
sutisme élevé et/ou des troubles menstruels, il est en
outre recommandé de réaliser un dosage de la concen-
tration de testostérone totale le matin, a jeun, de pré-
férence par une méthode de spectrométrie de masse
(par ex. chromatographie liquide couplée a la spectro-
métrie de masse en tandem [LC-MS/MS]), si une telle
modalité est disponible. La testostérone libre devrait
également étre déterminée, car en particulier les
femmes avec SOPK présentent un taux élevé de testos-
térone libre. Cela s’explique par une baisse de la globu-

Tableau 1: Critéres diagnostiques pour le diagnostic du syndrome des ovaires

polykystiques (SOPK).

National Institutes
of Health (NIH)

- Hyperandrogénie (clinique, biochimique ou les deux)
- Dysfonctionnement ovulatoire

Les deux critéres sont obligatoires pour le diagnostic de
SOPK. La présence d’ovaires polykystiques n’est pas
un critére diagnostique.

Critéres de Rotterdam

2 critéres sur 3 doivent étre remplis:

- Hyperandrogénie (clinique, biochimique ou les deux)
- Dysfonctionnement ovulatoire

— Ovaires polykystiques
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line liant les hormones sexuelles (SHBG), qui se lie a la
testostérone, de sorte que la proportion de testosté-
rone libre par rapport a la testostérone totale est ac-
crue. La testostérone libre ne doit néanmoins pas étre
mesurée au moyen des méthodes répandues de test
immunologique, car ces derniéres fournissent des va-
leurs imprécises; il est plutdt recommandé de calculer
le taux de testostérone libre, par ex. au moyen de la for-
mule de Vermeulen (http://www.issam.ch/freetesto.
html), déja disponible depuis 1999. En cas de valeurs de
testostérone normales et de suspicion d’hyperproduc-
tion surrénalienne d’'androgenes, il est en plus possible
de déterminer le SDHEA. Chez <17% de toutes les pa-
tientes avec hirsutisme, la concentration de SDHEA est
élevée malgré des valeurs normales de testostérone to-
tale et libre.

Dans le cadre du diagnostic d'une hyperandrogénie, il
convient également de songer a une hyperplasie congé-
nitale des surrénales (HCS) a début tardif. La prévalence
de 'HCS a début tardif est d’env. 2% chez les femmes
présentant une hyperandrogénie. Chez la plupart des
patientes avec HCS a début tardif, la présentation cli-
nique est trés similaire a celle d'un SOPK. Pour cette
raison, un diagnostic de laboratoire de I'HCS a début
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Tableau 2: Principaux diagnostics différentiels de I’hirsutisme avec ou sans troubles du cycle menstruel.

Diagnostic

Signes cliniques évocateurs

Tests diagnostiques

Grossesse

Aménorrhée en tant que principal signe
(contrairement a I'oligoménorrhée).

hCG sérique ou urinaire.

SOPK

Hyperandrogénie et dysfonctionnement
ovulatoire. Syndrome métabolique.
Début souvent tot apres la ménarche.

Testostérone totale et libre, SHBG,
rapport LH/FSH, HbA..

HCS a début tardif

Tableau clinique similaire a celui du SOPK,
éventuellement anamneése familiale positive.

17-OH-progestérone tot le matin durant la phase
folliculaire ou mesure apres test de stimulation
a I’ACTH (250 pg).

Hirsutisme idiopathique

Début durant la puberté, anamnése familiale
positive d'hirsutisme, cycle menstruel régulier,
progression graduelle de I'hirsutisme.

Exclusion de tous les autres diagnostics.

Tumeur sécrétrice
d’androgénes

Début rapide des symptomes, virilisation
y compris changement de la voix, alopécie
androgénique et clitoromégalie.

Testostérone et SDHEA sériques (nettement
augmentés). Examens d’imagerie (échographie
des ovaires; imagerie par résonance magnétique
des surrénales).

Syndrome de Cushing

Recoupement avec de nombreux symptomes
du SOPK. Syndrome métabolique, striae rubrae,
pléthore faciale, facies lunaire, bosse de bison,
faiblesse des muscles proximaux, ostéoporose,
tendance aux ecchymoses.

Test de suppression a la dexaméthasone (1 mg)
durant la nuit. Alternativement, collecte des
urines sur 24 heures pour détermination du corti-
sol libre et/ou détermination du cortisol salivaire
aux alentours de minuit.

Hyperprolactinémie

Aménorrhée, sécrétion de lait.

Prolactine sérique.

Hypothyroidie

Sécheresse cutanée, constipation, goitre,
troubles du cycle menstruel.

TSH sérique.

SOPK: syndrome des ovaires polykystiques; HCS: hyperplasie congénitale des surrénales; hCG: gonadotrophine chorionique humaine;
SHBG: globuline liant les hormones sexuelles; LH: hormone lutéinisante; FSH: hormone folliculostimulante; ACTH: adrénocorticotrophine;
SDHEA: sulfate de déhydroépiandrostérone; TSH: thyréostimuline.

Anamnése et
examen clinique
de I'hirsutisme

Hirsutisme
modéré
a sévére

normal

Menstruations
normales

testostérone trés élevé
totale
Imagerie
ovaires /
éleve surrénales
Y
Hyperandrogénie
TSH1
Prolactine t
Tests de
17-OH-progestérone 1 — confirmation
Test de suppression | Testsde
4 la dexaméthasone confirmation

Exclusion
d'autres causes

Figure 3: Parcours diagnostique chez une femme préménopausée avec hirsutisme (adapté d’aprés [3]).
HCS: hyperplasie congénitale des surrénales; SOPK: syndrome des ovaires polykystiques; TSH: thyréostimuline.
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tardif est impératif. Dans la mesure ou I'HCS a début
tardif est le plus souvent due a une activité réduite de
la 21-hydroxylase dans la biogenese des stéroides au
niveau du cortex surrénal, il peut étre diagnostiqué
par la mise en évidence de valeurs basales élevées de
17-OH-progestérone le matin durant la phase follicu-
laire ou lors d’'un jour quelconque chez les femmes
avec aménorrhée ou menstruations rares. La 17-OH-
progestérone est un précurseur de la synthese des sté-
roides et elle est métabolisée par la 21-hydroxylase. En
cas d’activité réduite de cette enzyme, la concentration
de 17-OH-progestérone est par conséquent nettement
augmentée. Chez les femmes présentant une proba-
bilité pré-test élevée d’'HCS a début tardif en raison
d’'une anamneése familiale positive ou d’'une apparte-
nance a un groupe ethnique a haut risque, la mesure de
la 17-OH-progestérone est également recommandée
lorsque les concentrations sériques de testostérone
totale et libre sont normales. En cas de valeur élevée, il
est recommandé a titre de confirmation de procéder a
une nouvelle mesure de la 17-OH-progestérone apres
un test de stimulation a l'adrénocorticotrophine (ACTH).
Une valeur de 17-OH-progestérone >5,15-6,0 nmol/l
présente une sensibilité de 95% et une spécificité de 90%
pour la présence d'une HCS a début tardif. Le diagnos-
tic définitif requiert la mise en évidence de valeurs
>30-45 nmol/] soit en situation basale soit aprés un
test de stimulation a 'ACTH. En cas d’hirsutisme et de
suspicion clinique de syndrome de Cushing, un test de
recherche d'un hypercorticisme est indiqué. A cet effet,
il est possible de réaliser en premier lieu un test de sup-
pression a la dexaméthasone, tout en sachant que la
prise concomitante d’'un contraceptif oral peut aboutir
a des résultats faussement positifs. Alternativement, il
est possible de procéder a une mesure du cortisol libre
dans la salive vers minuit, qui présente également une
sensibilité tres élevée. Parmi les autres examens pos-
sibles figurent la mesure de la thyréostimuline (TSH)
pour exclure une dysthyroidie et la mesure de la pro-
lactine pour exclure une hyperprolactinémie, toutes
deux étant des causes rares d’hirsutisme.

En cas de valeurs normales d’'androgenes, le diagnostic
d’hirsutisme idiopathique (ou activité accrue de la
5a-réductase) est probable. En particulier la présence
d’'une euménorrhée (voir ci-dessus) est en faveur d'un
hirsutisme idiopathique (qui concerne 5-20% de toutes
les femmes avec hirsutisme), car rien ne laisse penser
sur le plan clinique a une hyperandrogénie avec alté-
ration de 'ovulation. Des données observationnelles
ont montré que chez les femmes avec euménorrhée et
hirsutisme léger (score de Ferriman et Gallwey de 8-15),
un hirsutisme idiopathique est présent dans env. 50%
des cas [4].
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En cas de valeurs tres élevées de testostérone totale
(>5 nmol/1) ou de SDHEA (>700 pg/dl), de symptomes
rapidement progressifs ou de signes de virilisation
déja présents, il convient toujours de songer a une
tumeur ovarienne ou surrénalienne, qui doit étre ex-
clue par examen d’'imagerie (échographie, imagerie
par résonance magnétique [IRM]). Lors des réflexions
dans le cadre du diagnostic différentiel, I'age de la
patiente constitue également un parametre pertinent.
Alors que le SOPK et I'hirsutisme idiopathique sont de
loin les causes les plus fréquentes chez les femmes
préménopausées, il convient avant tout de songer a des
tumeurs ou a une hyperthécose ovarienne chez les
femmes post-ménopausées.

Syndrome des ovaires polykystiques

Le SOPK est la cause la plus fréquente d’hirsutisme, de
troubles du cycle menstruel et d’infertilité chez la
femme préménopausée. Il est souvent considéré
comme une combinaison de troubles reproductifs et
de déreglements métaboliques. Env. 80-90% de toutes
les femmes présentant des troubles du cycle menstruel
souffrent d'un SOPK. Dans ce contexte, les femmes se
plaignent avant tout d’oligoménorrhée (<9 menstrua-
tions par an) ou d’aménorrhée secondaire (pas de
menstruations pendant >3 mois), les symptémes ap-
paraissant souvent déja apres la ménarche. Parmi les
femmes atteintes de SOPK, 50-80% sont en surpoids.
Une intolérance au glucose est retrouvée chez env. un
tiers de toutes les patientes. Il est admis que le SOPK est
associé a un risque cardiovasculaire accru, qui se nor-
malise toutefois a nouveau apres la ménopause.

Le manque de clarté concernant les criteres diagnos-
tiques, l'étiologie et les traitements optimaux est une
source de frustrations tant pour les patientes que pour
les médecins traitants. Il existe divers critéres diagnos-
tiques (tab. 1) desquels résultent des phénotypes cli-
niques trés hétérogenes et qui compliquent souvent la
pose du diagnostic, si bien que le SOPK n’est dans de
nombreux cas pas diagnostiqué d’aprés les estimations.
Bien que la dénomination le suggere a tort, la présence
d’ovaires polykystiques n'est pas un critére obligatoire
pour la pose du diagnostic de SOPK; de méme, la pré-
sence d’'ovaires polykystiques ne prouve pas le diagnos-
tic. A cet égard, il convient de garder a 'esprit que toute
hyperandrogénie peut étre responsable d’altérations
ovariennes semblables a celles du SOPK («SOPK secon-
daire»), de sorte que le critere échographique posséde la
plus faible valeur pour la pose du diagnostic.

Les symptomes du SOPK cessent avec la survenue de la
meénopause, car cette derniére s'accompagne d'un hy-
pogonadisme primaire ou d'un épuisement des ovaires
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etla production hormonale des ovaires chute alors for-
tement. Les traitements actuellement disponibles ne
sont pas en mesure de normaliser totalement le trouble
hormonal sous-jacent. Néanmoins, une perte de poids
de 5-10% chez les femmes en surpoids souffrant de
SOPK s’est avérée étre associée a une réduction des fac-
teurs de risque cardiométaboliques, a une diminution
des concentrations d’androgénes, ainsi qu'a une amé-
lioration des cycles menstruels et de la fertilité.

Hyperplasie congénitale des surrénales
a début tardif

L'HCS est une maladie héréditaire a transmission auto-
somique récessive, qui est le plus souvent causée par
une mutation du gene de la 21-hydroxylase. Lhomo-
zygotie ou 'hétérozygotie composite se traduisent par
un phénotype clinique, tandis que les porteurs d'une
mutation au niveau d'un seul alléle sont en bonne
santé. Alors qu'une forte limitation de l'activité enzy-
matique donne lieu a 'HCS classique avec manifesta-
tion des la naissance, 'activité enzymatique est moins
limitée en cas d’'HCS a début tardif, de sorte que les
symptomes apparaissent uniquement durant 'adoles-
cence. La prévalence mondiale de I'HCS a début tardif
s'éleve a env. 4,2% d’apres une méta-analyse, mais il
existe cependant d'importantes différences géogra-
phiques [6]. Ainsi, la prévalence de 'HCS a début tardif
s'éleve a env. 2% chez les femmes caucasiennes présen-
tant une hyperandrogénie, alors qu’elle atteint 5-10%
au Moyen-Orient.

D’'une maniere générale, il est admis que les patientes
avec HCS a début tardif présentent des valeurs de testos-
térone élevées; toutefois, étant donné que les valeurs
sont soumises a de fortes fluctuations, le diagnostic
repose sur la détermination de la 17-OH-progesté-
rone. A cet égard, les valeurs limites de laboratoire
jouent un rdle pertinent, car il a récemment été
montré que des valeurs limites trop basses résul-
taient en un taux relativement élevé de résultats
faussement positifs [5]. En cas de valeurs tres élevées

de 17-OH-progestérone, il convient par conséquent de
procéder a des examens diagnostiques complémen-
taires par analyse génétique du géne CYP21A2. Un profil
stéroidien urinaire peut dans certains cas étre utile
pour le diagnostic différentiel d’autres défauts de la bio-
synthese des stéroides surrénaliens (par ex. déficit en
11B-hydroxylase, déficit en cortisone réductase, etc.).
Lorsque le diagnostic d’HCS a début tardif est posé, il est
essentiel que les patientes en dge de procréer ou avec un
désir d’enfant bénéficient d'un conseil génétique, car la
fréquence d’hétérozygotie dans la société est relative-
ment élevée (1:60, voire plus en fonction des groupes
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ethniques), ce qui peut avoir des conséquences perti-
nentes pour la grossesse et la période du postpartum.

Traitement

Le traitement médicamenteux a pour objectif de réduire
la production ovarienne et/ou surrénalienne d’andro-
genes ou de supprimer l'action des androgénes au
niveau des follicules pileux. D'une maniere générale, le
traitement de I'hirsutisme dépend de la cause, mais
des traitements cosmétiques locaux peuvent égale-
ment étre employés de maniére universelle, indépen-
damment de la cause sous-jacente. Le plus souvent, la
pharmacothérapie systémique n’entraine un effet
visible qu'aprés 6 mois, de sorte que de nombreuses
patientes souhaitent en plus recourir a des méthodes
meécaniques d’épilation. Lors de l'initiation d’un traite-
ment, il convient de discuter avec la patiente des diffé-
rentes modalités thérapeutiques et du délai prévision-
nel jusqu’a l'obtention d’'un effet.

Une méta-analyse récemment publiée, qui a évalué
toutes les options thérapeutiques pharmacologiques
disponibles pour I'hirsutisme, a montré que l'utili-
sation de contraceptifs oraux combinés en tant que
traitement de premiere ligne était judicieuse dans la
plupart des cas, permettant d'obtenir une réduction du
score d’hirsutisme d’en moyenne -7,2 (IC a 95% [-11,96 &
-2,52]) points [7]. Les lignes directrices ne contiennent
toutefois pas de recommandation quant au contracep-
tif oral combiné qu'il convient de privilégier [3]. La
composante cestrogénique implique une suppression
de la sécrétion de gonadotrophine et donc une réduc-
tion de la production ovarienne d’androgénes. Par ail-
leurs, l'estradiol contenu dans les contraceptifs oraux

Le traitement médicamenteux a pour objectif
de réduire la production ovarienne et/ou
surrénalienne d’androgénes ou de supprimer
I’'action des androgénes au niveau des follicules
pileux.

combinés est a l'origine d’'une production hépatique
accrue de SHBG, ce qui conduit a une biodisponibilité
réduite de la testostérone libre car les capacités de liaison
sont augmentées. Concernant la composante progesta-
tive, il faut noter que certains progestatifs présentent
une action androgénique intrinseque et il convient des
lors de prescrire spécifiquement un progestatif sans
action androgénique ou a action androgénique faible
(par ex. désogestrel ou norgestimate). Dans tous les
cas, le risque de thrombo-embolie doit étre évalué
avant 'administration d’un contraceptif oral, en parti-
culier chez les patientes obéses, agées de >39 ans et/ou
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fumeuses. En cas de risque élevé de thrombo-embolie,
les lignes directrices actuelles recommandent d’admi-
nistrer la dose la plus faible possible d’éthinylestradiol
(habituellement 20 pg) et de choisir un progestatif pré-
sentant un faible profil de risque. L'association avec
l'acétate de cyprotérone a action anti-androgene (par
ex. 10 mg par jour) a également montré une améliora-
tion significative, mais certaines patientes se plaignent
d’'une perte de libido et d'une prise de poids avec ce
traitement, particulierement a dose élevée. En pré-
sence d’'une contre-indication aux contraceptifs oraux
combinés, l'association d'un dispositif intra-utérin
hormonal et d’'un anti-androgéne (spironolactone ou
acétate de cyprotérone) représente une autre option
thérapeutique.

Outre le rasage, I'épilation a la cire et les cremes dépila-
toires (crémes a base d’éflornithine), les options théra-
peutiques locales/cosmétiques incluent également le
traitement laser et I'électrolyse. Dans les formes sé-
veres, une demande de garantie de prise en charge des
colts peut étre adressée a la caisse-maladie pour que
les mesures thérapeutiques locales soient rembour-
sées. Par la suite, interroger la patiente au sujet de la
fréquence et de la durée de I'épilation cosmétique quo-
tidienne permet d’évaluer la réponse clinique au traite-
ment.

Les femmes avec SOPK présentent souvent aussi un
syndrome métabolique avec hyperinsulinémie, de
sorte qu'une modification du mode de vie avec perte de
poids permet déja d’'obtenir une réduction de I'hype-
randrogénie et de I'hirsutisme.

Les autres alternatives médicamenteuses incluent la
metformine, la spironolactone, qui a a la fois une ac-
tion anti-androgéne et antagoniste de l'aldostérone,
ainsi que le finastéride qui, en tant qu'inhibiteur de la
5a-réductase, empéche la conversion de la testostérone
en dihydrotestostérone, la forme active, dans les folli-
cules pileux. Pour les deux derniéres options théra-
peutiques citées, une contraception fiable s’avere néan-
moins indispensable.

Pour 'HCS classique, les glucocorticoides représentent
le traitement de choix afin de réduire l'activation ex-
cessive du cortex surrénal par 'ACTH, permettant ainsi
de diminuer la production accrue d’'androgenes consé-
cutive au défaut de la 21-hydroxylase. Chez les femmes
avec HCS a début tardif, les glucocorticoides sont ap-
propriés pour obtenir une induction de l'ovulation,
mais leur role dans le traitement de I'hirsutisme n’est
pour l'heure pas clairement déterminé. Par consé-
quent, chez les patientes avec HCS non classique tout
comme chez celles avec SOPK, il est en premier lieu re-
commandé de prescrire une contraception orale, éven-
tuellement en association avec un anti-androgeéne.
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Résolution du cas 1:

La patiente présente des signes d’hyperandrogénie
avec oligoménorrhée, qui ont toutes deux débuté rela-
tivement tot apres la ménarche. Avec la prise de poids,
les symptomes d’hirsutisme ont augmenté, ce qui est
évocateur d’'un lien avec une insulinorésistance. Une
HCS non classique, une hyperprolactinémie et une
hypothyroidie devraient étre exclues. Par ailleurs, il
convient de rechercher des altérations métaboliques
(profil lipidique, HbA,.). Aprées exclusion des diagnos-
tics différentiels mentionnés précédemment, un SOPK
peut étre diagnostiqué sans échographie supplémen-
taire (I'hyperandrogénie et l'oligoménorrhée étant
avérées) d’apres les critéres de Rotterdam ou du NIH
(tab.1). Etant donné que I'hirsutisme et les irrégularités
du cycle menstruel représentent les principaux symp-
tomes de la patiente, il convient en premier lieu de
recommander a la patiente en surpoids des modifica-
tions du mode de vie, avec consultation nutritionnelle
et augmentation de l'activité physique afin d’obtenir
une perte de poids durable. En complément de ces me-
sures, un traitement par metformine peut étre initié,
ce qui réduit l'insulinorésistance et peut ainsi aussi
aboutir a une réduction de I'hyperandrogénie. En
I'absence de désir d’enfant et de contre-indications, un
traitement par contraceptif oral peut en outre étre dé-
buté, ce qui entrainera une augmentation significative
de la SHBG et une diminution de la testostérone libre.
De plus, les gonadotrophines seront supprimées, ce qui
réduira la production ovarienne d’androgénes. Des
hémorragies de privation prévisibles surviendront
également, prévenant ainsi une hyperplasie endomé-
triale. En présence de contre-indications aux contra-
ceptifs oraux, des méthodes mécaniques d’épilation
peuvent étre tentées, de méme qu’un traitement anti-
androgene, par ex. par acétate de cyprotérone, tout en
sachant qu'une contraception suffisante (par ex. pilule
exclusivement progestative, dispositif intra-utérin)
doit alors étre assurée en raison du potentiel térato-
géne. En cas de désir d’enfant, il peut étre expliqué a la
patiente que la plupart des femmes avec SOPK ob-
tiennent une grossesse spontanée, mais un traitement
de soutien de la fertilité par clomiphéne et metformine
peut s’avérer nécessaire.

Résolution du cas 2:

Face a la prise de poids, a 'hypertension artérielle de
survenue nouvelle, au diabete sucré nouvellement diag-
nostiqué et a I'hirsutisme sévére, il est vraisemblable
que la patiente présente une biosynthese incontrolée
des hormones stéroidiennes, avec une production a la
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Figure 4: TEP-FDG corps entier (cas 2): au niveau de la
surrénale gauche, I'image révéle un grand processus expansif
hypermétabolique, jugé comme étant a forte suspicion

de malignité. Il y a une suspicion de carcinome surrénalien.

L'essentiel pour la pratique

e L'hirsutisme ne représente pas uniquement un fardeau psychique pour
les femmes touchées, il est souvent aussi le symptéme d’'une patholo-
gie endocrinienne sous-jacente.

e L'hirsutisme doit toujours faire I'objet d’un bilan approfondi, car il peut
potentiellement étre le symptome d’une maladie grave (tumeurs surré-
naliennes ou ovariennes).

¢ Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) et I'hirsutisme idiopa-
thique sont responsables de plus de 90% de tous les cas d’hirsutisme.

e Enl'absence de désir d’enfant, I'utilisation de contraceptifs oraux est le
plus souvent recommandée comme traitement initial. En cas d’efficacité
insuffisante, une association avec un médicament anti-androgéne peut
étre évaluée.

e En cas de traitement anti-androgéne, une contraception suffisante est
indispensable en raison de la tératogénicité potentielle.
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fois d’hormones stéroidiennes a action androgene et
d’hormones stéroidiennes a action glucocorticoide
(diabéte sucré, hypertension artérielle, prise de poids)
et a action minéralocorticoide (hypertension arté-
rielle, hypokaliémie). Cela pourrait étre confirmé dans
un profil stéroidien déterminé par LC-MS/MS. En rai-
son de l'apparition rapide des manifestations cliniques
et de I'élévation considérable de la testostérone, une
néoplasie maligne ovarienne ou surrénalienne a été
soupgonnée et des examens d’imagerie ont donc été
réalisés. Léchographie endovaginale n’a pas révélé d’al-
térations des ovaires. Toutefois, 'IRM et la tomogra-
phie par émission de positons (TEP) au fluorodésoxy-
glucose (FDG) ont montré un processus expansif au
niveau de la surrénale gauche avec hypermétabolisme
prononcé (fig. 4). La patiente a fait I'objet d’'une laparo-
tomie ouverte avec résection complete du processus
expansif. Lexamen histologique a confirmé un carci-
nome surrénalien. Aprés l'excision et un traitement
adjuvant, la patiente a présenté une normalisation de
la pression artérielle et de la glycémie, ainsi qu'une
amélioration lente mais constante des symptomes
d’hirsutisme.
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