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Introduction

Autrefois appelées femmes a barbe, 1’histoire des femmes souffrant d hirsutisme remonte a
I’ Antiquité. A cette époque, elles étaient considérées comme des prophétes, leur barbe étant
le symbole de la sagesse et du don de clairvoyance. Avec le développement des sciences
naturelles et de 1’anthropologie notamment au XIXe siécle, le regard sur ces femmes
change, elles sont considérées comme des anomalies physiologiques. Ainsi au fil du temps,
les femmes a la pilosité abondante passent de statut d’étres divins a celui d’aberrations de la

nature. [1]

L’hirsutisme est une maladie provoquant des poils plus fournis, plus sombres, et pouvant se
présenter sur toutes les zones possibles du corps. Dans une société ou 1’image de la femme
imberbe est omniprésente, [’hirsutisme peut en plus entrainer de graves troubles

psychologiques.

Aujourd’hui, cette pathologie ne se résume pas seulement a une pilosité excessive chez la
femme, il représente un réel probléme d’ordre médical. Outre le handicap physique et
social, cette maladie peut étre le symptome révélant des pathologies sous-jacentes bien plus

graves.

Débutant fréeqguemment dés la puberté, ’hirsutisme est lié a des déséquilibres hormonaux
trouvant leur origine le plus souvent dans les ovaires ou les glandes surrénales, la cause la

plus commune de toutes étant le syndrome des ovaires polykystiques.

La prise en charge thérapeutique de la patiente souffrant d’hirsutisme comprendra un
traitement pharmacologique essentiellement anti-androgénique ou topique mais également
non médicamenteux, par des méthodes mécaniques comme le rasage, 1’épilation laser ou la

lumiere intense pulsée.

Le but de cette thése est de mieux comprendre cette pathologie, de déterminer le role et
I’action des androgenes sur la femme, d’observer leur impact pathologique lorsqu’un
désequilibre hormonal est détecté et de trouver la stratégie thérapeutique a convenir selon la

sensibilité individuelle.



Chapitre I Les follicules pileux et les androgenes chez la femme

l. La peau

La peau représente une surface totale de 1,6 & 2 m?, d’une épaisseur entre 1,5 et 4 mm (sans
les structures sous-cutanées). Elle est constituée de trois couches principales :

-I’épiderme, épithélium pavimenteux kératinisé a plusieurs couches,

-le derme (ou chorion), tissu conjonctif riche en fibres,

- ’hypoderme, représentant le tissu adipeux sous-cutane.

L’épiderme se compose de kératinocytes sécrétant la kératine, de mélanocytes produisant la
mélanine, de cellules de Langerhans (cellules dendritiques du systéme immunitaire) et de

cellules de Merkel, responsables de la sensation du toucher. [2]

Les kératinocytes se divisent eux-mémes en cing couches, par ordre de différenciation :
- le stratum basale ou couche basale

- le stratum spinosum ou couche des cellules épineuses

- le stratum granulosum ou couche granuleuse

- le stratum lucidum

- le stratum corneum ou couche cornée. [2] (Figure 1)

Le derme se compose de fibroblastes, de fibres et de la substance fondamentale. 1l apporte
une résistance et élasticité a la peau. Il contient également les cellules mobiles du systeme
inflammatoire et du systeme immunitaire de la peau. Il est formé de la couche papillaire (en

contact avec 1’épiderme) et de la couche réticulaire. [2]

L’hypoderme forme un tissu adipeux organis¢ en lobules contenant les lipocytes, le tissu
conjonctif et les vaisseaux. Il contient plus de la moitié de la masse grasse totale de

I’organisme. [3]
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Figure 1: Représentation schématique d’une coupe transversale de I’épiderme humain [4]

La peau assure le rble de protection mécanique, de barriere imperméable et de défense
contre les micro-organismes, de régulation de la température corporelle et d’excrétion de
sels minéraux. Il s’agit également d’un organe sensoriel ayant une fonction dans la
reconnaissance de ’environnement et de la perception des dangers, de communication
sexuelle, ainsi que d’expression (région de la face) et de stockage (eau, graisses par
I’hypoderme, sang). La peau posséde enfin une fonction métabolique dans la synthése de la

vitamine D. [2]

Il. Les poils

I1. 1. ROle et structure des poils

Le corps humain compte cing millions de poils (dont 100 000 cheveux). Les poils jouent un
role dans la protection des parties génitales contre les coups et les irritations liées aux
frottements. lls détectent également les variations de température grace a I’action du muscle
arrecteur du poil. Ils permettent au corps de se refroidir absorbant la sueur pour prévenir la
déshydratation. Enfin, les poils apportent une douceur a la peau, faisant intervenir la glande

sébacée dans la production de sébum.
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Figure 2: Structure du poil [5]

Le poil se compose d’un follicule pileux et de la tige du poil. Le follicule pileux est une
invagination tubulaire de 1’épiderme, il est constitué de la gaine épithéliale externe et
interne. Le muscle arrecteur du poil s’y insere. Le follicule se termine par le bulbe pileux,

qui renferme la papille dermique, composée de tissu conjonctif vascularisé. (Figure 2)

La tige du poil, quant a elle, est formée de la cuticule, du cortex et de la médulla. Le poil se
construit grace au processus de kératinisation ayant lieu dans la zone kératogéne qui
constitue la zone de transition entre les cellules épidermiques en cours de maturation et la
kératine dure.

11



La pigmentation du poil résulte de I’activité des mélanocytes présents dans le bulbe. Dans
cette région, la mélanine est distribuée aux kératinocytes qui vont conserver leur contenu en
mélanine durant tout le processus de différenciation. Ainsi, la couleur finale du poil

dépendra de la quantité et de la répartition de la mélanine dans la tige du poil. [6][2]

Les régions du corps dépourvues de poils concernent la peau épaisse des paumes des mains
et plantes des pieds, les cotés des doigts et des orteils, les mamelons et les muqueuses

(gland peénien, clitoris).

Le capital de follicules pileux existant depuis la naissance n’augmente pas durant la vie, en
principe il n’existe pas de néogenése pilaire. Les follicules contiennent également au niveau
de leur partie supérieure des annexes qui sont les glandes sébacées. Elles sont réparties sur
I’ensemble de 1’organisme mais sont, comme les follicules pileux, absentes au niveau des
paumes et des plantes. Leur production de sébum graisse la peau et le poil. [3] Les glandes
sudoripares apocrines sont annexées a certains de ces follicules, leur réle n’étant pas

réellement connu.

I1. 2. Embryogenése

Pendant le développement feetal, les glandes sudoripares et des annexes se forment par
interaction entre I’épiderme et le derme. Le follicule pileux primordial se forme dans la
couche basale de 1’épiderme, induit par les molécules de signalisation dérivées des

fibroblastes du mésoderme dermique.

Puis des fibroblastes dermiques forment la papille dermique sous ce germe. Celle-ci
repousse le cceur du follicule pileux primordial. Les Kkératinocytes se divisent et se
différencient pour former la tige du poil kératinisée. Les mélanocytes présents dans le
germe du poil produisent la mélanine et la transferent dans la tige pour en donner la

couleur.
Le poil primaire de I’embryon humain, le lanugo, est fin, non pigmenté et clairseme. 1l est

éliminé avant la naissance et remplacé par un poil court incolore, le duvet. Sa croissance

n’est pas influencée par les hormones. [2]
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I1. 3. Classification des follicules pilo-sébaceés

Les follicules pilo-sébacés sont classés selon leur taille et leur profondeur, ainsi qu’en

fonction des types de pilosité qu’ils produisent.

Petits et peu profonds, les follicules lanugineux ou velus (duveteux) permettent la
production de poils fins et peu pigmentés sur 1I’ensemble du corps sauf le cuir chevelu, les
cils et les sourcils. Chez la femme, on les retrouve au niveau de la face, des seins, du bas de
I’abdomen, de la face antérieure des cuisses. Ils peuvent étre convertis en follicules

terminaux sous 1’influence d’un exces d’androgénes.

Les follicules intermédiaires ont un calibre plus large, ils pénétrent plus profondément dans
le derme. Ils donnent une pilosité plus pigmentée que les poils duveteux. Ils sont situés au
niveau des parties supérieures des bras et inférieures des jambes ainsi que dans les zones de

transition entre le duvet et les cheveux épais comme la limite du cuir chevelu. [7]

Les follicules terminaux sont les plus grands, ils produisent une pilosité épaisse, raide et trés
pigmentée. Ils s’enfoncent dans le derme jusqu’a I’hypoderme et occupent toute la largeur
de I'infundibulum. IIs se trouvent au niveau du cuir chevelu, des aisselles, de la zone
pubienne, ainsi qu’au niveau du bas de la face et du thorax chez ’homme. La pilosité est
constituée a environ 90% de poils terminaux chez ’homme et de 35% de poils terminaux
chez la femme. [7][3]

Présents sur le visage et le haut du tronc, les follicules sébacés sont impliqués dans le
développement de 1’acné. Leur infundibulum, représentant le canal pilaire, est trés profond,
traversé par un petit poil trés fin. Les glandes sébacées sont nombreuses et larges.
L’augmentation de volume de I’infundibulum est impliquée dans le stade rétentionnel de

I’acné.

13



I1. 4. Classification des poils corporels

On différencie les poils corporels humains en fonction de 1’influence androgénétique.

Les poils testoides n’apparaissent normalement que chez I’homme car ils sont sollicités par
des taux d’androgenes puissants. Ils concernent les poils de la barbe, des oreilles, de la
partie supérieure de la pilosité pubienne jusqu’a 1’ombilic. Les poils ambosexuels (poils
axillaires, situés au niveau de la partie inférieure de la pilosité pubienne et du visage) sont
aussi androgéno-dépendants mais apparaissent avec des taux trés bas dans les deux sexes a
la puberté. Enfin, on distingue les poils constitutionnels (tres peu sensibles aux
androgeénes) qui sont les sourcils, les cils, les cheveux, les poils des jambes et des avant-
bras. [8]

I1. 5. Cycle de croissance des poils

La croissance pileuse implique un processus de régénération cyclique des follicules pileux
subissant des phases de croissance et de repos.

La phase anagene est une phase de croissance caractérisée par un renouvellement cellulaire
intense suivi par une maturation terminale. Elle induit la croissance épithéliale du bulbe
pileux profondément dans le derme. La longueur du follicule est a son maximum, il y a

production de poils. La phase dure de quelques mois (cils) a quelques années (cheveux).

S’ensuit la phase catagéne, qui est une phase de transition: le follicule raccourcit, la
croissance du poil s’arréte, le bulbe pileux suit une involution. Cette phase dure quelques

semaines.

Puis la régression de la partie folliculaire inférieure s’accentue, il n’y a plus de production
de poil. 11 s’agit de la phase télogéne ou de repos. Elle dure trois a quatre mois (cheveux).
Environ 15 a 20% des poils du cuir chevelu sont habituellement en phase télogene (Tableau
1).
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Une nouvelle phase anagéne suit la phase télogene : la croissance en profondeur du follicule
démarre avec la formation de la papille, de la matrice et de la tige pilaire. L’ancienne tige

est complétement expulsée de sa gaine.

Les cycles des différents follicules sont asynchrones, d’ou le renouvellement pilaire continu

chez I’homme.

Région % poils Durée phase anagene Durée phase télogene
anagenes (mois) (mois)

Supralabial 65 3-4 1-2

Menton 70 10-12 1-3
Axillaire 30 4 3
Pubis 30 4-12 3

Bras 20 3-4 4-5

Cuisse 20 3-4 5-6

Jambe 20 3-4 5-6

Tableau 1: Proportion des poils en phase anagene et télogéne selon les sites anatomiques
(d’apres Richards et Mehrag) [10]

La durée de cycle du poil est influencée par 1’age, la pathologie, 1’état nutritionnel, et des

facteurs mécaniques (friction, pression), voire thermiques. [9][3][6]

I11. Les androgénes chez la femme

I11. 1. Généralités

Les hormones stéroidiennes s’organisent en cinq classes: glucocorticoides,
minéralocorticoides, androgenes, cestrogénes et progestérone. Elles se lient a cing types de
récepteurs nucléaires spécifiques a chaque type d’hormone pour lesquelles ils présentent

une haute affinité de liaison.
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Les principaux androgénes sécrétés chez la femme sont la &-4-androsténedione, la
déhydroépiandrostérone (DHEA), ainsi que le sulfate de DHEA (DHEAS) qui est le
deuxiéme steroide le plus abondant dans la circulation humaine aprés le cholestérol, la
testostérone et son metabolite, la dihydrotestostérone (DHT). Celle-ci représente, avec la
testostérone, 1’hormone biologiquement active, cinq a dix fois plus puissante que la

testostérone.

Les concentrations des androgénes sont tres variables lors des différentes phases du cycle
menstruel. Ainsi, elles s’élévent au milieu du cycle parallélement au pic d’cestradiol pour la
d-4-androsténedione, elles sont plus élevées pendant la phase lutéale pour la DHEA, alors
que les concentrations de DHEAS ne varient pas de maniére importante. La concentration
sérique de testostérone quant a elle est la plus basse pendant la phase folliculaire et
augmente jusqu’a un pic au milieu du cycle.

Les concentrations sériques de certains androgénes suivent également un rythme circadien,
comme la 8-4-androsténedione et la DHEA pour laquelle la concentration est plus élevée le
matin. Les concentrations de testostérone sont quant a elles maximales aux premieres

heures du jour. [11]

I11. 2. Role physiologique et évolution de la sécrétion des androgenes au

cours de la vie

Le noyau stéroidien de base des hormones stéroidiennes est un noyau cyclopentano-
perhydro-phénantrénique, constitué de 17 atomes de carbone. Le composé de base des
hormones androgéniques est un noyau androstane a 19 atomes de carbone. [12]

19
12N s
11 AN
| | 6
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2 0 15
| |
1

S T
i &

Figure 3: Noyau androstane des androgenes [13]

Les androgenes ont un impact dans 1’apparition, la distribution et le maintien de la pilosité

féminine, sur la libido féminine, mais également sur les troubles metaboliques, a savoir la
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répartition androide de la masse grasse et I’apparition d’une résistance a I’insuline liée a
I’obésité abdominale. Les androgenes jouent aussi un réle dans la prolifération des cellules
cestrogéno-induites au niveau de la glande mammaire. Les cestrogénes stimulent la
prolifération cellulaire par I’intermédiaire d’une aromatase, alors que la dihydrotestostérone
freine ou inhibe la prolifération de ces cellules par I’intermédiaire de la 5 a-réductase. [12]

Au niveau du follicule pileux, les androgenes sont responsables de I'augmentation de leur
volume, du diameétre de la tige du poil, de la durée de la phase anagéne des poils terminaux

et de la production de sébum. [9]

La sensibilité du follicule pileux aux androgenes varie avec 1’age.

o Avant la puberté

La fillette est porteuse de la pilosité constitutionnelle. Entre 1’dge d’un et huit ans, les
surrénales produisent essentiellement du cortisol et pratiquement pas d’androgénes. A partir
de sept ans, une production importante d’androgeénes surrénaliens est observee (DHEA et
surtout son dérivé sulfaté), elle triple entre huit et dix ans. C’est I’adrénarche. Cette

biosynthése est associée a une augmentation de 1’activité 17,20-lyase. [14][15]

o Lors de la puberté

Les androgenes surrénaliens convertissent les follicules duveteux de certaines zones
corporelles spécifiques (surtout axillaires et pubiennes) en follicules terminaux, tandis que
la synthese d’androgénes par les cellules de la theque au niveau des ovaires permet leur
maturation avec la mise en place d’un cycle ovulatoire. Cette synthése provoque une

hyperandrogénie qui sera généralement transitoire. [16]

. Apres la puberté et tout au long de la vie génitale
Le taux de sécrétion des androgenes chez la femme augmente mais il reste peu important.
Cette production permet le développement des poils ambosexuels mais est insuffisante pour

faire apparaitre la pilosité testoide dans les zones pileuses masculines.

o Lors de la grossesse
Des états d’hyperandrogénie peuvent étre retrouvés, comme la pousse des poils associée a
des signes de virilisation tels que la voix plus grave, I'acné ou I'hypertrophie clitoridienne.

Ils sont liés aux lutéomes et kystes lutéiniques qui régressent spontanement en post-partum,

17


http://www.aly-abbara.com/livre_gyn_obs/termes/androgene_action_cellulaire.html
http://www.aly-abbara.com/livre_gyn_obs/termes/hyperpilosite_hirsutime_virilisme.html#classification

aux arrhénoblastomes (tumeurs de Krukenberg, syndromes des ovaires polykystiques,
tumeurs surrénaliennes), ou a certains progestatifs (androgenes, danazol, diéthylstilbestrol)

qui peuvent entrainer la virilisation d’un feetus de sexe féminin. [17]

o Au cours de la ménopause

Le taux d’cestrone augmente fortement, par aromatisation périphérique. La persistance
d’une production androgénique est trés variable d’une femme a une autre mais la sensibilité
tissulaire aux androgénes augmente dans certaines régions, avec I apparition d’une
hyperpilosité qui peut prendre la forme d’un hirsutisme sans réelle hyperandrogénie. [9]

Le tibolone, comme alternative au traitement hormonal substitutif, augmenterait la sévérité
de I’alopécie diffuse observée au cours de la ménopause et contribuerait au développement

de I'hypertrichose du visage.

I11. 3. Synthese des androgenes

Les hormones stéroidiennes proviennent toutes du cholestérol dont la production cellulaire
de novo in situ est infime. Il provient surtout de 1’alimentation.

Les mécanismes généraux de synthése des androgenes sont identiques dans les ovaires et
les glandes surrénales, les enzymes de la stéroidogenese interviennent préférentiellement
sur la voie 84 pour les ovaires et la voie 85 pour les surrénales. [13]

Un androgéne peut provenir de plusieurs tissus sécréteurs, mais peut aussi commencer sa

biogenese dans un premier tissu et aller la terminer dans un autre.
La voie 64 permet la synthése d’cestrogenes, de 6-4-androstenedione, de testostérone et de

progestérone. La voie 65 permet quant a elle principalement la synthése du DHEA surtout

comme dérivé sulfaté et I’androsténedione. (Figure 4)

18



5

A
HIO T ~
Cholesténol

o5

| ]
/ ngmﬂmm\

—— CO-CH, Tt CO-CH,
P .
I-W }
(:.L\.\;I:::rfv F‘DW oH
Progastésons 17 QH-prégnenclone
voie A 4
T CO-CH, ™ t—=0
i M o
o e
D_l\lj/\f.r HO ‘If_/"\\:.f
17 OH-progestanone DA
0 0
_— SO’A)
T o
Dt 4-androsténedions Esfrone
,-«-;t\/_x\_,.« —_—— W
o Rt FGJI\W
Testostérone Esiradio
Tisau ciie OHT

%

Androstanediols

Figure 4: Les voies de synthése des hormones stéroidiennes chez la femme [18]

voia A 5

19



I11. 3. 1. Les enzymes impliquées

Le cytochrome P450 scc aussi appelé cholestérol-desmolase est responsable du clivage de
la chaine latérale du cholestérol en prégnénolone. Puis celle-ci est hydroxylée avant d’étre
clivée pour devenir la DHEA. Ces réactions sont catalysées par le cytochrome P450 C17.

La 17-B-hydroxystéroide déshydrogenase et la 3-B-hydroxystéroide déshydrogénase sont
également des enzymes impliquées dans la biosynthése des stéroides sexuels car leur
présence est essentielle pour la transformation du DHEA en 8-4-androsténedione puis en

testostérone. [14] (Figure 5)

Enfin, la 5-a-réductase nous intéresse ici particulierement, car elle est utilisée pour convertir
la testostérone en DHT, forme active des androgénes. Cette protéine existe sous la forme de

deux isoenzymes, la 5-a-réductase de type 1 et la 5-a-réductase de type 2.

La 5-a-réductase de type 1 apparait dés la naissance. Elle est exprimée dans les glandes

sébacées, les glandes sudorales, les follicules pilo-sébacés et les mélanocytes.

La 5-a-réductase de type 2, quant a elle, apparait dés la puberté et est active durant toute la

vie. On la retrouve dans les follicules pilo-seébaces et les adipocytes.

Ces deux isoenzymes sont également exprimées au niveau du foie, de la prostate, de
I’épididyme, de la vésicule séminale, des testicules, des ovaires, de 1’utérus, des reins, du
pancréas exocrine et du cerveau. L'activité 5-a-réductasique est plus importante dans les
zones fortement influencées par les androgeénes, elle est stimulée par la testostérone et par la

DHT et est inhibée par I'cestradiol.

Le gene SRD5A3 (steroid 5-a-reductase type 3) a été identifié comme codant I’isoenzyme
5-a-réductase de type 3. Elle serait surexprimée particulierement dans 1’adénocarcinome du
poumon, le séminome du testicule, la tumeur du sac vitellin, le cancer papillaire de la

thyroide et le cancer de la prostate androgéno-dépendant. [19][20]
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Figure 5: Enzymes impliquées dans la stéroidogenese : schéma simplifié [21]
I11. 3. 2. Lieu de synthese et régulation des androgénes

I11. 3. 2. 1. Au niveau des glandes surrénales

La zone périphérique des glandes surrénales est impliquée dans la synthese des androgénes,
plus précisément la zone réticulée. Elle est responsable de la production de 60% de 5-4-
androsténedione, de DHEA a 80% (5-10 mg/j), de DHEAS a 95% (10-15 mg/j) et de
testostérone a 10%. [22][23]

Le cholestérol est essentiellement capté par les LDL (Low Density Lipoprotein). Les
molécules de cholestérol-LDL (et HDL (High Density Lipoprotein)) formées sont ensuite
transportées dans le cortex surrénalien et internalisées dans les cellules corticales par
endocytose. Dans les mitochondries, le cholestérol est ensuite transformé en 06-5-
prégnénolone par la cholestérol-desmolase. Puis la voie delta 5 fait intervenir le cytochrome
P450 C17 pour former essentiellement de la DHEA. La DHEA atteint ensuite les tissus

périphériques pour étre transformée en stéroides sexuels actifs. [24]
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La sécrétion des androgeénes surrénaliens dépend de la CRH (Corticotropin-Releasing
Hormone) sécrétée au niveau de I’hypothalamus. Sa sécrétion stimule la synthése de
I’ACTH (Adrenocorticotropic Hormone), hormone sécrétée par 1’antéhypophyse, qui agit
sur un récepteur membranaire spécifique pour la transformation du cholestérol en 6-5-
prégnénolone. L’ACTH favorise de mani¢re générale la seécrétion des hormones
stéroidiennes. Les androgénes surrénaliens n’exercent aucun rétrocontrole négatif sur cette

hormone. [25] (Figure 6)

I11. 3. 2. 2. Au niveau des ovaires

La fonction endocrine des ovaires permet la synthése des hormones a partir du cholestérol,
a savoir la sécrétion d’cestrogeénes, d’hormones progestatives et d’androgénes, au niveau des
cellules de la theque interne. Les ovaires sont responsables de la production de 40% de 6-4-
androstenedione, 30% de testostérone mais trés peu de DHEA et de DHEAS.

En phase folliculaire, le cholestérol est transporté a 1’intérieur de la mitochondrie a 1’aide de
la protéine stAR (Steroidogenic Acute Regulatory protein), ce qui le rend accessible au
cytochrome P450 C17 pour permettre notamment la synthése de la 6-4-androstenedione qui
est ensuite transférée aux cellules de la granulosa ou elle sera majoritairement transformée
en cestrogénes par aromatisation ainsi qu’en testostérone. Les cellules du stroma peuvent
¢galement former la testostérone et la 3-4-androsténedione. [24]

La prégnénolone quant a elle est métabolisée en progestérone par I’action de la 3-B-

hydroxystéroide déshydrogenase.

Au niveau de I’hypothalamus, la GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) stimule la
libération hypophysaire de LH (Luteinizing Hormone) et de FSH (Follicle Stimulating
Hormone).

La FSH induit I’action de I’aromatase avec 1’cestradiol, ce qui permet la transformation des
androgeénes secrétés par la théque en cestrogenes. [23]

La LH permet le transport du cholestérol a I’intérieur de la mitochondrie a son récepteur au
niveau des cellules de la theque interne. Lorsque la sécrétion de LH augmente par rapport a

la FSH, les ovaires synthétisent préférentiellement les androgénes.
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Les cestrogénes exercent un rétrocontrole positif sur I’axe hypothalamo-hypophysaire en
phase pré-ovulatoire, et négatif en phase folliculaire. Les androgénes, quant a eux,
n’exercent pas de rétrocontrdle négatif, n’étant que les précurseurs des cestrogenes.

L’hyperandrogénie observée pendant la puberté peut étre due a un exceés de stimulation des

cellules thécales par la LH ou a une insuffisance d’aromatisation des androgeénes ovariens

par baisse de la sécrétion de FSH. [16][26][27]

I11. 3. 2. 3. Au niveau des tissus periphériques. Concept d’intracrinologie

L’intracrinologie correspond a la biosynthése des stéroides actifs dans les tissus
périphériques cibles (foie, tissu adipeux, muscle, peau) ou ces stéroides exercent leur action,
comme la testostérone provenant majoritairement de ces tissus. Ils ne diffusent qu’en trés
faible quantité dans ’espace extracellulaire et dans la circulation générale. Les tissus
périphériques cibles concernés sont donc autonomes car ils peuvent adapter la synthése et le

métabolisme des stéroides selon leurs besoins.

Le tissu adipeux est capable de synthétiser la testostérone a partir de la 3-4-androsténedione

et des cestrogeénes grace a I’activité aromatase qui convertit la testostérone en cestradiol. [14]

Avec une affinité supérieure et donc une efficacité biologique plus grande par rapport a la
testostérone, la DHT circulante chez la femme provient exclusivement de la conversion
périphérique de la 3-4-androsténedione et de la testostérone, notamment dans les tissus

cibles tels que les follicules pileux, les glandes sébacées et la peau. [28]
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I11. 4. Les récepteurs des androgenes

Comme déja mentionné, les récepteurs des androgénes sont des récepteurs nucléaires, ils
comportent cing domaines spécifiques :

- la partie N terminale : elle permet I’activation de 1’expression des genes-cible par
I’intermédiaire d’une séquence de transactivation AF1

- le domaine central C : il est responsable de I’interaction spécifique avec les éléments de
réponse hormonale (HRE (Hormonal Response Element)) de ’ADN et de la dimérisation
des récepteurs

- le domaine D : charriére entre le domaine C et E/F, il donne a la structure du récepteur une
certaine souplesse lors de ses changements de conformation

- le domaine E/F : il comporte une séquence de transactivation AF2 qui permet, une fois
I’hormone liée, I’interaction avec les coactivateurs responsables de 1’activation de la

transcription.

Le géne des récepteurs nucléaires des androgenes (de type 1) est situé sur le chromosome
X. Le taux d’expression du récepteur des androgenes varie selon les tissus, les cellules du
méme tissu, et aussi au sein de la méme cellule cible, notamment avec 1’age.

Chez la femme, les récepteurs aux androgénes sont essentiellement localisés au niveau du
bulbe pilo-sébacé, du sein, de I'utérus, de ’ovaire, des muscles squelettiques et du cortex

cérébral.

L’hormone pénétre dans la cellule cible par diffusion passive ou facilitée, mais peut aussi
en étre exclue par les protéines membranaires MDR (Multidrug Resistance Proteins). En
I’absence d’hormone, le récepteur se situe dans le cytoplasme. Aprés la liaison de celle-ci,
il est transféré dans le noyau en se dimérisant au niveau de son domaine C-terminal. Puis
celui-ci interagit avec des séquences spécifiques de I’ADN, les HRE. Ces récepteurs sont
donc capables de moduler la transcription de genes cibles positivement ou négativement, en
permettant notamment la synthése d’ARNm spécifiques codant des protéines responsables

de I’action hormonale. [12][17]

Le géne du récepteur des androgenes comporte le polymorphisme CAG de I’exon 1,

correspondant a une repétition de triplets CAG, de longueur variant de 11 a 35. Ceux-ci
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sont impliqués dans 1’activation de la transcription des génes androgéno-dépendants : plus
le nombre de CAG est faible, plus la transcription de génes androgéno-dépendants est
importante, et serait donc responsable de I’hyperactivité du récepteur androgénique au cours

de I’hirsutisme idiopathique. [16]

I11. 5. Les protéines de liaison des androgenes. Régulation de leur

transport

Les androgenes circulent dans le sang sous forme libre, ce qui les rend disponibles pour les
tissus cibles, ou sous forme liée a des protéines de transport (forme majeure), ce qui limite

I’acces aux tissus et la disponibilité des hormones pour le catabolisme.

On distingue tout d’abord 1’albumine : celle-ci est capable de lier toutes les hormones de
facon non spécifique mais avec une faible affinité. Elle permet une dissociation rapide du
complexe albumine-stéroide. Puis il y a la SHBG (Sex Hormone Binding Globulin) aussi
appelée TeBG (Testosterone-Estradiol Binding Globulin) qui est la protéine spécifique des
stéroides sexuels ayant une fonction 17 B-hydroxylée. Son affinité est forte pour la DHT,
moins pour la testostérone. Enfin on distingue la CBG (Corticosteroid Binding Globulin)

qui lie également fortement la DHT. [25]

La biodisponibilité et I’activité hormonales sont fonction de la concentration des protéines
porteuses, il faudra donc faire un dosage simultané de I’hormone et de la protéine porteuse

pour ’interprétation.

Plus la concentration plasmatique des androgenes augmente, plus la synthese et la capacité
de liaison a la TeBG diminuent, la fraction libre augmente donc, favorisant alors leur action
périphérique.

Remarque : les cestrogénes stimulent la synthése hépatique de la TeBG, qui est multipliée

par cing ou dix lors de la grossesse et des traitements oestrogéniques. [30]
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I11. 6. Mécanisme d’action des androgénes sur le systéme pileux

La pilosité féminine dépend a la fois du taux d’androgenes circulants et de la sensibilité des
récepteurs des androgénes.

Les androgénes exercent un effet indirect sur le follicule pileux qui ne possede pas de
récepteurs aux androgenes. L’effet se fait via la papille dermique qui agit sur la croissance
pilaire en induisant la synthése des facteurs de croissance. En revanche, les androgénes
exercent un effet direct sur la glande sébacée qui est riche en récepteurs aux androgenes.
Les glandes apocrines, 1’épiderme et le derme sont également sensibles aux androgénes car
ils contiennent des enzymes importantes intervenant dans leur conversion.

L’cestradiol a un effet inhibiteur sur la pousse du poil alors que la testostérone exerce un

effet stimulant sur la croissance des poils axillaires et des poils pubiens. [12]

La plupart des tissus cibles (comme la peau) ayant les récepteurs aux androgenes,
contiennent aussi des enzymes capables de convertir des précurseurs. La 5-a-réductase
contenue dans les glandes sébacées convertit la testostérone en DHT. La DHT stimule a son
tour la croissance pileuse en agissant au niveau des cellules entourant la papille dermique.
Celle-ci induit la croissance des poils terminaux, 1’alopécie androgénétique et I’acné. Cette
conversion représente la premiére étape de 1’action intracellulaire des androgenes. Dans le
cytoplasme, la DHT est transformée par une 3-céto-réductase en 3-a-androstanediol et en 3-
B-androstanediol, ce dernier représentant une forme de réserve intracellulaire de la DHT.
Ces deux métabolites terminaux ont une action androgénique propre. [30]

Dans les autres tissus cibles comme les muscles, qui n’ont pas de 5-a-réductase, la
testostérone se lie elle-méme aux récepteurs nucléaires sans transformation préalable et

déclenche le méme processus.

La sensibilité des récepteurs aux androgenes, quant a elle, dépend des prédispositions
génétiques (facteur ethnique, familial et sexuel). Celle-ci permet la liaison des androgenes
aux recepteurs et permet également leur action intracellulaire. L’age est aussi un élément
pouvant faire varier la sensibilité du follicule pileux. Chez la femme, certains poils vont
s’épaissir et s’étendre progressivement en vieillissant, notamment lors de la ménopause,

surtout sur le visage car la sensibilité des glandes sébacées aux androgenes y est plus
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importante. Le cheveu est un cas particulier, car les androgénes ont a I’inverse tendance a

atrophier le follicule pileux, entrainant la perte de cheveux. [12]
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Chapitre Il L’hirsutisme : diagnostic et étiologies

Sécrétés en faible quantité chez la femme, les androgénes participent aux fonctions
normales de I’organisme. Lorsque leurs taux sériques dépassent le seuil normal, les
androgeénes peuvent étre responsables d’un ensemble de complications, notamment d’un

hirsutisme chez la femme.

L’hirsutisme se définit par le développement excessif de poils chez la femme dans des
régions corporelles androgéno-dépendantes ou habituellement seul I’homme en possede et
dans lesquelles la pilosité est normalement minime voire absente.

Les régions concernées se situent au niveau du visage (lévre supérieure, menton), du cou,
de la région lombaire, du thorax, de la ligne blanche, des fesses, des cuisses antérieures et
des creux inguinaux. Le degré d’hirsutisme varie selon les ethnies. Par exemple la pilosité,

notamment faciale, est plus faible chez les asiatiques.

En 2015, 5 a 10 % des femmes en age de procréer seraient hirsutes. L hirsutisme ne serait
présent que chez 30% des femmes présentant un taux sérique d’androgenes élevé et/ou

présentant une dysfonction ovulatoire. [31]

Avant de se lancer dans des investigations plus poussées, le praticien devra tout d’abord
distinguer I’hypertrichose de I’hirsutisme.

Le diagnostic reposera essentiellement sur 1’interrogatoire, les signes cliniques de
I’hirsutisme, le praticien pouvant s’aider du score de Ferriman et Gallwey, des examens
complémentaires éventuels pourront étre nécessaires. Des explorations spécifiques seront

ensuite effectuées pour affiner la recherche de I’étiologie.
Les causes les plus fréquentes de I’hirsutisme sont de source surrénalienne ou ovarienne.

Elles sont plus rarement d’origine idiopathique, iatrogéne, ou elles peuvent avoir une

origine endocrinienne comme dans le syndrome de Cushing.
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I. Distinction entre hypertrichose, hirsutisme et virilisme

|. 1. L’hypertrichose

Préexistante a la puberté, 1’hypertrichose correspond a un développement excessif de
pilosité constitutionnelle ou de poils terminaux, localisée ou généralisée dans les régions
normalement pileuses chez la femme, qui sont des régions non androgéno-dépendantes. Elle
ne justifie donc pas de bilan hormonal, contrairement a I'hirsutisme. L hypertrichose peut
étre de cause héréditaire, médicamenteuse, métabolique (porphyrie), nutritionnelle
(anorexie), plus rarement liée a une hypothyroidie sévére, ou d’origine paranéoplasique

(hypertrichosis lanuginosa).

l. 2. L’hirsutisme

L’hirsutisme correspond & une hypertrichose mais cette fois-ci induite par des androgenes.

La pilosité est plus épaisse, plus dense et pigmentée (poils testoides).

Ce phénomene est essentiellement androgéno-dépendant, dont I’excés d’androgénes peut
provenir d’un apport exogene, d’une hyperproduction ovarienne, surrénalienne,
périphérique, ou d’une diminution de la TeBG qui augmente la fraction libre des
androgeénes circulants. La peau joue un réle central dans la physiopathologie via la DHT

qu’elle contient et qui est ’hormone active dans 1’hirsutisme, qu’elle qu’en soit 1’étiologie.
Ce signe clinique peut également étre 1ié a I’hypersensibilité des récepteurs aux androgénes.

Cette derniére est provoquée par une augmentation de I’affinité pour les récepteurs, ou

d’une hyperactivité de la 5-a-réductase au niveau du follicule pilosébacé. [32]
I. 3. Le virilisme
Le virilisme représente un degré extréme de I’hirsutisme. Le virilisme pilaire est une

hyperpilosité féminine importante au point d’évoquer la pilosité masculine. Il peut étre

associé a un ou plusieurs autres signes de masculinisation de I'organisme féminin.
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La virilisation se caractérise par des symptomes que 1’on peut retrouver dans 1’hirsutisme,
notamment une clitoromégalie, des dysménorrhées qui peuvent mener a I’infertilité, ainsi
qu’une dysfonction ovulatoire qui concerne 71% des femmes atteintes d’hirsutisme. Une
voix grave est également retrouvée, ainsi qu’une alopécie androgénique du cuir
chevelu généralement diffuse sur le sommet du crane respectant la ligne bordante frontale.
Un signe précoce d’alopécie androgénique est 1’éclaircissement des cheveux. [32][33]

On observe une atrophie mammaire, une augmentation de la masse musculaire avec parfois
un morphotype masculin, des modifications du psychisme (agressivité), une exacerbation de
la libido, des signes d’hypercorticisme et cutanés tels que I’acné (sur le cou, le thorax et le
haut du dos), la séborrhée, des vergetures, ainsi qu’un acanthosis nigricans, s’agissant d’une
maladie cutanée se caractérisant par des lésions papillomateuses verruqueuses brunatres

veloutées dans les plis.

La localisation de 1’acné chez les femmes hirsutes se fait préférenticllement sur le visage,
résultant de ’activité de la 5-a-réductase de type I, prédominante dans les glandes sébacées
du visage et du cuir chevelu, augmentant chez les patients acnéiques. L’ hyperproduction
d’androgeénes favorise 1’hyperplasie des glandes sébacées, qui convertissent ensuite les
androgenes en métabolites actifs, dont la DHT. Cette hyperplasie favorise la croissance
bactérienne (Propionibacterium acnes) qui modifie le sébum et stimule 1’inflammation,

entrainant la formation de comédons, de pustules et de kystes. [34][35]

I1. Démarche diagnostique de I’hirsutisme

I1. 1. Interrogatoire

La date d’apparition de I’hirsutisme et le mode d’évolutivité sont d’abord recherchés. Les
prises médicamenteuses et 1’ethnie doivent étre précisées. La présence d’antécédents
familiaux est également étudiée. L histoire des cycles doit aussi étre détaillée pour détecter
les troubles des regles et infertilité associés. La courbe de température est essentielle et

renseigne sur 1’existence ou non d’une ovulation et, en partie, sur la qualité de celle-ci. [32]
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I1. 2. Le score de Ferriman et Gallwey

Etant la méthode la plus employée, le score de Ferriman et Gallwey permet d’apprécier
I’intensité de 1’hirsutisme.

Le systeme d’évaluation repose sur la quantification du degré de la pousse des poils, de zéro
(absence de poils adultes) a quatre (poils adultes abondants) dans onze régions du corps. La
version modifiée plus fréquemment utilisée (MF-G (modified Ferriman-Gallwey)) est
fondée sur neuf régions les plus androgéno-sensibles uniquement (Figure 7). Le total des
points indique le degré d’hirsutisme. Un score supérieur & huit définit I’hirsutisme. Ce

systéme de score reste utilisé dans les études cliniques et thérapeutiques.

Peu de cliniciens utilisent cette méthode et de nombreuses femmes regoivent un traitement
pour I’hirsutisme avant d’étre évaluées. En effet, I’évaluation du degré d’hirsutisme est
problématique. Cette évaluation est subjective car elle dépend de I’examinateur, elle est
semi-quantitative, pose un probleme chez les blondes ou les patientes épilées et est définie

dans une population a peau blanche (donc difficile a voir selon les variations ethniques).

Cependant, I’évaluation est nécessaire, car répétée, elle permet de juger de 1’évolution sous
traitement. En outre, cette évaluation n’inclut pas le périnée, les fesses, ni la présence d’une
acné d’une hyperséborrhée, ou encore des favoris, qui désignent la présence de poils au
niveau des joues. Cette méthode est donc peu fiable et longue a réaliser en pratique.
[36][37]
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Figure 7: Score de Ferriman et Gallwey [38]

I1. 3. Explorations hormonales

Les examens hormonaux de premiére intention doivent comporter tout d’abord un dosage
de la testostérone et de la TeBG afin d’évaluer la testostérone libre active. La mesure de la
testostérone libre ou de I’index de testostérone libre (ITL), représentant le rapport de la

testostérone et de la TeBG, permet 1’évaluation la plus sensible d’hyperandrogénie. [39]

Le taux de testostérone permet principalement de différencier les pathologies tumorales des
autres causes. (Figure 8) Les dosages du DHEAS, de la 17-hydroxy-progestérone, de la 6-4-
androsténedione et de la LH de base peuvent étre ajoutés afin de confirmer
I’hyperandrogénie et préciser son origine. D’autres dosages hormonaux plus spécifiques

seront ensuite effectués selon les étiologies suspectées. (Figure 9)
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Figure 8: Arbre décisionnel devant une élévation tumorale de testostérone totale [40]

Les dosages hormonaux doivent étre pratiqués le matin entre 8h et 10h et en premiére partie
de cycle pour étre interprétables (avant le septieme jour). Les contraceptifs oraux doivent
étre arrétés depuis deux a trois mois si possible, en particulier pour le syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK), ainsi que les corticoides. En cas d’aménorrhée, la dydrogestérone
(Duphaston® 10mg) a la posologie d’un comprimé par jour pendant dix jours sera utilisée
pour provoquer artificiellement la survenue des regles.

Remarque : des examens spécifiques supplémentaires, comme la prolactinémie ainsi que le
cortisol libre urinaire des 24 heures (FLU (composé F Libre Urinaire)), peuvent étre

demandés en cas de suspicion de prolactinome ou de maladie de Cushing. [32]

Dans une étude récemment réalisée par R. Taheripanah et al., le PSA (Prostatic Specific
Antigen) a été détecté dans des organes féminins, tels que les seins, les ovaires, mais aussi
dans le lait et le liquide amniotique. Une analyse de PSA a montré que le PSA sérique chez

les femmes hirsutes est plus élevé que chez les femmes normales.

La production de PSA est controlée par les hormones stéroides et les tissus non
prostatiques. En effet, les androgénes augmentent I’expression du géne du PSA a travers le
récepteur des androgénes, et donc stimulent la production de PSA dans les tissus non
prostatiques, ainsi que le progestatif des pilules contraceptives. A I’inverse, les cestrogénes

n’ont pas d’effets sur la régulation du PSA.
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Les anti-androgénes tels que ’acétate de cyprotérone (CPA) peuvent diminuer les taux de
PSA de 50%. Par contre, les pilules contraceptives utilisant le norethindrone ayant des
effets androgéniques peuvent stimuler sa production. Donc, un traitement par anti-

androgeénes devrait faire baisser les valeurs de PSA.
Le PSA serait donc un marqueur utile de I’activité androgénique dans les tissus

périphériques sensibles aux androgeénes, spécialement dans le SOPK, et pourrait étre utilise

dans la surveillance des patientes pendant un traitement par anti androgeénes. [41]
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Figure 9: Schéma récapitulatif d’orientation diagnostique face a une croissance pileuse

excessive [42]

36



I1I. Les principales étiologies de I’hirsutisme

Parmi les causes de I’hirsutisme on distingue les causes surrénaliennes, a savoir les tumeurs
virilisantes et 1’hyperplasie congénitale des surrénales par déficit précoce ou tardif en 21-
hydroxylase, en 11-B-hydroxylase ou en 3-B-hydroxystéroide déshydrogénase. Parmi les
causes ovariennes, on retrouve les tumeurs virilisantes (tumeurs du hile, arrhénoblastomes,
tumeurs a cellules lipidiques), le lutéome de la grossesse, SOPK et I’hyperthécose. Un
hirsutisme idiopathique peut étre observe, mais il peut étre également induit par des
médicaments. Enfin, d’autres étiologies peuvent expliquer un hirsutisme, telles que
I’hyperprolactinémie, 1’acromégalie, le syndrome de Cushing, ou certains états comme la
grossesse ou la meénopause. Les étiologies les plus fréquentes d’hirsutisme seront

développées dans ce chapitre.

I11. 1. Les causes surrénaliennes

I11. 1. 1. Tumeurs virilisantes de la surrénale

I11. 1. 1. 1. Physiopathologie

Elles se caractérisent par un syndrome de virilisation d0 a une hyperproduction
d'androgénes faibles tels que la DHEA, car la voie 85 est habituellement prédominante dans
ce type de tumeurs. [43] Les tumeurs surrénaliennes le plus souvent concernées sont les
corticosurrénalomes qui sont des tumeurs virilisantes du cortex surrénalien. Un
corticosurrénalome peut étre suspecté devant la découverte fortuite d’une masse
surrénalienne a 1’occasion d’un examen d’imagerie: il s’agit alors d’incidentalome

surrénalien. Il peut s’accompagner d’un syndrome de Cushing.

I11. 1. 1. 2. Etiologie

Le corticosurrénalome peut étre d’origine génétique, avec possibilité de transmission aux
descendants. Le plus souvent il est sporadique et est lié & des mutations germinales sur les
genes de la protéine p53 ou de la Menine ou a des anomalies germinales survenues au cours

de I’embryogenése sur le chromosome 11.
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I11. 1. 1. 3. Expression clinique

Un corticosurrénalome peut sécréter un exceés de cortisol (provoquant un syndrome de
Cushing), d’androgénes (induisant des signes de masculinisation chez la femme voire d’un
virilisme), de minéralocorticoides (donnant une hypertension artérielle et une
hypokaliémie). [44]

I11. 1. 1. 4. Diagnostic

Le diagnostic repose surle caractére récent ou récemment évolutif de I’hirsutisme, la
présence de signes de virilisation chez la femme, des concentrations élevées dans le sang

d’androgenes surrénaliens et/ou de précurseurs des hormones corticostéroides. [44]

Chez la femme en période d’activité génitale, si la testostéronémie est supérieure a 1,5
ng/ml, une cause tumorale est probable. Si le taux de DHEAS dépasse 9000 ng/ml, la
tumeur est vraisemblable. [32] Selon une étude de Gabrilove et al., un taux de testostérone
plasmatique élevé est présent presque invariablement dans ces tumeurs. Cependant, les
concentrations plasmatiques élevées de testostérone et/ou de DHEAS sont absentes dans
10% a 20% des tumeurs virilisantes surrénaliennes ou ovariennes. Un test a la
dexaméthasone pour la recherche du caractére freinable des concentrations d’androgénes est
souhaitable. [33] Les concentrations revenant a la normale avec l'administration de

dexaméthasone suggerent un processus non néoplasique. [45]

Lorsque le taux de testostérone plasmatique est supérieur a 1,2 ng/ml, des examens
complémentaires sont indispensables pour éliminer une tumeur ovarienne, a savoir le
scanner, I’IRM, I’échographie, la scintigraphie osseuse et les examens scintigraphiques
(lodo-Cholestérol et Pet-scan au 18-Fluoro-désoxyglucose (18 FDG Pet scan)) qui peuvent

apporter des précisions. [45]
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I11. 1. 2. Hyperplasie congénitale des surrénales

L'hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) est un trouble endocrinien de transmission
autosomique récessive cause par un déficit enzymatique de la stéroidogenese. Sa prévalence
est estimée a 1/10 000. [46]

Le terme de «bloc » enzymatique est employé pour désigner le déficit de I’enzyme
concernée qui entraine la réduction, ou le blocage, des étapes de synthése des hormones
correspondantes (cortisol, aldostérone) et une augmentation des précurseurs, provoquant
une hypertrophie de la glande surrénale pour compenser cette baisse.

L’hirsutisme provoqué par I’HCS apparait des la puberté, celui-ci est important. L’HCS est
également associée a une ménarche apparue tardivement, correspondant a 1’age ou les
premieres régles apparaissent. Les conséquences liées a 1’hyperproduction d’androgénes
sont différentes selon le moment d’apparition. Si elle se produit durant le développement
feetal, une ambigiiité génitale peut apparaitre chez les filles a la naissance. Si elle se
manifeste dans la période postnatale, elle peut entrainer une virilisation chez les petites

filles et les jeunes femmes. [47][48]

I11. 1. 2. 1. Déficit en 21-hydroxylase

I11. 1. 2. 1. 1. Physiopathologie

Le déficit en 21-hydroxylase entraine un défaut de la synthése du cortisol et de
l'aldostérone, qui stimule 1’hyperproduction d’ACTH, ce qui provoque une hyperproduction
de précurseurs stéroides. Cela cause une augmentation de la sécrétion des androgenes

surrénaliens, notamment de la testostérone qui virilise les foetus féminins. [49]

I11.1. 2. 1. 2. Etiologie

Représentant 95% des HCS, elle est causée par une mutation du géne CYP21A2 situé sur le
chromosome 6p21.3. Le bloc enzymatique par déficit en 21-hydroxylase concerne 1 a 6%

des hirsutismes. [32]

39



I11.1. 2. 1. 3. Expression clinique

La forme classique associe un syndrome de perte de sel causé par une diminution de la
production de minéralocorticoides, une hyponatrémie, une hyperkaliémie, une acidose, ainsi
qu’une déshydratation et une hypotension. Il existe une forme classique virilisante pure

moins sévere ou le déficit en minéralocorticoide est le plus souvent absent.

On distingue ces deux formes classiques de la forme non classique ou le déficit modéré en
21-hydroxylase se manifeste par des signes d’hyperandrogénie variables et peu spécifiques
en liaison avec des taux élevés d’androgenes. Cette forme non classique peut rester

asymptomatique.

Le taux de fertilité chez les femmes dans les formes classiques a été évalué entre 6 et 60 %.
Le risque de fausse couche spontanée est plus important chez les femmes présentant un

déficit en 21-hydroxylase en 1’absence de traitement par hydrocortisone. [47]

Dans les deux formes, on peut observer une puberté prématurée accompagnée d'une
accélération de la vitesse de croissance staturale et de la maturation osseuse (conduisant a

une petite taille a I'age adulte). [46]

I11. 1. 2. 1. 4. Diagnostic

Dans les deux formes, le déficit en 21-hydroxylase est dépisté par un dosage de 17 hydroxy-
progestérone le matin a 8h vers le quatriéme jour d’un cycle. [33] Entre 2 et 10 ng/ml, un
test de stimulation par ’ACTH (Synacthéne immédiat 250 pg IM ou 1V) sera nécessaire.
[32] Les taux de la od-4-androsténedione et de testostérone sont également doses.
L’échographie pelvienne et la génitographie peuvent étre utiles pour préciser la sévérité¢ de
la malformation des organes génitaux. [47]

Le diagnostic néonatal est réalisé par le prélevement de villosités choriales pour I’analyse et
le diagnostic génétiques. Dans certains cas, un diagnostic SRY (diagnostic du chromosome

Y du feetus) peut étre effectue a partir du sang maternel.
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I11. 1. 2. 2. Déficit en 11-B-hydroxylase

I11. 1. 2. 2. 1. Physiopathologie

Le deficit en 11-B-hydroxylase est caractérisé par la présence d’une hypertension artérielle
et d’une hypokaliémie. Il est associé a un deficit en glucocorticoides (cortisol), ce qui
provoque une hypersécrétion d’ACTH.

Une alcalose hypokaliémique est retrouvée, elle est liée a 1’élévation du 11-désoxycortisol
et de la 11-désoxycorticostérone qui ont un effet minéralocorticoide, ainsi qu’une

augmentation de la production d’androsténedione et de DHEA. [32][50]

I11.1. 2. 2. 2. Etiologie

Le déficit en 11-B-hydroxylase est causé par une mutation du gene CYP11B1 localisé sur le
chromosome 8q21. Il est estimé a 5-8% des cas d’hyperplasie surrénalienne, soit 1
naissance sur 100 000. [51][46]

I11. 1. 2. 2. 3. Expression clinique

La forme classique, sévere, est retrouvée chez deux tiers des patients présentant une
hypertension Iégére & modérée au cours des premiéres années de la vie. Environ un tiers des
patients présentent également une hypertrophie ventriculaire gauche associée ou pas a une
rétinopathie. Dans cette forme, le risque d’accident vasculaire cérébral est important. Les
signes d’excés androgénique de la forme sévere sont similaires a ceux décrits dans le cas du
déficit en 21-hydroxylase. [51]

Dans la forme non classique, modéreée, les enfants présentent une virilisation ou une puberté

précoce mais pas d’hypertension artérielle.

I11. 1. 2. 2. 4. Diagnostic

Le depistage repose sur le dosage du 11-désoxycortisol. Des taux superieurs a 25 ng/ml 60

minutes apres stimulation de I’ACTH confirment le diagnostic. [51]
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I11. 1. 2. 3. Déficit en 3-p-hydroxystéroide deshydrogénase

I11. 1. 2. 3. 1. Physiopathologie

Ce déficit représente une forme trés rare d'hyperplasie congénitale des surrénales. Il est
caractérisé par 1’¢lévation de tous les stéroides de la voie 65 et surtout de la 17-hydroxy-65-

prégnénolone. [52][32]

I11. 1. 2. 3. 2. Etiologie

Le déficit est d0 a des mutations du géne HSD3B2 localisé sur le chromosome 1p13.1.
L’enzyme est exprimée dans les glandes surrénales et les ovaires, contrairement a la 21-
hydroxylase et la 11-B-hydroxylase, et est responsable de la transformation des stéroides de
la voie 65 aux composés correspondants de la voie 64, une étape essentielle pour la synthése
des glucocorticoides, des minéralocorticoides, de la testostérone et de 1’cestradiol. [52][51]

I11. 1. 2. 3. 3. Expression clinique

Dans les formes classiques, le cortisol et les minéralocorticoides sont en déficit. Il existe la
forme avec perte de sel et la forme sans perte de sel (40% des cas). Dans les formes
modérées, les taux élevés d’ACTH compensent ces baisses de sécrétion. [51][53]

I11. 1. 2. 3. 4. Diagnostic

Le diagnostic repose sur une élévation marquée de DHEA et DHEAS ainsi que sur le test de
stimulation par I’ACTH (0,25 mg IV en bolus). Les taux de 17-hydroxy-prégnénolone
augmentent significativement jusqu'a 60 minutes (2,276 ng/dl contre des taux normaux de
1,050 ng/dl). Le ratio 17-hydroxy-prégnénolone/17-hydroxy-progestérone est nettement
élevé (ratio moyen de 11 contre 3,4 dans les contr6les normaux et 0,4 dans le déficit en 21-

hydroxylase). [51]
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I11. 1. 2. 4. Autres déficits enzymatiques

D’autres déficits plus rares tels que le déficit en aldostérone synthase, en protéine stAR ou
en 17-hydroxylase peuvent se présenter. La 17-hydroxylase est notamment nécessaire pour
la synthese des stéroides sexuels. Son déficit entraine une baisse d’androgeénes et
d’cestrogenes. Ce défaut est 1ié a I’hyperproduction de désoxycorticostérone et provoque

une hypertension artérielle ainsi qu’une ameénorrhée primaire chez les femmes. [47]

I11. 2. Les causes ovariennes

I11. 2. 1. Les tumeurs virilisantes de I'ovaire

I11. 2. 1. 1. Physiopathologie

On distingue parmi les tumeurs virilisantes de I’ovaire les arrhénoblastomes, les tumeurs
du hile et les tumeurs a cellules lipidiques.

Aussi appelée androblastome, I'arrhénoblastome est la forme la plus fréquente et la plus
typique des tumeurs virilisantes de I'ovaire. Elle sécréte une importante quantité de
testostérone. Elle représente moins de 1% des tumeurs de I’ovaire et 20% des tumeurs a

cellules stéroides. [54]

I11. 2. 1. 2. Expression clinique

Les tumeurs virilisantes de 1’ovaire sont d’apparition rapide et provoquent une virilisation.
Les signes le plus souvent retrouvés sont les troubles du cycle (survenant brutalement
comme dans le SOPK) en période d’activité génitale, des signes de déféminisation
(diminution du volume des seins, perte du contour féminin de la silhouette, alopécie des
lobes frontopariétaux) et des signes de masculinisation (hirsutisme, raucité de la voix,

hypertrophie clitoridienne, hyperséborrhée). [54]
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I11. 2. 1. 3. Diagnostic

Les taux de testostérone plasmatique sont souvent supérieurs a 2 ng/ml avec un taux de &-
4-androsténedione en général supérieur a 6 ng/ml. [31] Lorsque le rapport
testostéronémie/d-4-androstenedione est supérieur a 1,5, I’échographie par voie
endovaginale des ovaires permet de détecter les tumeurs ovariennes. Lorsqu’elle est peu
concluante, d’autres techniques d’imagerie sont justifiées, de préférence I’IRM. Lorsque
les tumeurs sont difficiles a localiser (cas des petites tumeurs ovariennes), les veines
ovariennes peuvent étre explorées bilatéralement par cathétérisme. Le taux de testostérone
peut &tre mesuré par préléevement pour identifier la source ovarienne sécrétant un exces
d’androgeénes. On peut observer un gradient de concentration unilatéral de testostérone.
[55][45]

Lorsque ces explorations ne sont pas contributives, I’exploration chirurgicale doit étre

envisagée avec échographie per opératoire. [32]

I11. 2. 2. Syndrome des ovaires polykystiques

I11. 2. 2. 1. Epidémiologie

Le SOPK est un trouble métabolique multisystémique caractérisé par une hyperandrogénie
(clinique et/ou biochimique), une anovulation chronique et une insulinorésistance,
apparaissant des la puberté. 87% des femmes présentant des symptomes d’oligoménorrhée
et d’hyperandrogénie ont des ovaires polykystiques. [57][58]

La prévalence du SOPK a été estimée entre 4 et 12%, il est I’un des désordres endocriniens

les plus fréquents chez la femme en age de procréer. [59]
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I11. 2. 2. 2. Physiopathologie

L’origine du SOPK est incertaine mais plusieurs hypothéses ont été émises :

- le désordre primaire ovarien, lié & une production exagérée d’androgénes provoquant un
rétrocontrole anormal sur la sécrétion des gonadotrophines hypophysaires, ce qui pourrait
expliquer I’altération du rapport entre la LH et la FSH retrouvé dans le syndrome ;

- le désordre primaire surrénalien. Jusqu’a 50% des patientes présentant un SOPK
connaissent une hausse de la sécrétion surrénalienne d’androgenes ;

- Dorigine neuroendocrine : une secrétion exagérée de LH stimule la production
d’androgénes ;

- altération de la sécrétion de I’insuline. L’hyperinsulinémie et I’insulinorésistance
joueraient un rdle clé dans la physiopathologie de 1’hyperandrogénie et probablement du
SOPK. [59][56][58]

I11. 2. 2. 3. Synthese de LH

Une intensification de la réaction de la LH a la GnRH, ainsi qu’une hausse de I’amplitude
d’impulsions et de la fréquence LH sont observées chez les femmes présentant un SOPK.
Ainsi, le rapport LH/FSH se retrouve augmenté. Au niveau de ’ovaire, I’insuline agit
comme une hormone gonadotrope, améliorant 1’induction des récepteurs ovariens a la LH et

la capacité de liaison de la LH. [56][58]

I11. 2. 2. 4. Insulinorésistance et hyperinsulinemie

L’insulinorésistance provoque une hyperinsulinémie compensatrice qui semble augmenter
directement la sécrétion de LH. Celle-ci provoque ainsi la production d’androgénes
ovariens. L’insuline est capable également de réguler le métabolisme des androgeénes et

d’influencer le développement folliculaire. [58][56]

I11. 2. 2. 5. Hyperandrogénie

Le SOPK se caractérise par une augmentation du taux d’androgénes sous I’influence de la

LH, dont I'élévation de la testostérone libre (plus que la testostérone totale du fait d'une
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chute de la TeBG). La 6-4-androstenedione est proportionnellement plus élevée que la

testostérone sans dépasser 5 ng/ml. Le DHEAS est élevé dans 40 & 60 % des cas.

I11. 2. 2. 6. Expressions cliniques

I11. 2. 2. 6. 1 Ovaires polykystiques

Les critéres définissant les ovaires comme étant polykystiques sont :
- 12 follicules ou plus (dessin de collier)
- de 2 29 mm de diamétre

- et/ou un volume ovarien supérieur a 10 ml. [56]

I11. 2. 2. 6. 2. Manifestations cutanées

L’hyperandrogénie entraine un hirsutisme chez plus de 70% des femmes atteintes du
syndrome. Il est a début pubertaire, peu évolutif et d'intensité variable. Il s'associe a une
acné et plus ou moins a une séborrhée. Il peut se compliquer de virilisme dans plus de 20%
des cas. Un acanthosis nigricans peut étre également retrouvé, lié notamment a la présence

et a la gravité de I’hyperinsulinémie. [56]

I11. 2. 2. 6. 3. Troubles du cycle menstruel

Ils se caractérisent par une dysovulation dans 20% des cas, des métrorragies fonctionnelles,
des spanioménorrhées (trois a six menstruations spontanées par an avec des cycles

anovulatoires) dans 70% des cas, ou une amenorrhée.
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I11. 2. 2. 6. 4. Symptomes metaboliques

Une obésité est retrouvée chez 30 a 75% des femmes. Une dyslipidémie est observée, ainsi
qu’une microalbuminémie, une intolérance au glucose (environ 30% des patientes) et une
insulinorésistance s’accompagnant d’une hyperinsulinémie compensatoire (Tableau 2). Ces
états sont corrélés a la baisse de concentration plasmatique de la TeBG circulante retrouvée
au cours de I’obésité et des états d’hyperinsulinémie. Cette diminution augmente la fraction
libre des androgenes et contribue au développement de symptdmes d’hyperandrogénie. [59]
[56][60]

Tableau 2 : Critéres pour le syndrome métabolique des femmes avec SOPK (trois des cing

qualifient pour le syndrome) [58]

Criteres du syndrome métabolique Valeurs seuil
Obésité abdominale (tour de taille) Plus de 88 cm
Triglycérides > 150 mg/dl
HDL cholestérol Moins de 50 mg/dl
Tension artérielle >130/>85 mm/Hg
Glucose a jeun et oral 2h apres test de 110-126 mg/dl et/ou glucose aprés 2h
tolérance 140-199 mg/dI

I11. 2. 2. 6. 5. Les complications

L’association de I’hyperinsulinisme, 1’hyperandrogénisme et I’anovulation chronique
augmentent le risque cardiovasculaire a long terme et peuvent étre associés a une
hypertension artérielle, une stéatose hépatique, une apnée du sommeil, et un diabéte de type
2 (10%). [59]

Les patientes peuvent aussi présenter une complication liée a la grossesse, tel que le diabete
gestationnel ou I’avortement spontané. Une infertilité, retrouvée dans plus de 70% des cas,
est due aux troubles de I'ovulation.

Enfin, le SOPK peut se compliquer d’un cancer de I’endométre, du sein ou des ovaires. [57]
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I11. 2. 2. 6. 6. Diagnostic

Le consensus de Rotterdam en 2003 a ¢largi le diagnostic de SOPK de fagon a ce qu’il

comprenne au moins deux des trois caractéristiques suivantes:
- dysfonctionnement ovulatoire (oligo- ou anovulation),

- présence de signes cliniques ou biochimiques d’une hyperandrogénie (hirsutisme, acné ou

alopécie),

- morphologie ovarienne polykystique constatée au moment de I’échographie.

Un test de stimulation a la GnRH peut étre réalisé lorsqu’un SOPK est suspecté, mais ce
test ne fait pas partie des outils diagnostiques en pratique clinique. [56][32] Cet examen
consiste en 1’injection IV de GnRH et I’observation ensuite des variations de la FSH et de la
LH. Dans un SOPK, la réponse de la LH est exagérée, son taux est multiplié par 3 a 4.

I11. 3. Hirsutisme idiopathique

L’hirsutisme idiopathique se développe chez les femmes présentant des taux normaux
d’androgenes circulants. Il est donc dii a une hypersensibilité cutanée aux androgenes.
L’activité de la 5-a-réductase au niveau des follicules pilo-sébacés est exacerbée. Celle-ci
provoque une augmentation de la synthese de la dihydrotestostérone. Il s’agit d’un
hirsutisme ancien (généralement apparu a la puberté), généralisé, d’aggravation progressive
et lente. On ne trouve pas de virilisation. Les cycles menstruels sont réguliers et 1’ovulation
est conservée.

L’hirsutisme idiopathique est souvent familial et affecte souvent les femmes d’origine
méditerranéenne et indienne. Des différences en terme de 5-a-réductase pourraient
expliquer les variations raciales et ethniques dans la densité et la distribution pileuse dans
les deux sexes. L’examen clinique et les dosages hormonaux (testostérone, 06-4-

androsténedione, DHEAS, 17-hydroxy-progestérone) sont normaux. [7][29][32]
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I11. 4. Hirsutisme iatrogéne

Certaines prises médicamenteuses peuvent induire un hirsutisme dit iatrogéne. Parmi les
médicaments impliqués on distingue les progestatifs de synthése dérivés de la
noréthistérone, le danazol, les stéroides anabolisants (DHEA a doses excessives), la
phénytoine, le diazoxide, le minoxidil, la ciclosporine utilisée chez les patients
transplantés,, les psoralenes, les antibiotiques (pénicillamine, streptomycine), les

glucocorticoides ... Les effets sont réversibles a I’arrét du traitement. [32]
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Chapitre 111 Les traitements de I’hirsutisme

L’hirsutisme reste un signe clinique et non une pathologie en soi. Sa présence ne requiert
pas nécessairement de traitement, particuliérement dans les formes légéres a moderées et
lorsque les femmes touchées ne s’en soucient pas. De plus, beaucoup de femmes qui se
plaignent d’hirsutisme ne présentent pas de problémes hormonaux ou métaboliques. Ce
sera donc au médecin de décider si I’hirsutisme doit étre traité ou non en s’aidant

uniquement du diagnostic de la cause sous-jacente.

Le traitement n’inclut pas toujours une intervention pharmacologique. Si celle-ci est
nécessaire, son utilisation possible a long terme devra étre signalée a la patiente, ainsi que
I’association potentielle d’autres méthodes, telles que les procédures cosmétiques, afin

d’obtenir de meilleurs résultats.

Le traitement pharmacologique de I’hyperandrogénie repose sur 1’utilisation de
médicaments visant soit a bloquer la production des androgénes ovariens, soit a bloquer
leurs actions périphériques. lls sont associés a des traitements locaux. Le traitement peut
étre spécifique de 1’étiologie, comme, par exemple, la chirurgie pour les tumeurs, ou la

corticothérapie pour I’hyperplasie congénitale des surrénales par déficit enzymatique.

La plupart des études enquétant sur I’efficacité des molécules dans I’hirsutisme ont évalué
Pefficacité de traitements administrés entre six et douze mois, il est donc difficile d’évaluer

I’impact thérapeutique de 1’utilisation d’un traitement au-dela de ce délai. [61]

Dans tous les cas, des mesures hygiéno-diététiques permettent d’améliorer
I’hyperandrogénie et ses manifestations cliniques, dont I’hirsutisme, notamment chez les
femmes atteintes d’un SOPK. Le changement des habitudes alimentaires, 1’exercice

physique et la perte de poids améliorent le score de Ferriman et Gallwey. [62]
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I. Les anti-androgenes

Les anti-androgénes préviennent les effets cellulaires des androgenes en bloquant leurs
récepteurs intracellulaires. Le CPA est le traitement le plus utilisé en France pour traiter
I’hirsutisme, il n’est pas disponible aux Etats-Unis. A l’inverse, la spironolactone est
fréguemment utilisée aux Etats-Unis, elle ne dispose pas d’AMM en France, ainsi que le
flutamide et le finastéride. Pour évaluer I’efficacité du traitement, trois a six mois d’attente
sont nécessaires pour la séborrhée et I’acné, contre six a douze mois voire plus pour
I’hirsutisme. Tératogenes, ils peuvent entrainer une féminisation du feetus male, ils doivent

donc étre utilisés avec une contraception efficace. [63]

I. 1. L acétate de cyprotérone

Largement utilisé en France et en Europe avec une AMM pour le traitement de 1’hirsutisme
chez la femme, le CPA est le traitement de premiére intention de 1’hirsutisme modéré a
sévere de la femme non ménopausée. Il peut étre utilisé seul ou en association avec des
cestrogénes. L’association CPA/éthinyl-estradiol (EE) est utilisée depuis plus de trente ans

dans la prise en charge de I’hirsutisme. [64]

I. 1. 1. Pharmacodynamie

Dérivé de I’acétate de 17-hydroxy-progestérone, le CPA est un progestatif puissant ayant
une activité anti-androgénique. Celui-ci inhibe également la LH, ce qui induit une baisse
des concentrations plasmatiques de testostérone et de 4-4-androsténedione, ainsi qu’une
baisse de la production d’androgénes ovariens et surrénaliens. Il interfére également avec

la liaison de la DHT au récepteur des androgénes.

I. 1. 2. Posologie

La dose utilisée en pratique courante est de 25 a 50 mg par jour (Y2 a 1 comprimé
d’ Androcur®) durant 20 ou 21 jours sur 28, en association & des cestrogeénes.
Le CPA peut étre utilisé en monothérapie a la dose de 12,5 a 100 mg/jour ou a des doses

plus faibles en combinaison avec I’EE (Diane® 35).
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Dans le traitement de I’hirsutisme, le CPA a 100 mg/jour, associé¢ a I’EE a 30-35 pg/jour,
serait aussi efficace que la spironolactone & 100 mg/jour en association a un contraceptif
oral. Dans tous les cas, et principalement avec I’Androcur®, le plus employé, il faut
prévenir la patiente que I’effet du traitement n’est pas immédiat. La surveillance de son
efficacité peut se faire grace a 1’évaluation périodique du score de Ferriman et Gallwey.
[63][32]

l. 1. 3. Effets secondaires

Les effets secondaires les plus observés sont I’aménorrhée secondaire, des spotting, des
métrorragies, une atrophie de I’endomeétre, une dyspareunie, une prise de poids, une baisse
de la libido. Ces effets secondaires peuvent é&tre limités par 1’association (ou
I’augmentation des doses) d’estradiol. Cette association est également indispensable, car le
CPA seul peut entrainer une carence oestrogénique a court terme et une perte osseuse a

long terme, cette derniére constituant un facteur de risque d’une ostéoporose. [64]

I. 2. Les contraceptifs oraux combinés aux anti-androgenes

Les cestro-progestatifs suppriment la stéroidogenése ovarienne et la production de LH par
I’utilisation de faibles doses d’cestrogénes et de progestatifs a faibles propriétés
androgéniques, tels que les progestatifs de troisieme génération (exemples : désogestrel
(Cycléane®, Mercilon®, Varnoline®), norgestimate (Triafemi®, Tricilest®)). Les progestatifs
de seconde génération tels que le norgestrel (Stediril®) et le Iévonorgestrel (Adepal®,
Daily®, Ludéal®, Minidril®, Trinordiol®) doivent étre évités car leurs propriétés
androgéniques sont plus élevées. D’autres progestatifs, comme le CPA (Diane® 35) et la
drospirénone, possedent des propriétés antagonistes des récepteurs aux androgénes. La
drospirénone est un analogue de la spironolactone ayant une activité anti-minéralocorticoide
faible et anti-androgénique. Elle est utilisée a la dose de 3 mg en association a 20 pug d’EE
(Jasminelle®, Yaz®) ou 30 ug d’EE (Jasmine®). De maniére générale, les composés ayant
I’activité androgénique la plus faible ou anti-androgénique la plus élevée ont un profil

métabolique biologique plus favorable (donc sont plutdt intéressants pour le SOPK). [65]
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I. 2. 1. Modes d’administration

Sur le plan métabolique, I’cestradiol naturel par voie orale (Progynova®, Oromone®,
Provames®, Estrofem®) ou par voie percutanée (en gel Oestrodose®, Oestrogel®, ou en
patch, Oesclim® Thais®) est préféré a ’EE per os. Si des troubles métaboliques sont
présents, tels que dans le SOPK, I’utilisation d’Androcur® et d’cestrogeénes par voie cutanée
permet d’éviter tout effet indésirable sur le poids, la pression artérielle, la coagulation, les

lipides et la glycémie. [32]

I. 2. 2. Schémas d’administration avec I’Androcur®

Le schéma de Kutten consiste en 1’administration de CPA a 50 mg/jour, 20 jours par mois
(5¢ au 25¢ jour du cycle) associé a I’cestradiol naturel durant la méme période avec un arrét
de 7 a 8 jours.

Le second schéma correspond a la prise de CPA 50 mg/jour, 20 jours par mois (5 au 25¢
jour du cycle) associé a 1’cestradiol naturel du 15¢ au 25¢ jour du cycle avec un arrét de 7 a
8 jours.

Enfin, le schéma d’Hammerstein propose I’administration d’acétate de cyprotérone a 50 ou
100 mg/jour, 10 jours par mois (5¢ au 15¢ jour du cycle) et d’EE a 50 ug/jour ou
d’cestradiol par voie orale pendant 20 jours (du 5¢ au 25¢ jour du cycle) avec un arrét de 7 a

8 jours. [32]

Remarque : la pilule Diane® 35 a une concentration trop faible en CPA pour traiter un
hirsutisme, cependant elle dispose de I’AMM pour traiter les acnés.

Cette pilule peut étre associée a 1’ Androcur®™ (un ou deux comprimés par jour) du 1% au 10&
jour de la prise de Diane® 35. L’effet contraceptif est obtenu dés le 1°" cycle de traitement.

Employée seule, une amélioration est observée seulement dans 10 a 20% des cas. [32]

53



I. 3. La spironolactone

La spironolactone (Aldactone®) peut étre proposée en deuxiéme intention hors AMM en
cas d’effets secondaires ou de contre-indication au CPA ou a la contraception cestro-

progestative dans I’hirsutisme modéré a sévere chez la femme non ménopausée.

I. 3. 1. Pharmacodynamie

Antagoniste de 1’aldostérone, la spironolactone est largement utilisée comme anti-
hypertenseur du fait de ses propriétés anti-aldostérone. Elle exerce des effets anti-
androgéniques en bloquant les récepteurs aux androgenes et en élevant la TeBG ainsi que
la clairance de la testostérone. Elle inhibe également I’activité 5-a-réductase et, a des doses
supérieures & 200 mg/jour, inhibe I’action d’enzymes variées impliquées dans la

biosynthése d’androgénes au niveau ovarien et surrénalien. [64][62]

I. 3. 2. Posologie

Employée a la dose de 50 a 100 mg par jour dans I’hypertension artérielle essentielle, la
dose journaliere efficace utilisée dans I’hirsutisme est de 50 mg deux fois par jour & 200
mg par jour, mais peut étre augmentée jusqu’a 300 mg par jour en deux prises chez les
patientes obéses. [63][64]

l. 3. 3. Effets secondaires

Les effets secondaires répertoriés sont une polydipsie, une polyurie, des nausées, des
céphalées, une asthénie, une gastrite, des spotting, une menorragie, une léthargie, une
hypotension et une hypokaliémie. Dans les premiers mois de traitement, la pression
artérielle et les taux sériques de potassium doivent étre mesurés toutes les quatre semaines.

Enfin, employée a de fortes doses, la spironolactone peut entrainer une féminisation du
feetus male. Cependant, la spironolactone n’est pas contre-indiquée pendant la grossesse,

mais doit étre utilisée uniquement s’il n’existe pas d’autre alternative thérapeutique. [63]
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En y associant un contraceptif oral, la spironolactone permet d’avoir une efficacité

comparable a un traitement de dix jours associant CPA et cestrogéne. [32]

l. 4. Le flutamide

Le flutamide (Eulexine®) est utilisé en troisiéme intention dans les hirsutismes sévéres hors
AMM en cas d’effets secondaires ou de contre-indication a la contraception cestro-

progestative, au CPA a 50 mg/jour ou a la spironolactone.

I. 4. 1. Pharmacodynamie

Largement utilisé dans le traitement du cancer de la prostate, le flutamide est un anti-
androgéne non stéroidien pur qui interféere avec la captation cellulaire de la testostérone et
de la DHT et active le métabolisme des androgénes en métabolites inactifs. Contrairement
a la spironolactone, le flutamide bloque les récepteurs aux androgenes sans interagir avec

les récepteurs aux estrogénes, aux glucocorticoides et a la progestérone.

l. 4. 2. Posologie

La dose habituelle est de 250 a 750 mg/jour, ce qui équivaut en efficacité avec la
spironolactone a 100 mg/jour. Employé a doses de 250 mg par jour, le flutamide permet une
chute du score de Ferriman et Gallwey de 70%, et il serait plus efficace dans I’hirsutisme
idiopathique que dans le SOPK. [62][32]

l. 4. 3. Effets secondaires

Des effets secondaires a type de troubles digestifs, céphalées, sécheresse de la peau, xérose
cutanée, stimulation de I’appétit et baisse de la libido peuvent s’observer. Son cofit et les
risques d’hépatotoxicité dose-dépendant ont réduit 1’utilisation du flutamide dans le
traitement de I’hirsutisme. Un bilan hépatique est nécessaire avant traitement puis trois

mois apres le début du traitement puis régulierement. [64]
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l. 5. Le finastéride

Utilisé depuis 1992 dans le traitement de I’hypertrophic bénigne de la prostate et de
I’alopécie androgénétique, le finastéride (Chibroproscar®) est également utilisé, hors AMM,
en troisieme intention dans les hirsutismes sévéres en cas d’effets secondaires ou de contre-
indication de la contraception cestro-progestative, du CPA a 50 mg/jour ou de la

spironolactone.

I. 5. 1. Pharmacodynamie

Puissant inhibiteur de la 5-a-réductase de type 2, le finastéride bloque la conversion de la
testostérone en DHT. Il n’exerce donc qu’un effet inhibiteur partiel en n’agissant pas sur la
5-a-réductase de type 1. [62]

Le finastéride baisse les scores de I’hirsutisme de 30 a 60%. Dans des études comparatives,
le finastéride a démontré une efficacité similaire a celles des autres anti-androgenes avec
peu d’effets défavorables. [63]

I. 5. 2. Posologie

La dose habituelle pour I’hirsutisme est de 5 mg/jour, bien que quelques données suggeérent
qu’une dose de 7,5 mg/jour serait plus efficace. Ce medicament baisserait le score de
Ferriman et Gallwey de 30%, mais D’efficacité resterait supéricure a celle de la

spironolactone. [62][32]

|. 5. 3. Effets secondaires

Le principal effet secondaire est la féminisation du feetus male car la DHT est impliquée
dans le développement des organes genitaux méales externes. Le finastéride doit donc étre

utilisé avec une contraception efficace.
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I. 6. Comparaison des traitements anti-androgéniques et des

contraceptifs oraux combinés

Les différences d’efficacité entre les traitements anti-androgéniques sont difficiles a etablir

a cause du petit nombre d’études et du faible nombre de patientes incluses dans ces études.

Globalement, les études comparatives ne trouvent pas de différences significatives en

terme d’efficacité entre les traitements anti-androgéniques.

Une méta analyse réalisée en 2008, par Swiglo et al., a évalué I’efficacité relative de quatre
anti-androgeénes utilisés dans 1’hirsutisme : la spironolactone (50-100 mg par jour), le CPA
(100 mg/jour), le flutamide (250-500 mg par jour) et le finastéride (5-7,5 mg par jour). La
metformine (1000-1700 mg par jour) et les cestro-progestatifs (35 pg d’EE avec 2 mg de
CPA ou 30pg d’EE avec 150 pug de désogestrel par jour) ont également été évalués
(paragraphe 11.1). Les patientes ont recu ce traitement pendant 6 a 12 mois.

En comparant les anti-androgénes au placebo, les scores de I’hirsutisme étaient plus bas

dans le groupe ayant recu les anti-androgénes par rapport au groupe placebo. (Figure 10)

Cependant, par rapport aux cestro-progestatifs, il n’y avait pas de différence significative
dans les scores de I’hirsutisme entre le groupe ayant regu le finastéride et celui ayant regu la

combinaison d’EE avec le CPA a 2 mg aprés neuf mois de traitement.
De plus, une autre méta-analyse comparant 1’association des anti-androgenes aux cestro-

progestatifs par rapport aux cestro-progestatifs seuls n’a pas montré de différence

significative dans les scores de I’hirsutisme entre les groupes traités.

57



Interventions Favors Inlenvention
S NRAEINEON|

WMD (95% Cl)
Antiandrogens vs. Placebo (n=5) — 38 (-54, 235 P=0%
Antiandrogens vs. Insulin sensitizers
Spironolactone (n=1) —.— A (2.6, -0.08)
Flutamide (n=2) — i 50(-7.0,-30); P=0%
Antiandrogens and OCPs vs, OCPs
Spironolactone or Finasteride (n=4) + A.7(-3.3, 01k F=0%
High dose CPA (n=1) —— 110729
Antiandrogens and Insulin sensitizers ) y ) PP
vs. Insulin sensitizers (n=2) . el aliay. (B
N LN RN LR N |
-8.0 -85 =30 0.5 20 45
WMD (95% CI)

Figure 10: Résumé des résultats des méta-analyses. Résumé des effets aléatoires des méta-
analyses des essais contr6lés randomisés des anti-androgénes pour le traitement de
I’hirsutisme. [66]

La ligne verticale ne représente aucun effet lié a la prise du traitement. Les carrés et les
lignes horizontales représentent les différences moyennes pondérées (weighted mean
differences WMD) dans les scores Ferriman-Gallwey et leur intervalle de confiance (CI)
associée de 95 % pour chaque comparaison, respectivement, apparaissant entre parenthéses.
Le cas écheant, I'incohérence est représentée par 12.

L'étude a conclu que les anti-androgénes semblaient étre plus efficaces que le placebo et la
metformine, cependant, certains anti-androgénes semblaient montrer des améliorations du
score de Ferriman et Gallwey lorsqu’ils étaient ajoutés aux cestro-progestatifs ou a la
metformine. [62][66]

L’étude de Kahraman et al. réalisée en 2014 a comparé quant & elle le CPA et la
drospirénone, dans le traitement du SOPK. Un groupe a recu 35ug d’EE avec 2 mg de CPA
et un second a recu 30 pug d’EE avec 3 mg de drospirénone sur 12 mois. Le score de
Ferriman et Gallwey était baissé de 35% dans le groupe avec le CPA contre 18% dans celui
avec la drospirénone sur 12 mois. L’étude a conclu que les contraceptifs oraux combinés
avec le CPA étaient plus efficaces pour le traitement de I’hirsutisme dans le SOPK. [62]
[67]
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I1. Les autres thérapies

I1. 1. Les agents insulinosensibilisants

Commercialisée en France depuis 1979, la metformine (Glucophage®, Stagid®) est un
biguanide utilisé traditionnellement dans le diabéte de type 2, surtout chez les patients en
surpoids ou obeses. Elle diminue la production hépatique de glucose, retarde son absorption
au niveau intestinal, et augmente la sensibilité a I'insuline ainsi que la captation et
I’utilisation périphérique du glucose au niveau des muscles. Elle réduit ainsi la glycémie

basale et postprandiale.

La metformine est recommandée en deuxieme intention apres les regles hygiéno-diététiques
chez les femmes diabétiques présentant un SOPK afin de prévenir le risque
cardiovasculaire. [68]

Les thiazolidinediones ont également été testées afin d’améliorer la résistance a l'insuline et
diminuer les concentrations sériques des androgenes. Ainsi, la troglitazone a été employée
mais non commercialisée en France du fait d'insuffisances hépatiques mortelles ou ayant

conduit a une transplantation.

Selon un essai, le traitement par la metformine combiné a la perte de poids aurait des effets
favorables sur les profils métaboliques et hormonaux chez les femmes présentant un SOPK,
ainsi qu’une baisse de I’hyperandrogénie et de la résistance a 1’insuline.

L’utilisation de la metformine dans cette indication est controversée. En effet quelques
études ont montré que la metformine était aussi efficace qu'un cestro-progestatif combiné
contenant 2 mg de CPA et 35 pg d’EE mais d’autres ont montré peu d’avantages de

I’utilisation de la metformine. [69]

Le niveau de preuve de I’impact de la metformine sur les troubles du cycle est faible car la
majorité des études rapportées sont effectuées sur de faibles échantillons de patientes, pour
lesquelles les traitements par metformine étaient de courte durée et les doses utilisées
étaient différentes. De plus, la metformine n’est pas indiquée dans le traitement de

I’hyperandrogénie car son effet est nettement inférieur a celui des traitements cestro-
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progestatifs. Enfin, elle n’est pas conseillée dans le traitement de I’infertilit¢ de la femme

avec un SOPK en I’absence de données suffisantes. [68]

Selon la méta-analyse de Swiglo et al. de 2008 étudiant trois essais comparant les anti-
androgeénes (spironolactone et flutamide) a la metformine, le groupe ayant recu I’anti-
androgene avait des scores de Ferriman et Gallwey signicativement plus bas que le groupe
ayant recu la metformine.

En revanche, 1’association du flutamide avec la metformine aurait entrainé une baisse
significative des scores de 1’hirsutisme par rapport au groupe ayant re¢u la metformine
seule, mais avec une grande incohérence entre les études. [66]

L’association synergique d’anti-androgénes et de metformine pourrait donc étre une

alternative thérapeutique au traitement de 1’hirsutisme.

I1. 2. Les analogues de la GnRH

Les analogues de la GnRH ne sont pas indiqués comme traitement anti-androgénique chez
la femme non ménopausée, compte tenu des alternatives thérapeutiques existantes, sauf
chez les femmes présentant une hyperandrogénie sévere (tel que les hyperthécoses
ovariennes) qui ne répondent pas ou qui ne peuvent pas tolérer les cestro-progestatifs ou les
anti-androgénes. De plus, ce traitement est cher et requiert des injections. Les molécules

disponibles sont la leuproréline (Eligard®, Enantone®) et la triptoréline (Decapeptyl®).

Les agonistes de la GnRH induisent une baisse des gonadotrophines. Ils diminuent la
production d’androgénes ovariens et surrénaliens, menant a la baisse de I’hirsutisme. 1S
entrainent également une baisse des taux d’cestrogeénes tout en maintenant les cycles
ovulatoires. Ceci explique le fait que les agonistes de la GnRH sont habituellement utilisés
avec des doses faibles d’cestro-progestatifs pour éliminer les effets de carence en

cestrogenes. [62]

L’utilisation prolongée des agonistes de la GnRH reste donc limitée du fait du coft, de la

voie d’administration, et des effets secondaires liés a I’hypo-cestrogénie qu’ils entrainent.
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I1. 2. 1. Comparaison des analogues de la GNnRH avec les traitements anti-

androgéniques et les contraceptifs oraux

Dans I’essai de Genazzani et al. de 1997 étudiant la combinaison d’agonistes de la GnRH
et des contraceptifs oraux dans le traitement du SOPK, 30 femmes atteintes de cette
pathologie ont été divisées en deux groupes: 15 femmes ont recu 3,75 mg par mois
d’Enantone® (IM) ainsi qu’un contraceptif oral (Mercilon®), les 15 autres femmes ont été
traitées uniquement avec un contraceptif oral. Bien que les deux stratégies de traitement
aient été efficaces dans la baisse de I’hyperandrogénie, le score de Ferriman et Gallwey et
le volume ovarien jusqu’au 6™ mois de traitement, les patientes traitées par la bithérapie
ont présenté un ratio LH/FSH normal, des taux plasmatiques d’cestradiol et de progestérone
adéquats, et des cycles ovulatoires durant les 6 mois de suivi de traitement. Les patientes
traitées uniquement avec un contraceptif oral n’ont pas montré d’effet bénéfique apres le
3*™ mois de suivi. L’étude a conclu que la bithérapie associant un agoniste de la GnRH et
une contraception orale était plus efficace, plutot que 1’utilisation seule d’un contraceptif
oral dans le traitement des patientes atteintes d’un SOPK. De plus, cette bithérapie est

associéee au rétablissement de cycles ovulatoires normaux. [70]

Quant a I’étude de Moghetti et al. de 1999, 41 femmes également atteintes de SOPK ont
cette fois ci suivi une thérapie avec de la triptoréline (3,75 mg par mois), soit seule, soit en
association avec un anti-androgene : la spironolactone (100 mg par jour par voie orale) ou
le flutamide (250 mg par jour). Au bout de 6 mois de traitement, cette étude a conclu que la
densité minérale osseuse a été réduite chez les patientes ayant pris la triptoréline ou la
triptoréline associée au flutamide, mais ne 1’a pas été chez celles ayant recu 1’agoniste de la

GnRH avec la spironolactone. [71]

Dans la méme année, Pazos et al. ont suivi 39 femmes hirsutes atteintes
d’hyperandrogénie idiopathique ou ovarienne fonctionnelle qui ont recu de la triptoréline
(3,75 mg IM tous les 28 jours), du CPA (100 mg/jour par voie orale du ler au 10eme jour
du cycle menstruel), ou du flutamide (250 mg deux fois par jour par voie orale). Elles ont
toutes pris en méme temps une pilule triphasique. Le score de Ferriman et Gallwey a baissé
dans tous les groupes (Tableau 3). Chez les patientes traitées par le CPA ou le flutamide,

une baisse du score de I’hirsutisme a été observée aprés 3 mois de traitement. Cette baisse
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était encore plus prononcée apres 9 mois de traitement, particulierement chez les patientes
ayant recu du flutamide, qui avaient des scores plus bas que les autres groupes traités. De
plus, aucune des patientes n’avait de fonction hépatique anormale. Une légére augmentation
des concentrations sériques des lipides a été observée, surtout dans le groupe traité par la
triptoréline. L’étude a conclu que la triptoréline, le CPA, et le flutamide étaient des agents
efficaces dans le traitement de I’hirsutisme. Cependant, le flutamide apporte une
amélioration plus importante dans le score de I’hirsutisme, mais le CPA offre également des
résultats satisfaisants a un codt beaucoup plus faible.

La triptoréline ne présente pas d’avantage sur le flutamide ou le CPA, et elle représente le

traitement le plus cher des trois molécules testées. [72]

Tableau 3: Evolution du score de Ferriman et Gallwey avant et pendant le traitement des
femmes hirsutes avec la triptoréline, 1’acétate de cyprotérone, ou le flutamide, en
association avec une contraception orale triphasique. [72]

Les valeurs sont présentées sous forme de moyenne + écart type.
Les valeurs entre parentheses représentent le score de Ferriman et Gallwey (F-G)

exprimées en pourcentage de la valeur de référence. TOC = Contraception orale

triphasique
Baseline Month 3 Month 9
Percentage Percentage
Treatment group F-G score F-G score of baseline F-G score of baseline
Triptorelin + TOC 15618 126 = 1.1 (83 £3) 109+ 1.0 (72 £ 4)
Cyproterone acetate + TOC 129+ 14 98 = 1.1 (75 4) 8408 (67 £ 4)
Flutamide + TOC 15810 105+09 (66 *+ 5) 8510 (53 +4)

H. Lashen ajoute également dans sa méta-analyse de 2003 que les effets secondaires des
traitements, comme la déminéralisation osseuse et I'augmentation de 1’adiposité centrale et
des lipides, devraient étre considérés lorsque la stratégie de traitement des patientes hirsutes
est envisagée. Il suggére que la combinaison d’un agoniste de la GnRH aux contraceptifs

oraux doit étre réservée aux cas séveres qui ne répondent pas au traitement classique. [73]
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I1. 3. Les glucocorticoides

Les glucocorticoides sont communément utilisés a long terme chez les femmes préesentant
un déficit en 21-hydroxylase. Ils suppriment la production d’androgénes surrénaliens tout
en maintenant les cycles ovulatoires. L’utilisation de glucocorticoides chez les femmes avec
une forme classique de déficit en 21-hydroxylase est suggerée a celles qui ne répondent pas
ou qui ne peuvent pas tolérer les cestro-progestatifs ou les anti-androgenes, ou celles qui
recherchent une induction d’ovulation. Le traitement par hydrocortisone ou dexaméthasone
améliore les chances de grossesse spontanée tout en minimisant le risque de fausse couche

spontanée précoce, qui est relativement élevé dans cette pathologie. [62][74]

Remarque : le kétoconazole bloque la stéroidogenése par inhibition du cytochrome P450,
diminuant ainsi les taux d’androgénes. A la dose de 800 mg/j pendant dix jours, il entraine
une diminution du cholestérol total et du LDL-cholestérol chez les femmes souffrant
d'’hyperandrogénie. Cependant, ces fortes posologies peuvent étre responsables d’une
insuffisance surrénalienne. Celui-ci a été proposé pour traiter 1’hirsutisme mais les effets
secondaires et le manque de spécificité (blocage de la stéroidogenése surrénalienne) en
limitent I’emploi. [32][75]

I1. 4. Le traitement topique

Utilisé seul ou en complément d’autres thérapies, le traitement topique peut étre utilisé
comme traitement d’appoint entre les s€ances d’épilation électrique ou de laser.
Néanmoins, son intérét, compte tenu de son codt et de son efficacité réversible a 1’arrét,

reste discuté.

I1. 4. 1. Pharmacodynamie

Le chlorhydrate d’éflornithine (Vaniqa®) 11.5% inhibe la croissance pileuse par inhibition
irréversible de 1’ornithine décarboxylase, enzyme essentielle a la syntheése des polyamines

et a la division cellulaire, modulée par les androgénes. Cette préparation n’enléve pas les

poils mais ralentit plutét leur croissance. D’aprés Hamzavi et al., la croissance pileuse
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diminue plus rapidement quand on compare son utilisation combinée avec le laser par

rapport a ’utilisation d’une créme placebo associée au traitement laser. [62]

I1. 4. 2. Posologie

La posologie est d’une application faciale deux fois par jour. L’effet sur la réduction de la
croissance du poil semble maximal en 8 a 24 semaines mais est réversible a I’arrét du
traitement, au bout de 2 mois en général.

Le traitement doit étre arrété si aucun effet bénéfique n'est apparu dans les 4 mois suivant
le début du traitement. [64][76]

I1. 4. 3. Effets secondaires

Les effets secondaires sont modérés et rares (10% des cas). Des sensations de pigdres ou
de brdlures peuvent apparaitre lorsque la creme est appliquée sur de la peau écorchée ou
1ésée, par exemple apres le rasage ou 1’épilation. Si une réaction d'irritation cutanée ou
d'intolérance se deéveloppe, la fréquence des applications doit étre diminuée

temporairement a une application par jour.

I1. 4. 4. Efficacité et tolérance

Une évaluation de I’efficacité et de la sécurité de la créme Vaniqa® ont été réalisées lors de
deux essais en double aveugle, randomisés, versus I'excipient, chez des femmes ayant une
peau de type | a VI, traitées jusqu'a 24 semaines. Une diminution de l'assombrissement de
la peau associée a la présence du poil terminal a été observée pour le groupe traité par la

créme Vaniga®, chez 39% des femmes blanches et 27% des autres femmes.

La créme Vaniga® a ainsi amélioré la qualité de vie des femmes, en diminuant leur géne
ressentie en société par rapport a leur hirsutisme facial. Cette creme a également permis
d’espacer le rasage, elle a donc apporté un gain de temps et un confort pour la patiente.
[76]
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I1I. Les traitements cosmétiques de I’hirsutisme

Un traitement esthétique doit étre associé aux traitements étiologique et symptomatique car
ceux-ci s’opposent a la pousse pileuse mais n’agissent pas sur 1’exces de pilosité qui existe

déja.

I11. 1. Le rasage

Les méthodes mécaniques et chimiques pour le traitement de I’hirsutisme peuvent convenir

aux patientes bien que des traitements multiples soient souvent nécessaires.

I11. 1. 1. Le rasage mécanique ou électrique

Le rasage est la méthode la plus populaire pour éliminer les poils génants. Le rasage permet
de couper les poils au plus prés de la surface et fournit un rasage plus lisse. C'est une bonne
option dans les zones corporelles étendues et bien kératinisées, comme les jambes.

Bien que rapide, peu colteuse et simple, cette technique est temporaire et les poils
repoussent vite. De plus, elle peut occasionner des irritations de peau, des petites coupures,
la diffusion d'infections locales (verrues, impetigo, folliculite) et des poils incarnés. [77]

I11. 1. 2. Les crémes dépilatoires

Les cremes dépilatoires dissolvent chimiquement la kératine qui compose les tiges pilaires

et font ainsi disparaitre les poils apparents de facon efficace.

Leur avantage principal est qu'elles sont sans douleur et la repousse est plus lente par
rapport au rasage. Elles peuvent donner des resultats qui durent jusqu'a deux semaines et les
poils qui repoussent ne sont pas aussi drus qu'apres avoir été rasés. La creme dépilatoire
doit étre laissée sur la peau environ trois a quinze minutes, selon l'agent dépilatoire et le
type de poil. Les poils foncés pigmentés et épais semblent un peu plus résistants a

I'élimination que les poils plus clairs et fins.
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Des formulations sont spécialement adaptées pour l'utilisation sur les jambes, la région du
bikini et le visage. Une creme dépilatoire pour l'utilisation sur les jambes ne doit jamais étre

appliquée sur le visage.

Une irritation de peau ainsi qu’une dermatite de contact peuvent se développer apres
utilisation chez des personnes ayant la peau sensible si les crémes dépilatoires sont laissées
trop longtemps, La dermatite de contact est rare et peut étre rattachée aux parfums, dérivés

de lanoline ou de thioglycolate. [77]

I1I. 2. L’épilation classique

I1I. 2. 1. Les cibles de I’épilation classique

Les cibles de I1’épilation classique sont les régions du poil impliquées dans son
renouvellement c’est-a-dire les structures permanentes du cycle pilaire : ’infundibulum,
I’isthme, la glande sébacée et la partie supérieure des gaines épithéliales ainsi que la gaine
fibroconjonctive et la papille dermique. Le bulbe n’est pas une cible biologique car cette
structure involue durant la phase catagéne. Pour obtenir une épilation définitive, il faudra
donc détruire une ou plusieurs structures permanentes du follicule pileux puisque les poils

se reforment a partir de ces structures. [6]

I1I. 2. 2. L’épilation a la cire

L’¢épilation a la cire permet d’enlever les poils au niveau du bulbe. Le résultat dure
généralement 2 ou 3 semaines de plus que dautres méthodes temporaires, mais pour le
répéter, il faut attendre une nouvelle croissance pour que le poil soit assez long pour étre

épilé. Epilation aprés épilation, le poil repousse moins dru.
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L’¢épilation a la cire chaude est une méthode qui dilate 1'ouverture du follicule et facilite
I'élimination des poils. Une attention doit étre prise avec la température de la cire car elle
peut étre trop chaude et brdler ou irriter la peau.

L’¢épilation a la cire froide, quant a elle, n’entraine pas de brilures. Il s’agit d’une méthode
simple, rapide et économique. Son principal inconvénient est qu’elle n’enléve pas les poils

petits et fins, ce qui exige une repousse suffisante du poil pour I’enlever par la suite. [77]

I1I. 2. 3. L’épilation a la pince

L’¢épilation a la pince est une méthode facile et peu colteuse. Largement pratiquée sur le
visage, elle reste un moyen efficace chez certaines personnes, mais peut irriter la peau.
Cette méthode implique 1’¢élimination de la tige du poil, incluant le bulbe, avec une pince a

épiler.

L’inconvénient est que seuls les poils terminaux peuvent étre efficacement éliminés. D'autre
part, cette technique est fastidieuse et 1égérement inconfortable. Par moment, elle peut étre
trés douloureuse, surtout sur les régions sensibles telles que la lévre supérieure. Enfin, la

repousse du poil est rapide. [77]

I1I. 2. 4. L’épilateur électrique

Le principe des épilateurs €lectriques est d’extraire le poil a la racine, a I’aide de pincettes
qui attrapent le poil pour I’enlever. Pratique et économique, ils permettent d’enlever les
poils les plus courts, contrairement aux autres techniques. Cette méethode peut donc venir en
complément des autres méthodes de rasage. Cette technique reste quand méme legérement

douloureuse, et prend plus de temps que 1’épilation a la cire.
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I11. 3. La décoloration

Les agents décolorants utilisés dans 1’eau oxygénée a vingt volumes et les crémes
décolorantes sont composés du peroxyde d'hydrogéne, qui blanchit, ramollit et oxyde les
poils. Ces produits sont peu colteux et sont faciles a utiliser chez soi sans aide
professionnelle. 1ls enlevent le pigment naturel du poil, partiellement ou complétement, et
le rendent moins visible. L'inconvenient principal de la décoloration est que les poils sont
toujours présents et I'irritation cutanée est fréquente. La décoloration répétée endommage
les poils, qui auront tendance a se casser. Enfin, ces substances peuvent provoquer des

bralures, elles ne conviennent pas aux peaux colorées. [77]

I1I. 4. L’épilation définitive

Pour les femmes qui recherchent des solutions permanentes pour traiter I'hirsutisme, il
existe trois options largement disponibles : I'électrolyse, la thermolyse et la photoépilation
(utilisant le laser et la lumiére intense pulsée). Ces méthodes fournissent une plus grande
efficacité par rapport a 1’épilation classique. Elles peuvent avoir pour résultat I'amélioration
permanente de [I'hirsutisme dans la région traitée. Cependant, ces techniques sont

dépendantes de I'opérateur et peuvent étre associées a des effets secondaires locaux.

I11. 4. 1. Compréhension de la physiologie du follicule pileux pour

I’épilation définitive

Théoriquement, I’efficacité d’un traitement laser est maximale sur les poils en phase
anagene car les poils sont pigmentés dans leur segment intracutané durant cette phase.
L’¢étude de Lin et al. a montré que le traitement laser induisait une synchronisation du cycle
des poils dans la région traitée : en effet, en synchronisant le cycle des poils dans une zone a
I’aide d’un premier traitement laser, les poils présents débutent leur croissance en méme

temps et donc le deuxieme traitement touchera une population plus homogene de poils. [6]
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I11. 4. 2. Les différentes méthodes d’épilation électrique

L’¢épilation é¢lectrique est définitive. Elle est indiquée en cas d’hirsutisme majeur et n’est
débutée qu’aprés plusieurs mois de traitement par les anti-androgénes. Elle est remboursée
par la securité sociale pour un certain nombre de séances d’épilation fixées par le
dermatologue aprés accord du médecin conseil. Cependant, certaines patientes ne tolérent
pas les effets secondaires trop importants tels que les douleurs, les réactions cutanées

(érythemes, taches pigmentées), les répétitions des séances et les cicatrices. [32]

I1I. 4. 2. 1. L’électrolyse galvanique

L’¢lectrolyse galvanique utilise un procéd¢ chimique pour la destruction des poils et des
follicules. Le courant continu conduit par l'aiguille d'électrolyse est utilisé pour produire de
I'hydroxyde de sodium a partir de I’eau et du chlorure de sodium naturellement présents
dans les follicules pileux. Ainsi, les tissus folliculaires sont détruits par une réaction
chimique caustique. Le dommage tissulaire se produit préférentiellement dans les régions
les plus profondes du follicule, car on retrouve moins de sel et d'eau dans l'infundibulum
folliculaire et le sébum contenu dans I'infundibulum agit comme un isolant. Cette technique
est extrémement lente et rarement utilisée. Par conséquent, elle convient particulierement
pour le traitement des follicules courbés ou déformés, puisque les ions hydroxyl s’adaptent

aux dimensions du follicule qui peut s'étendre au-dela du site de contact de l'aiguille. [77]

I11. 4. 2. 2. La thermolyse

Etant la méthode électrique la plus populaire pour I'élimination des poils, la thermolyse a
pour principe d’envoyer un courant alternatif a travers l'aiguille d'électrolyse qui est
vehiculé a la racine du poil. Le courant induit cette fois-ci le chauffage d'eau par la

vibration moléculaire, qui détruit par la suite les cellules germinatives du follicule. Si les
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tissus ont éte suffisamment endommagés pour prévenir la repousse pileuse, la tige du poil

peut étre facilement enlevee avec la pince a épiler. [77]

I11. 4. 2. 3. La méthode mixte

Cette méthode allie la technique de 1’¢lectrolyse galvanique et celle de la thermolyse. La
chaleur et les vibrations électriques de la thermolyse ainsi que la réaction chimique du
procédé galvanique agissent ensemble pour accélérer le processus. Cette méthode est

considérée comme la plus efficace.

Plusieurs séances d’épilation électrique sont habituellement nécessaires pour détruire le poil
de fagon permanente. Ce traitement est efficace, mais colteux et demande beaucoup de
temps puisqu’a chaque séance, les poils sont traités un par un. Il est donc réservé
habituellement au traitement de I’hirsutisme du visage ou autour du mamelon. En général,
les poils épais sont plus facilement détruits que les poils fins. L’épilation électrique doit étre
exécutée par un personnel expérimenté car la position de l'aiguille est essentielle a son
succes. Bien que ce soit presque définitif, il existe une repousse a long terme. L’efficacité

des traitements répétés varie entre 15 et 50%. [77][63]

I11. 4. 3. Les lasers

L’¢épilation laser est devenue une technique courante depuis une dizaine d’années avec un
accroissement du nombre des traitements effectués depuis 1’autorisation d’utilisation des
premiers appareils en 1996 dans I’indication d’une épilation permanente. Le résultat varie
en fonction des zones anatomiques. Le maillot, les jambes et les aisselles sont les zones ou
I’efficacité est la meilleure. Elle est moins bonne sur les cuisses, le visage, en particulier la
levre supérieure. L’ épilation laser est efficace dans 40 a 50% des cas et I’absence de risque

cicatriciel est attractive. Mais 1’efficacité dépendra de la qualité du laser employée. [6][32]
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Avant de procéder a ’épilation laser, le médecin doit établir le phototype du patient afin de

déterminer par la suite le réglage des parameétres du laser.

I11. 4. 3. 1. Classification de Fitzpatrick des types de peau

Bien que subjective, la classification de Fitzpatrick réalisée selon le type de peau a une
valeur diagnostique et thérapeutique. Celle-ci dénote six types de peau, de couleur et de
réaction a I'exposition au soleil différents variant du tres clair (phototype 1) au tres sombre
(phototype V1) selon si la personne brdle ou bronze lors de la premiére exposition au soleil
(Tableau 4). Aujourd’hui, les phototypes de la peau sont largement utilisés pour estimer les

doses UV, PUVA et de traitement laser a administrer.

L'échelle de Fitzpatrick est un schéma de classification numérique basé sur un questionnaire
sur la constitution génétique individuelle, la réaction a I'exposition au soleil et les habitudes

de bronzage. La réponse a chaque question est mesurée sur une échelle de zéro a quatre.

La réponse a toutes les questions est additionnée pour arriver au résultat final correspondant

au type de peau selon la classification de Fitzpatrick. [78]
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Tableau 4: Classification de Fitzpatrick [78]

Historique Couleur
] ) o Dose Dose
coups de soleil | Assombrissement constitutive | , . .
o Bronzage . érythémateuse | érythémateuse
Phototype et bronzage immediat ] (partie non o o
. . . retarde . minimale UVA | minimale UVB
(définit le pigmentaire exposeée des
(mJ/lcm2) (mJd/icm2)
phototype) fesses)
Brile
| facilement, ne | Aucun (-) Aucun (-) | Blanc ivoire | 20-35 15-30
bronze jamais
Brile o
] Minimum
facilement, i . o
1 Faible (x a +) a faible (£ | Blanc 30-45 25-40
bronze peu avec .
o a+)
difficulté
Brlle
modérément,
11 bronze Bien défini + Bas + Blanc 40-55 30-50
modérément et
uniformément
Brile peu, ] .
o Beige-olive,
bronze o Modéré .
v o Moderé ++ légerement 50-80 40-60
modérément et ++ .
] bronzé
facilement
Brlle rarement, Fort, brun
) Brun modéré
\Y/ bronze Intense (brun) +++ | intense . 70-100 60-90
ou bronzé
abondamment +++
Ne brdle jamais, Brun
Intense (brun | Brun foncé
VI bronze ) intense . 100 90-150
foncé) +++ ou noir
abondamment fort +++
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I11. 4. 3. 2. Mécanisme d’action des lasers

Les lasers appliquent le principe de la photothermolyse sélective. Les cibles absorbent
I’énergie photonique du laser et la convertissent en énergie thermique, ce qui chauffe le poil
a une température au-deld du seuil de coagulation et durant un temps suffisant pour
entrainer la dénaturation des structures du poil.

Les cibles laser sont la tige du poil et la papille folliculaire du bulbe pileux. En effet, ces
derniers contiennent en plus grande quantité I’ecumélanine, représentant le chromophore
sélectif, pouvant capter les photons d’un rayonnement laser compris dans son spectre

d’absorption.

L’interaction du flux laser avec les tissus entraine une conversion de la lumiére laser en
chaleur, un transfert de chaleur dans le tissu et une réaction tissulaire dépendant de la

température, conduisant a la destruction du tissu. [6]

Les principaux parametres a prendre en compte sont :

- la fenétre optique optimale (comprise entre 600 et 1100 nm)

- le temps de pulse, qui correspond a la durée d’émission du laser. Le temps de relaxation
thermique (TRT) de la cible détermine le temps de pulse. Le TRT correspond a la durée
nécessaire pour qu’il y ait un transfert d’énergie en dehors de la cible, permettant d’obtenir
au centre de la source une diminution de la température de moitié de la valeur maximale
atteinte. Ce transfert de chaleur entraine le refroidissement de la cible et une élévation de
température des tissus voisins de la cible. Le TRT d’un follicule pileux de 0,3 a 1 mm est de
0,1 & 1 seconde. La durée de pulse doit étre voisine du TRT afin d’obtenir le meilleur
résultat et d’éviter les risques de surcharge thermique conduisant a une réaction

cicatricielle. [6]

- le diamétre du spot, correspondant au diametre du laser, qui doit étre large pour permettre

une meilleure diffusion en profondeur,

- la fluence, définie par la quantité d’énergie du tir par unité de surface, exprimée en
Joules/cm?. Une fluence élevée peut traiter efficacement et de maniére durable, & condition
de tenir compte du phototype de la personne, en risquant sinon de provoquer un

échauffement de la peau.
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Remarque : plus un poil est pigmenté et de grande dimension, plus I’effet photothermique

sera important. Le sujet idéal est de peau claire, non bronzée, avec un poil noir et épais.

I11. 4. 3. 3. Les systemes de refroidissement

Actuellement, tous les appareils mis sur le marché sont équipés d’un systeme de
refroidissement épidermique. Celui-ci est indispensable car il assure une plus grande
sécurité, une efficacité, ainsi qu’un plus grand confort pour les patients en protégeant
I’épiderme de I’effet thermique, et il diminue la sensation douloureuse. De plus, il permet
de délivrer la puissance d’un bon laser et de bénéficier de tous les avantages d’un temps de

pulse réglable.

Le refroidissement cutané renforce la sélectivité de I’action thermique du laser au niveau de
la cible traitée. La réduction de la température permet d’éviter certains effets secondaires,
tels que les risques de dyschromie, de purpura et de douleur, et de recourir a une énergie

plus importante pour étre plus efficace en profondeur.

Parmi les systemes de refroidissement, on distingue le refroidissement par jet d’air, spray
cryogénique, par contact au moyen d’une fenétre transparente au laser, par contact au

moyen d’un module thermoélectrique. [6]

I11. 4. 3. 4. Les différents types de laser

Les avantages principaux des lasers par rapport a 1’¢lectrolyse sont rattachés a leur
efficacité rapide (60 fois plus rapides) et le traitement de I’ensemble des poils a la fois sur la

surface de tir. Cependant, le colt des séances reste relativement éleve.

Le laser alexandrite a impulsions longues 755 nm est le systéme actuellement le plus utilisé,
trés sir, méme sur des phototypes V, gréace a sa longueur d’onde qui assure une pénétration
plus profonde du faisceau lumineux par rapport aux appareils a lumiére intense pulsée et les

lasers Nd :YAG (Neodyme : yttrium aluminium garnet). Ces appareils fournissent 70 a 85%
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d’épilation durable, c’est-a-dire de non-repousse sur deux cycles pilaires successifs. Le
nombre de séances nécessaires pour obtenir ce résultat est genéralement compris entre cing
et huit. Efficace, confortable et pouvant étre utilisé en toute sécurité, ce type de laser permet
de traiter des poils blonds sur peau claire. [79][80]

Les lasers diodes, de longueurs d’ondes voisines de 800 nm, ont également une bonne
efficacité, avec 75 a 85% d’épilation durable aprées plusieurs séances. Il permet de traiter les
peaux sombres (phototypes V et V1) mais également les peaux claires en premiere intention,

avec le laser alexandrite et la lampe intense pulsée. [80]

Les lasers Nd:YAG a impulsions longues 1064 nm ont une efficacité entre 60 et 75%, apres
des séances multiples. Ce laser est particuliérement adapté pour les phototypes sombres (V
et VI) ainsi que sur les peaux bronzées, en raison de sa dispersion réduite et de la
pénétration plus profonde de la lumiére laser. Cependant, il cause plus d’inconfort durant le
traitement et est également moins efficace pour les poils clairs et fins par rapport aux autres
lasers. [79]

Par contre, le laser rubis a 695 nm a perdu sa place au sein des lasers dépilatoires.
L’inconvénient majeur du laser rubis est qu’'un épiderme plus pigmenté empéche la

pénétration du rayon laser dans le derme, lié a la longueur d’onde plus courte, ce qui réduit

’efficacité. [81]

Une étude comparative de Nadia et al. a été réalisée sur les différents types de lasers et les

meilleurs résultats ont été obtenus avec le laser diode suivi par le laser alexandrite. [79]

Ces deux lasers couvrent de larges zones et ont des taux de répétition rapides, ce qui permet
le traitement rapide de larges zones corporelles. Une revue de Cochrane a trouvé que les
lasers alexandrite et diode étaient capables de reduire les poils de plus de 50 % en quelques
mois. Mais l'efficacité a long terme n'a pas été montrée, ce qui justifie le besoin fréquent de

séances thérapeutiques multiples. [79][80]

75



I11. 4. 3. 5. Les lasers en pratique

Le patient ne doit pas pratiquer d’épilation a la cire, a la pince, a la créme dépilatoire ou se
décolorer les poils dans le mois qui précede 1’épilation laser. Quelques jours avant la
séance, les poils doivent étre rasés pour optimiser 1’efficacité du traitement et éviter un effet
thermique de surface. Pour certaines zones anatomiques comme la leévre supérieure ou le

maillot, une anesthésie peut étre pratiquée (créme Emla®).

La durée de la séance est fonction de la surface : de quelques minutes pour la levre
supérieure a une heure environ pour les jambes. Les effets secondaires les plus fréquents
sont la sensation de chaleur, un érythéme disparaissant progressivement, un cedéme
périfolliculaire, des rougeurs. Des troubles de la pigmentation (décoloration ou apparition
de taches brunes), des cicatrices, des croites, I’hypo ou hyperpigmentation sont plus rares.
Avec une incidence rare de 0,9 a 4,5%, I’hyperpilosité paradoxale correspond a 1’apparition
de poils dans des zones ou ils n’existaient pas, aprés un traitement comprenant un minimum
de trois séances de laser. Le délai d’apparition est de trois a vingt-quatre mois. Le

mécanisme n’est pas connu.

L’¢limination des poils se fait en 24 a 48h, mais peut également se prolonger au-dela de 10

jours avec les lasers Nd :YAG.

Une attente de quatre a cing semaines est nécessaire apres la premiere séance afin de voir
un début de repousse des poils. A douze mois, aprés cing a sept séances, on observe la

disparition de 50 a 70% des poils avec transformation en duvet des poils restants.

Le traitement d’attaque est constitué de trois séances espacées de quatre a huit semaines.
L’intervalle entre les séances dépend de la vitesse de repousse, donc de la durée du cycle
pilaire dans chaque région. L’épilation n’est pas considérée comme permanente, des
séances d’entretien sont nécessaires.

Le visage est un cas particulier, car il est constitué de différents types de poils dont les
follicules n’ont pas de synchronisation, d’ou un traitement particulier spécifique a chaque

patient.
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Cas particuliers : les lasers alexandrite et les lampes flash doivent étre utilisés avec
prudence sur la peau bronzée, avec la prise de béta caroténe, et 'usage d’autobronzant. En
cas d’herpes labial, le traitement laser de la région péribuccale peut déclencher une poussee.
La grossesse ne contre-indique pas théoriqguement le traitement mais son efficacité peut

cependant étre modifiée par I’imprégnation hormonale. [6][81][32]

Les résultats prévisibles sont variables selon les zones anatomiques : ils sont en général tres
bons sur les jambes, les aisselles, la région pubienne. Ils sont moins bons sur le dos chez
I’homme, le visage, les cuisses et les avant-bras, et en général sur les zones de poils fins.
Par ailleurs, 1’efficacité est en général maximale pour les poils terminaux, moins bonne sur

les poils fins et les duvets.

La qualité de vie des femmes hirsutes traitées est améliorée. Une étude a montré une
amélioration du score de qualité de vie a un a deux mois. 78% des femmes étaient

satisfaites malgré la réapparition de I’hyperpilosité a six mois. [32]

I11. 4. 4. La lumiére intense pulsée (LIP) ou lampe flash

Reconnue et autorisée par la FDA depuis 1997, 1’épilation par LIP a largement fait ses

preuves en clinique.

III. 4. 4. 1. Mécanisme d’action de la lampe flash

Les appareils a lumiére intense pulsée ne sont pas des lasers mais utilisent le méme concept
de photothermolyse sélective pour ’éradication des poils. Ils sont plus difficiles a utiliser

que les lasers et requiérent egalement un personnel qualifié et expérimente. [79]

La différence principale entre un laser et une lumiére intense pulsée est que le laser émet

une lumiére monochromatique tandis que la lampe flash émet une lumiére polychromatique.
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Ce sont des lampes a décharge de haute intensité remplies d’un gaz noble, généralement du
xénon, plus rarement du krypton. Lorsqu’un courant électrique est conduit a travers le gaz,
une radiation optique est produite. Contrairement aux lasers, de trés grandes surfaces sont
irradiées avec les LIP, mais avec une grande dispersion de la lumiére et donc une puissance
proportionnellement moins importante. Le séquencage des impulsions permet d’améliorer
la sélectivité. La température du tissu cible s’éléve progressivement, par paliers, tout en
protégeant le tissu voisin qui ne présente pas le méme TRT et se refroidit donc plus vite
entre deux pulses. Ceci est d’autant plus important que le phototype est mat. [80][82]

Le choix du premier filtre dépend du phototype et de la couleur des poils : les plus bas sont
utilisés pour les poils clairs et fins sur phototype clair (autour de 500 a 550 nm), les plus
élevés (550-650/675 nm) et/ou un fractionnement des pulses si le phototype est plus foncé.
[82]

I11. 4. 4. 2. La lampe flash en pratique

Le nombre moyen de séances pour obtenir une épilation durable varie entre trois et six
mois. L’efficacité maximale est généralement obtenue dans les trois premicres séances. Les
LIP entrainent une diminution de la pilosité de 52% a douze semaines qui se maintient
autour de 40 & 75% a huit ou douze mois selon les séries.

La douleur ressentie est variable selon la zone traitée et le filtre utilisé. Les lampes peuvent
entrainer des briilures et des cicatrices, qui s’observent sur des phototypes tres élevés ou
lorsque des paramétres inadéquats sont utilisés. Enfin, des hyper ou hypopigmentations

peuvent s’observer, comme pour les lasers. [82]

I11. 5. Nouvelles perspectives

Des études se sont intéressées a la racine de réglisse, riche en triterpénes, spécialement la
glycyrrhizine, qui a un effet bénéfique sur les récepteurs des cestrogénes et peut affecter le
métabolisme des androgeénes. Des études ont montré que la réglisse bloque 1’activité de la
17-hydroxy-déshydrogénase et de la 17,20 lyase, stimule 1’activité de I’aromatase, et affecte
aussi I’activité de la 5-o et de la 5-B-réductase. La réglisse a aussi été utilisée pour le

traitement de la stérilité chez les femmes.
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Yaginuma et al. ont montré 1’effet de cette plante sur la réduction de la testostérone sérique
et I’induction de 1’ovulation, par conséquent la réglisse a été proposée pour le traitement de
I’hirsutisme et du SOPK.

Une étude de Faghihi et al. de 2015 en double aveugle a été realisée sur quatre vingt dix
femmes, de phototypes de Il a IV, divisées en deux groupes : un groupe traité par le laser
alexandrite associé a un gel de réglisse a 15% et un groupe traité également avec le méme
laser mais avec un gel placebo. Le test a été réalisé sur deux zones hirsutes séparées du
visage de chaque patiente (zone centrale et périphérique). Chaque sujet a appliqué ces
produits sur le visage, deux fois par jour pendant vingt quatre semaines sur les régions
hirsutes. Chaque groupe a subi cinq sessions de laser alexandrite a six semaines
d’intervalle. Associée au laser alexandrite 755 nm, la réglisse était plus efficace que le laser
alexandrite seul dans le traitement de I’hirsutisme idiopathique. Il n’y avait pas de
différence entre les phototypes et les zones hirsutes du visage.

La réglisse pourrait donc étre utilisée comme traitement adjuvant de 1’épilation laser pour le

traitement de 1’hirsutisme. [83]
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Conclusion

L’hirsutisme représente une plainte commune en dermatologie, souvent vue chez les
femmes en &ge de procréer. Il est important de comprendre la physiopathologie aussi bien

que I’évaluation appropriée de ce désordre afin d’exclure une maladie sous-jacente.

Sa gestion requiert souvent une approche interdisciplinaire, par la participation
d’endocrinologues, de gynécologues, de dermatologues, mais aussi de psychologues,
d’esthéticiennes et de pharmaciens. Le r6le du pharmacien est d’accompagner la patiente,

de la délivrance au suivi thérapeutique, mais également de I’adresser vers des spécialistes.

Le but de cette approche n’est pas seulement de s’intéresser au traitement médical et
cosmétique, mais aussi d’attirer 1’attention sur les inquiétudes de la femme concernant
I’image de soi et le stress psychologique qui sont associés a cette pilosité corporelle
excessive. Un suivi pour I'évaluation et la tolérance du traitement médical ainsi que
I’efficacité thérapeutique est essentiel, mais le soutien psychologique de la patiente est

également important.

Ces derniers temps, les techniques d’épilation utilisant des lasers variés et des sources
lumineuses ont été préconiseées, bien que la plupart des femmes continuent d’utiliser des
méthodes temporaires physiques, probablement di au colt et aux probléemes de

commodités.

Méme si la prise en charge de I’hirsutisme s’est améliorée avec le temps, de nouvelles
¢tudes évaluant ’efficacité de ces traitements au long court, I’intérét des associations de
traitements, leur retentissement sur le plan métabolique et leur conséquence éventuelle sur

la morbidité cardiovasculaire chez les patientes a risque semblent indispensables.
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Liste des abréviations

DHEA: Déhydroepiandrostérone

DHEAS: Sulfate de DHEA

DHT: Dihydrotestostérone

SRD5AZ3: Steroid 5-a-reductase type 3

LDL: Low density lipoprotein

HDL: High density lipoprotein

CRH: Corticotropin-releasing hormone

ACTH: Adrenocorticotropic hormone

Protéine stAR: Steroidogenic Acute Regulatory protein
GnRH: Gonadotropin Releasing Hormone

LH: Luteinizing Hormone

FSH: Follicle Stimulating Hormone

HRE: Hormonal Response Element

MDR: Multidrug Resistance Proteins

SHBG: Sex Hormone Binding Globulin

TeBG: Testosterone-Estradiol Binding Globulin
CBG: Corticosteroid Binding Globulin

mF-G: Modified Ferriman-Gallwey

ITL: Index de Testostérone Libre

SOPK: Syndrome des Ovaires Polykystiques
FLU: composé F Libre Urinaire

PSA: Prostatic Specific Antigen

CPA: Acétate de Cyprotérone

18 FDG Pet scan : Pet-scan au 18-Fluoro-désoxyglucose
HCS: Hyperplasie Congénitale des Surrénales
EE: Ethinyl-Estradiol

TRT: Temps de Relaxation Thermique

Nd :YAG: Neodyme : yttrium aluminium garnet

LIP: Lumiére Intense Pulsée

16
16
16
21
22
22
23
23
23
23
23
23
26
26
27
27
27
33
34
35
35
35
35
39
40
52
74
75
78
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Résumé

Touchant 5 a 10 % des femmes en age de procréer, I’hirsutisme est une maladie provoquant des poils plus
fournis, plus sombres, dans des régions corporelles androgéno-dépendantes ou habituellement seul
I’homme en posséde et dans lesquelles la pilosité est normalement minime voire absente. Lié a un exces
d’androgénes ou a une hypersensibilité des récepteurs aux androgénes, 1I’hirsutisme trouve le plus souvent
son origine dans les ovaires ou les glandes surrénales, la cause la plus commune de toutes étant le
syndrome des ovaires polykystiques. L’hirsutisme est plus rarement d’origine idiopathique, iatrogéne, ou
endocrinienne comme dans le syndrome de Cushing. Le diagnostic repose essentiellement sur
I’interrogatoire, les signes cliniques de I’hirsutisme, et des examens complémentaires éventuels pourront
étre nécessaires. Le traitement pharmacologique repose sur I’utilisation de médicaments visant soit a
bloquer la production des androgénes, soit a bloquer leurs actions périphériques, les anti-androgénes étant
les plus employés. Un traitement esthétique devra étre associé a cette thérapeutique car cette derniére
s’oppose a la pousse pileuse mais n’agit pas sur I’excés de pilosité qui existe déja. Les méthodes
temporaires, rasage ou épilation, seront utilisées en premiére intention par les patientes car simples et peu
colteuses. Cependant, les méthodes définitives, lasers ou la lumiére intense pulsée, pourront étre
proposées pour obtenir un meilleur résultat sur le long terme.

Summary

Affecting 5 to 10 % of women of childbearing-aged, hirsutism is an illness causing heavier and darker
bristles, in androgen-dependent body regions not usually found in women, and in which hairiness is
normally slight or even absent. Linked to ovaries or adrenal glands pathologies, hirsutisme is explained by
androgens excess or hypersensitivity to androgens and is often associated to the polycystic ovary
syndrome. Hirsutism is rarely due to idiopathic origins and is most associated to iatrogenic or endocrinal
origins as in the Cushing syndrome. Diagnosis is mainly based on cross-examination, clinical signs of
hirsutism, and some additional examinations could be potentially needed. Pharmacologic treatment is
based on medicines aiming blocking androgens production, or at blocking their peripheral actions, anti-
androgens being the most used. An aesthetic treatment will have to be associated to this therapeutic,
because this one is opposed to hair growth but it doesn’t have any effect on hairiness excess which already
exists. Temporary methods, such as shave or depilation, will be used in first intention by patients because
they are simple and low-priced. However, definitive methods could be proposed to obtain a better result in
the long term, such as lasers or blown intense light.

JURY, Président : CHILLON Jean-Marc, Professeur de Pharmacologie
Membres : SIX Isabelle, Maitre de conférences HDR en Pharmacologie

PAQUE Marine, Docteur en Pharmacie



