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Résumé

1. Le dosage de la testostérone totale est recommandé en première intention.
2. La méthode de dosage radioimmunologique après traitement préalable de l’échantillon (extraction ou extraction + chromatographie) est la

méthode recommandée dans l’attente d’une plus large expérience de l’utilisation de la spectrométrie de masse.
3. Lorsque la testostérone est deux fois plus élevée que la valeur supérieure de la normale, il est recommandé de prescrire un dosage de DHEAS,

qui est principalement d’origine corticosurrénale chez la femme. Ainsi, une DHEAS supérieure à 600 mg/dl permet de retenir le diagnostic de
corticosurrénalome sécrétant des androgènes. Si la DHEAS est normale, le diagnostic peut hésiter entre une hyperthécose ovarienne, habituellement
associée à un contexte d’insulinorésistance, et une tumeur ovarienne sécrétant des androgènes.

4.L’élévation de la testostérone est plus rarement associée à une forte élévation de la SHBG qui peut être la conséquence de la prise de médicaments
à effet estrogènique (tamoxifène, raloxifène, Op’DDD), ou d’une hyperthyroïdie voire d’une pathologie hépatique.

5. Un taux de testostérone normal en cas de symptômes évident d’hyperandrogénie clinique évidente (hirsutisme, acné séborrhéique) doit être
interprété avec prudence. SHBG est habituellement diminuée en cas de surpoids, de syndrome métabolique ou dans un contexte familial de diabète.
Elle permet de corriger l’interprétation de la testostérone totale et permet le calcul de la testostérone libre.
© 2010 Publié par Elsevier Masson SAS.

Mots clés : Dosage de testostérone ; Androgène ; Exploration des hyperandrogésies

1. Question 1 : Quel androgène pour l’exploration des
hyperandrogénies de la femme ?

Recommandation 1 : Le dosage de la tes-
tostérone totale est recommandé en première
intention.
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Commentaires

• La testostérone est le principal androgène actif circulant. Bien
qu’il soit recommandé de mesurer la testostérone en phase
folliculaire précoce, les variations de sa concentration sont
peu significatives au cours du cycle menstruel de la femme.
Il a été montré que le taux de testostérone est en assez bonne
corrélation avec la sévérité de l’hirsutisme.

• Le dosage de la testostérone est essentiel au diagnostic des
tumeurs androgénosécrétantes.

Des évaluations externes de la qualité des immunodosages
avec marqueur sont organisées en France depuis 1977 par une
association de biologistes lyonnais (Probioqual). Les labora-
toires participants reçoivent six fois par an des sérums de
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Fig. 1. Récapitulatif des résultats des opérations d’évaluation externe de la qualité au cours de l’année 2007 pour le dosage de testostérone totale ; les moyennes de
chaque technique, représentées par différents symboles, sont exprimées en pourcentage de la valeur obtenue par la méthode de référence (CPG-SM) pour les six
sérums de concentration croissante (2,81 à 30,6 nmol/l) distribués au cours de l’année.
Summary of results of external evaluation of the quality of total testosterone assay during 2007; the mean values for each method, represented by different symbols,
are given as percentages of the value obtained throughout the year using the reference method (GC-MS) for six sera with rising concentrations (2.81 to 30.6 nmol/l).

contrôle sous forme lyophilisée pour doser de nombreux ana-
lytes parmi lesquels plusieurs androgènes dont la testostérone.

Un point important à noter est que l’identité de la matrice
des échantillons de contrôle avec celle des sérums de patients ne
peut être garantie de manière absolue, ne serait-ce qu’en raison
de l’opération de lyophilisation. Compte tenu de la restriction
précédente, l’analyse des résultats obtenus au cours du temps
permet de faire plusieurs constatations.

Une grande majorité (plus de 95 %) des laboratoires qui effec-
tuent le dosage de testostérone totale (plus de 300 laboratoires)
utilisent des méthodes directes sans extraction préalable au
dosage immunologique.

La dispersion de l’ensemble des valeurs est très importante
pour les sérums de contrôle présentant une concentration proche
de celle mesurée chez la femme (Fig. 1) ; cette variabilité est
expliquée par les écarts entre trousses et par le manque de préci-

Fig. 2. Exploitation des résultats du dosage de testostérone totale réalisé par 309 laboratoires au cours d’une opération d’évaluation externe de la qualité pour un
échantillon de concentration basse (valeur moyenne de 1,85 nmol/l) ; l’histogramme sur la partie gauche de la figure représente la distribution de l’ensemble des
valeurs quelle que soit la méthode de dosage utilisée ; la valeur obtenue à l’aide de la méthode de référence (CPG-SM) est indiquée par une flèche ; la partie droite
de la figure représente les quantiles 2,5 %, 16 %, 50 % (médiane), 84 % et 97,5 % pour l’ensemble des valeurs (première ligne sous l’échelle de concentration) ainsi
que pour chacune des 12 techniques utilisées (lignes suivantes) qui sont repérées par un code à deux lettres ; cette représentation permet d’apprécier les écarts entre
techniques ainsi que l’étendue des valeurs fournies par les techniques dont le nombre d’utilisateurs est suffisant (Taieb J, Mathian B, Boudou P, et al. Évaluation
analytique de dix trousses de dosage direct de la testostérone : comparaison à la CPG/SM. Immunoanal Biol Spec 2001; 16:338–44).
Analysis of the results of total testosterone assay performed by 309 laboratories during external quality evaluation for a sample containing low concentrations (mean
value: 1.85 nmol/l); the histogram on the left shows the distribution of all values irrespective of assay method used; the value obtained using the reference method
(GC-MS) is shown by an arrow; the right-hand part of the figure gives the quantiles (2.5 %, 16 %, 50 % (median), 84 % and 97.5 %) for all values (first line under
the concentration scale) and for each of the 12 methods used (subsequent lines), which are indicated by a two-letter code; this diagram illustrates the deviations
between techniques and a range of values provided by techniques for which there were sufficient users. (Taieb J, Mathian B, Boudou P, et al. Évaluation analytique
de dix trousses de dosage direct de la testostérone : comparaison à la CPG/SM [Analytical evaluation of 10 direct testosterone assay kits: comparison with GC/MS].
Immunoanal Biol Spec 2001;16: 338–44).
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sion de la plupart des trousses à ce niveau de concentration. La
dispersion des valeurs diminue avec l’augmentation de concen-
tration des échantillons de contrôle et devient acceptable pour
ceux dont la concentration est proche de celle observée chez
l’homme (Fig. 2).

La plupart des immunodosages fournissent des valeurs
plus basses que la CPG-SM (Fig. 2) mais la concordance
entre les deux types de méthodologie dépend également de la
concentration et présente une moindre hétérogénéité pour les
concentrations mesurées chez l’homme.

En bref, les observations récentes de l’évaluation externe de
la qualité du dosage de testostérone totale confirment les conclu-
sions d’une étude effectuée en 2001 par la Société française
de biologie clinique (voir légende Fig. 2) ; celle-ci portait sur
l’évaluation des performances analytiques de dix immuno-
dosages directs (huit automates et deux techniques RIA) et
aboutissait à :

• conseiller l’utilisation des trousses de dosage direct pour
l’exploration biologique des hommes non traités ;

• déconseiller de les utiliser dans des situations pathologiques
particulières, telles que l’exploration des troubles pubertaires,
l’hyperandrogénie chez la femme ou la surveillance des trai-
tements hormonaux substitutifs, en raison des différences
d’exactitude observées.

2. Question 2 : Quelle méthode de dosage de la
testostérone ?

Recommandation 2 : La méthode de
dosage radio-immunologique après traite-
ment préalable de l’échantillon (extraction ou
extraction + chromatographie) est la méthode
recommandée dans l’attente d’une plus large
expérience de l’utilisation de la spectrométrie de
masse (MS).

• L’immunodosage utilisé devra présenter les meilleurs cri-
tères de qualité possibles (précision, limite de détection basse,
bonne corrélation avec les méthodes de références au niveau
des faibles concentrations, mise en place d’un contrôle de
qualité efficace).

• Le dosage de testostérone doit être effectué à l’aide d’un
immunodosage précédé d’une purification préalable (extrac-
tion ou extraction suivie d’une chromatographie).

• Si ce type de méthode ne peut être appliqué, l’immunodosage
direct utilisé devra présenter les meilleurs critères de qua-
lité possibles (précision, limite de détection basse, bonne
corrélation avec les méthodes de références au niveau des
faibles concentrations, mise en place d’un contrôle de qualité
efficace. . .).

• L’interprétation des résultats nécessite la connaissance des
concentrations normales et des écarts observés dans une

population de femmes normales sans problème ovarien ou
métabolique.

Commentaires

2.1. Immunodosages

Les androgènes sont des stéroïdes de masse molaire faible
(voisine de 300 g/mol) que l’on peut doser par des méthodes
dites « par compétition ». Le principe est de mettre en compéti-
tion le stéroïde à doser en quantité variable et le stéroïde marqué
en quantité définie, vis-à-vis d’un nombre limité de sites anti-
corps présent en quantité définie. À l’équilibre, la séparation du
stéroïde libre (fraction F) du stéroïde lié à l’anticorps (fraction
B) puis la mesure du signal délivré par la fraction B permettent
de quantifier la réaction (stéroïde–anticorps) [1]. Dans ce type
de méthode, plus le stéroïde à doser est en quantité importante,
moins il y a de stéroïde marqué lié à l’anticorps. Les courbes
d’étalonnage, qui représentent le signal délivré par la fraction de
stéroïde lié à l’anticorps en fonction de la concentration de sté-
roïde à doser sont donc décroissantes. Les principaux marqueurs
utilisés sont :

• les marqueurs radioactifs (iode 125 et tritium) ;
• les marqueurs enzymatiques (HRP et PAL) ;
• les marqueurs fluorescents (ombelliférone, chélates

d’europium) ;
• les marqueurs chimiluminescents (luminol, esters

d’acridinium, dioxétanes).

2.1.1. Immunodosages de testostérone (T) et de
4-androstènedione (!4)

Il y a deux approches différentes pour les immunodo-
sages de T et de !4 : les immunodosages « directs » et
les immunodosages avec traitement préalable de l’échantillon
biologique.

2.1.1.1. Les immunodosages « directs ». L’immunodosage est
effectué directement sur le plasma ou le sérum du patient, le plus
souvent sur un automate d’immuno-analyse (avec marqueurs
non radioactifs) ou à l’aide de kits (avec marqueurs radioactifs).

2.1.1.1.1. Avantages des immunodosages « directs ». Les
avantages des immunodosages « directs » sont leur praticabilité
(facilité de mise en œuvre, volume d’échantillon néces-
saire faible, durée du dosage courte, risque d’erreur humaine
faible. . .) et leur précision (bonne reproductibilité intra- et inter-
séries).

2.1.1.1.2. Inconvénients des immunodosages « directs ».
Leurs inconvénients sont liés à l’absence de traitement préa-
lable de l’échantillon biologique, donc à la présence possible
d’interférences et effets de matrice, et ce malgré la bonne spé-
cificité des anticorps utilisés.

Ces effets qui sont à l’origine d’erreurs par excès, voire par
défaut, sont surtout observés lorsque les concentrations de sté-
roïdes à doser sont faibles, ce qui est le cas pour le dosage de
testostérone chez la femme [2–6].
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2.1.1.2. Les immunodosages avec traitement préalable de
l’échantillon biologique. Avant l’immunodosage, une extrac-
tion du stéroïde par un solvant organique permet d’éliminer une
grande partie de la matrice et tout particulièrement les protéines
de transport (albumine et SHBG).

Après l’extraction, une purification de l’extrait par chromato-
graphie (célite, HPLC, Séphadex LH20) permet d’éliminer les
stéroïdes susceptibles d’interférer dans la réaction immunolo-
gique en raison de leur analogie de structure avec le stéroïde
à doser et d’une spécificité de l’anticorps insuffisante (ex : la
5!-DHT, la !4 et le !5-androstènediol pour le dosage de tes-
tostérone) [3,7,8].

2.1.1.2.1. Avantages des immunodosages avec traitement
préalable. Les avantages des immunodosages avec traitement
préalable de l’échantillon biologique sont donc leur grande spé-
cificité. Les valeurs trouvées sont donc très proches des valeurs
« vraies », comme en témoignent les bonnes corrélations entre
ces valeurs et celles obtenues par MS.

2.1.1.2.2. Inconvénients des immunodosages avec traite-
ment préalable. Les inconvénients de ces méthodes sont leur
manque de praticabilité (méthodes manuelles, de durée longue,
réalisées dans des laboratoires spécialisés le plus souvent des
laboratoires de radioéléments).

En résumé, les immunodosages directs de la T et de
la !4 (le plus souvent automatisés à l’heure actuelle) sont
en général fiables. Cependant, il faut être vigilant lors de
l’interprétation du résultat car les valeurs de références peuvent
varier d’une méthode à une autre, donc d’un laboratoire à un
autre. Des valeurs discordantes, voire erronées, peuvent parfois
être observées en raison d’effets de matrice perturbateurs. Les
immunodosages avec traitement préalable de l’échantillon sont
très fiables et présentent une bonne exactitude car les effets de
matrice sont absents.

2.1.2. Immunodosage du sulfate de
déhydroépiandrostérone (DHAS)

La DHAS étant un androgène hydrosoluble présent en quan-
tité importante dans le plasma humain (de l’ordre de 6 "mol/L
chez une patiente jeune), l’immunodosage est effectué direc-
tement sur le plasma avec ou sans dilution selon la méthode
utilisée (radio-immunodosage, immunodosage avec marqueur
non radioactif sur automate. . .). Avec des anticorps de bonne
spécificité, les interférences avec d’autres stéroïdes sont très peu
probables, vu le niveau de concentration de cet androgène [5].

2.2. Dosage des androgènes par spectrométrie de masse

Pour le dosage des androgènes, la méthode de référence a
été pendant longtemps la chromatographie gazeuse couplée à
la spectrométrie de masse (GC-MS) [9,10]. Cette méthode de
choix permet de quantifier plusieurs androgènes simultanément.
Cependant, dans cette technique où les composés à analyser sont
injectés en phase gazeuse, la plupart d’entre eux ne sont pas
volatils. Une dérivatisation est donc nécessaire pour changer la
structure chimique de ces composés et permettre leur passage en
phase gazeuse. Les agents dérivatisant couramment utilisés sont
le trimethylsilyl (TMS), le tert-butyldimethylsilyl ether (BDMS),

l’heptafluorobutyric ether (HFB) ou l’hydroxylamine [11,12].
Cette méthode, qui permet d’obtenir des valeurs proches des
valeurs « vraies » (non biaisées par des composés interférents),
nécessite une longue préparation (extraction, dérivatisation)
ainsi qu’un volume important d’échantillon à doser. Elle est donc
assez lourde à utiliser en pratique courante.

Depuis quelques années, la chromatographie en phase liquide
couplée à la MS en tandem (LC-MS/MS) a largement concur-
rencé la GC-MS. C’est l’apparition des sources d’ionisation
à pression atmosphérique (APCI) et des sources d’ionisation
par électrospray (ESI) qui a permis le couplage direct entre la
chromatographie liquide et la MS (LC-APCI et LC-ESI res-
pectivement) [6,13–16]. La LC-MS/MS présente un avantage
considérable car la phase éluante étant liquide, la dérivatisation
peut être évitée dans la plupart des cas. C’est le cas pour la tes-
tostérone qui possède des carbonyles ! et # insaturés s’ionisant
facilement sans étape de dérivatisation. En revanche, la 5!-DHT
étant un stéroïde neutre s’ionise difficilement avec les techniques
classiques d’ionisation ESI ou APCI. Une dérivatisation est donc
nécessaire pour obtenir une limite de détection suffisamment
basse [17].

Récemment, il a été montré qu’en travaillant à très haute
pression, beaucoup plus haute qu’en LC classique, les sépara-
tions obtenues atteignent des performances inégalées [18,19].
C’est sur cette approche que repose le développement de la
technologie de l’ultra performance LC ou UPLC qui respecte
les principes de la CLHP classique tout en améliorant la vitesse
de l’analyse, ainsi que la sensibilité et la résolution.

En résumé, la MS est la méthode de référence « absolue »
pour le dosage des stéroïdes et des androgènes en particulier.
C’est une méthode précise, exacte, présentant des limites de
détection suffisamment basses pour doser les androgènes pré-
sents en général en faible quantité dans les sérums de femmes
(ou d’enfants).

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

• du coût du matériel (trop élevé pour la plupart des labora-
toires) ;

• d’une compétence particulière requise ;
• d’un manque de praticabilité (« lourdeur » des techniques,

dosages en grande série impossible. . .).

Cependant, il semblerait que dans un proche avenir, la LC-
MS/MS puisse être une méthode applicable en routine et une
alternative de choix aux immunodosages dans la mesure où une
automatisation est envisageable.

3. Question 3 : Quelle démarche diagnostique devant
une élévation de la concentration de testostérone ?

Recommandation 3 : voir arbre décisionnel
(Fig. 3).
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Fig. 3. Arbre décisionnel devant une élévation tumorale de testostérone totale : deux fois plus élevée que la valeur supérieure de la normale, ou > 100 (dosage avec
extraction) ou 200 (dosage direct) ng/dl.
Decision tree for total testosterone tumoral elevation: twice the upper limit of normal, or > 100 (assay with extraction) or 200 (direct assay) ng/dl.

Lorsque la testostérone est deux fois plus élevée que
la valeur supérieure de la normale, il est recommandé de
prescrire un dosage de DHEAS. La DHEAS est principale-
ment d’origine corticosurrénalienne chez la femme. Ainsi, une
DHEAS supérieure à 600 "g/dl permet de retenir le diagnos-
tic de corticosurrénalome sécrétant des androgènes (souvent
associé à un hypercorticisme) et de demander rapidement un
scanner abdominal [20–22]. Si la DHEAS est normale, le
diagnostic peut hésiter entre une hyperthécose ovarienne, habi-
tuellement associée à un contexte d’insulinorésistance et une
tumeur ovarienne sécrétant des androgènes. Dans les deux cas,
l’élévation de la testostérone est dépendante de LH et freine

sous agoniste de GnRH, estroprogestatif ou cyprotérone acétate
[23].

L’élévation de la testostérone est plus rarement associée à une
forte élévation de la SHBG qui peut être la conséquence de la
prise de médicaments à effet estrogènique (tamoxifène, raloxi-
fène, Op’DDD), ou d’une hyperthyroïdie voire d’une pathologie
hépatique en particulier l’hypertension portale avec cirrhose pri-
mitive.

Si la testostérone est simplement au-dessus des valeurs nor-
males, le diagnostic le plus probable est le syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK). Mais, une forme non classique de déficit
en 21-hydroxylase doit être recherchée (dosage de la 17OHP)

Fig. 4. Arbre décisionnel devant un taux de testostérone normal.
Decision tree for normal testosterone levels.
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et selon le contexte clinique une maladie de Cushing doit être
éliminée.

4. Question 4 : Quelle démarche diagnostique devant
une concentration normale de testostérone ?

Recommandation 4 : Un taux de testosté-
rone normal en cas de symptômes évident
d’hyperandrogénie clinique évidente (hirsutisme,
acné séborrhéique) doit être interprété avec pru-
dence.

Les conditions du dosage doivent être considérées, en véri-
fiant la période du cycle en fonction du retour des règles après la
date du dosage, l’absence de prise d’hormones thyroïdiennes (ou
analogues type Triacana®) ou de médicaments à effet estrogène
qui peuvent augmenter la concentration de la protéine porteuse
SHBG (anticomitiaux de type Dépakine®) [24].

En cas de doute pour un SOPK (cycles irréguliers avec hir-
sutisme sévère), il est recommandé de refaire le dosage ou de
choisir un dosage optionnel.

Dosages optionnels :

• SHBG est habituellement diminuée en cas de surpoids, de
syndrome métabolique ou dans un contexte familial de dia-
bète. Elle permet de corriger l’interprétation de la testostérone
totale et permet le calcul de la testostérone libre et biodispo-
nible (non lié à la SHBG) ;

• !4-androstenedione n’a pas fait l’objet d’une étude compara-
tive avec la testostérone, mais les dissociations existent, avec
élévation isolée de la !4-androstenedione sans élévation de
la testostérone notamment en cas de baisse de la SHBG ;

• 17OHP pour ne pas méconnaître une forme non classique
de déficit en 21-hydroxylase (voir recommandations pour le
diagnostic).

La Fig. 4 donne un arbre décisionnel recommandé devant une
élévation tumorale de la testostérone totale.
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Résumé

1. La classification dite de Rotterdam doit être utilisée pour la définition du SOPMK: existence d’une anomalie du cycle menstruel : aménorrhée,
oligospanioménorrhée ou cycles longs ; existence d’une hyperandrogénie clinique et/ou biologique ; présence d’ovaires polykystiques (OPK) à
l’échographie.

Deux critères sur trois suffisent, après exclusion des autres diagnostics.
2. La classification de Ferriman et Gallway ne doit pas être utilisée pour faire le diagnostic d’hirsutisme.
3. La définition échographique de l’OPK répond à des critères précis qui doivent figurer dans le compte-rendu : présence d’au moins 12 follicules

mesurant 2–9 mm de diamètre dans chaque ovaire ; et/ou volume ovarien augmenté > à 10 ml.
4. L’élévation de la LH plasmatique ne doit plus être recherchée. Le test à la GnRH est inutile.
5. La recherche d’anomalies métaboliques doit être systématique et repose sur les critères suivants: poids, taille, calcul de l’IMC, tour de taille,

pression artérielle ; biologie: glycémie, triglycérides, cholestérol HDL.
6. En cas d’obésité (IMC > 30 kg/m2), l’hyperglycémie par voie orale (HPGO) est recommandée si la glycémie à jeun est normale.
7. Le Citrate de Clomiphene (CC) demeure le traitement de première intention pour l’induction de l’ovulation. Si l’IMC est > 30, il doit être

précédé d’une amélioration de l’état métabolique par des mesures hygiéno-diététiques.
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Recommandation no 1
Commentaires :
Le SOPMK est un syndrome de dysfonction ovarienne. Ses

traits cardinaux sont l’hyperandrogénie et l’aspect polykys-
tique (OPK) à l’échographie [1]. Ses manifestations cliniques
peuvent inclure : l’irrégularité menstruelle, les signes d’excès
d’androgènes et l’obésité. Depuis la conférence de 1990 sous
l’égide du NIH sur le SOPMK, il est apparu que le syndrome
couvre un spectre plus large de signes et de symptômes de dys-
fonction ovarienne que ceux définis pas les critères originaux

DOI de l’article original : 10.1016/j.ando.2009.12.003.
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[2]. Il est maintenant accepté que les femmes avec cycles régu-
liers et hyperandrogénie et/ou OPK à l’échographie fasse partie
du syndrome [3–5]. Il est également accepté maintenant par la
plupart des auteurs que des femmes ayant le syndrome puisse
avoir un aspect d’OPK à l’échographie sans aucun signe d’excès
d’androgènes, mais avec en revanche des indices de dysfonc-
tion ovarienne [6]. Toutefois, certains continuent de contester
ce phénotype [7].

Le SOPMK reste un syndrome et, en tant que tel, aucun cri-
tère diagnostique (tel que l’hyperandrogénie ou l’aspect d’OPK)
n’est suffisant à lui seul pour le diagnostic clinique. De même,
le SOPMK reste un diagnostic d’exclusion. Les affections dont
le phénotype imitent celui du SOPMK doivent être exclues.

Exclusion des affections voisines : pour le diagnostic du
SOPMK, il est important d’exclure les affections ayant une

0003-4266/$ – see front matter © 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
doi:10.1016/j.ando.2009.12.004
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La classification dite de Rotterdam doit être uti-
lisée pour la définition du SOPMK :

• existence d’une anomalie du cycle menstruel :
aménorrhée, oligospanioménorrhée ou cycles
longs ;

• existence d’une hyperandrogénie clinique et/ou
biologique ;

• présence d’ovaires polykystiques (OPK) à
l’échographie.

Deux critères sur trois suffisent, après exclusion
des autres diagnostics.

présentation clinique similaire, telle que l’hyperplasie congé-
nitale des surrénales, le syndrome de Cushing ou les tumeurs
virilisantes. La recherche systématique d’une dysfonction thy-
roïdienne chez les patientes hyperandrogéniques n’avait que
peu d’intérêt, car l’incidence de ces troubles chez les patientes
hyperandrogéniques n’est pas plus élevée que chez les femmes
normales en âge de procréer. En contrepartie, la mesure systé-
matique du taux de TSH chez les patientes hyperandrogéniques
ne doit pas être découragée, connaissant l’intérêt du dépistage
des troubles thyroïdiens chez les femmes en potentiel de repro-
duction.

Le bilan initial des femmes consultant pour oligo-anovulation
doit inclure les dosages de la FSH et de l’estradiol (E2) plas-
matiques, afin d’exclure un hypogonadisme hypogonadotrope
(i.e., dysfonction ovarienne d’origine centrale) ou une insuffi-
sance ovarienne précoce, caractérisée par un taux bas de E2 et
un taux élevé de FSH, selon la classification de l’OMS [8,9].
Le SOPMK s’inscrit dans le cadre des anovulations normogo-
nadotropes normo-estrogéniques (groupe 2 de l’OMS) [10,1]. Il
convient de souligner, cependant, que les taux de LH sériques
sont fréquemment augmentés chez ces patientes, comme cela
sera discuté plus bas.

La mesure systématique de la prolactine dans le bilan d’une
hyperandrogénie doit être maintenue, avec la réserve toutefois
que beaucoup de patientes hyperandrogéniques ont des taux de
prolactine à la limite supérieure de la normale ou légèrement
augmentés.

Enfin, les syndromes d’insulinorésistance sévères (HAIR-
AN syndrome) [11], le syndrome de Cushing [12], les tumeurs
androgénosécrétantes [12,13] ou la prise d’androgènes à
fortes doses [14] doivent être éliminés, s’ils sont suspectés
cliniquement.

2. Recommandation no 2

La classification de Ferriman et Gallway ne
doit pas être utilisée pour faire le diagnostic
d’hirsutisme.

Commentaires :
Le principal indicateur clinique d’excès d’androgènes est la

présence d’un hirsutisme [15]. Cependant, les points suivants
doivent être soulignés :

• des normes établies sur de grandes populations font encore
défaut ;

• l’évaluation de l’hirsutisme est relativement subjective [16].
En effet, des scores très bas (inférieurs à 5) de la classification
de Ferriman et Gallway peuvent être associés à une plainte
d’hirsutisme conduisant à un diagnostic d’hyperandrogénie
biologique dans 50 % des cas [17] ;

• peu de praticiens utilisent réellement des scores standardisés ;
• l’hirsutisme est souvent traité bien avant que la patiente soit

évaluée d’un point de vue endocrinologique ;
• l’hirsutisme peut être significativement moins fréquent

chez les femmes hyperandrogéniques originaires d’Extrême-
Orient [5], ou à l’adolescence [18]. En revanche, la prévalence
de l’hirsutisme est identique chez les femmes de race noire
ou blanche [19].

La présence de l’acné à elle seule est un marqueur poten-
tiel d’hyperandrogénie, bien que la prévalence exacte de l’excès
d’androgènes chez les patientes acnéiques soit encore conflic-
tuelle dans la littérature [20]. L’alopécie androgénique isolée
n’est bien validée en tant qu’indicateur d’hyperandrogénie. Tou-
tefois, elle semble être un marqueur relativement faible d’un
excès d’androgènes, sauf chez les patientes oligoménorrhéiques
[21].

3. Recommandation no 3

La définition échographique de l’OPK répond
à des critères précis qui doivent figurer dans le
compte-rendu :

• présence d’au moins 12 follicules mesurant
2–9 mm de diamètre dans chaque ovaire ;

• et/ou volume ovarien augmenté à plus de 10 ml.

Commentaires :
Sur la base des données disponibles dans la littérature

[14,10,22], les critères remplissant une spécificité et une sen-
sibilité suffisantes pour définir l’OPK sont les suivants :

• « présence d’au moins 12 follicules dans chaque ovaire
mesurant 2–9 mm de diamètre, et/ou volume ovarien aug-
menté à plus de 10 ml » (pour revue voir [23]). L’aspect
subjectif d’OPK ne doit pas être substitué à cette défi-
nition. Il faut omettre la distribution des follicules de
même que l’augmentation de l’échogénicité du stroma ou
l’augmentation de son volume. Bien qu’une augmentation du
volume du stroma soit une caractéristique de l’OPK [24], il
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a été démontré que la mesure du volume ovarien est un bon
substitut à la quantification du volume du stroma en pratique
clinique [25]. Cette définition ne s’applique pas aux femmes
prenant une contraception orale puisque celle-ci modifie la
morphologie ovarienne chez les femmes normales et, possi-
blement, chez les femmes avec OPK [26]. Un seul ovaire
répondant à la définition est suffisant pour retenir l’OPK.
En présence d’un follicule dominant (> à 10 mm ou d’un
corps jaune), l’examen doit être renouvelé le cycle suivant. La
présence d’un kyste ou d’une asymétrie ovarienne (pouvant
suggérer une formation pleine) nécessite des investigations
complémentaires ;

• en l’absence d’un trouble de l’ovulation ou d’une hyperandro-
génie, une femme ayant un OPK (OPK « asymptomatique »)
ne doit pas être considérée comme ayant un SOPK, dans
l’attente de précisions supplémentaires sur cet état clinique ;

• outre son rôle pour la définition du SOPMK, l’échographie
est utile pour prédire la fertilité sous citrate de clomiphène
[27] et le risque d’hyperstimulation ovarienne (HSO) [23].
Il est reconnu que l’aspect d’OPK peut être rencontré chez
des femmes avant mise en œuvre d’une stimulation ovarienne
pour FIV, en l’absence de signe patent de SOPMK. Lorsqu’ils
sont stimulés, de tels ovaires se comportent comme les ovaires
de femme avec SOPMK et sont à risque d’HSO [28] ;

• enfin, l’échographie donne l’occasion de rechercher une
hyperplasie endométriale chez ces patientes à risque.

Les recommandations techniques suivantes doivent être
mises en exergue :

• l’équipement requis doit être actualisé et utilisé par un per-
sonnel ayant suivi une formation adaptée ;

• la voie transvaginale doit être utilisée chaque fois que pos-
sible, en particulier chez les patientes obèses ;

• les femmes ayant des cycles réguliers doivent être explorées
en début de phase folliculaire (jours trois à cinq du cycle). Les
femmes en oligo-aménorrhée doivent être explorées soit indif-
féremment, soit entre trois et cinq jours après une hémorragie
de privation induite par un progestatif ;

• le calcul du volume ovarien est effectué en utili-
sant la formule simplifiée pour un ovoïde (0,5 x lon-
gueur × largeur × épaisseur) [29] ;

• le nombre de follicules doit être estimé sur deux plans, longi-
tudinal et antéropostérieur. La taille des follicules inférieure
à 10 mm doit être exprimée comme étant la moyenne des
diamètres mesurés sur les deux plans.

4. Recommandation no 4

L’élévation de la LH plasmatique ne doit plus
être recherchée.

Le test à la GnRH est inutile.

Commentaires :

Le taux absolu de LH circulante, ainsi que le rapport LH/FSH
sont élevés de façon significative chez les femmes avec SOPMK,
comparées à des femmes normales [30,31]. Cela est dû à
l’augmentation de l’amplitude et de la fréquence des pulses
de LH [32]. Des taux élevés de LH (au-dessus du 95e percen-
tile des femmes normales) sont observés chez environ 60 % des
femmes avec SOPMK [10,1], tandis que le rapport LH/FSH est
élevé dans une proportion allant jusqu’à 95 % des sujets [31],
si l’on exclut les femmes qui ont récemment ovulé. Les taux de
LH peuvent être influencés par la plus ou moins forte proximité
d’une ovulation (qui normalise transitoirement la LH), par l’IMC
(le taux étant plus élevé chez les femmes minces avec SOPMK)
[33], par l’hyper-insulinisme et par le système de dosage utilisé
[34].

Sur la base de ces données, la mesure des taux de LH plas-
matique ne doit pas être considérée comme nécessaire pour le
diagnostic clinique du SOPMK. Le taux de LH pourrait être utile
en deuxième intention, en particulier chez les femmes minces
en aménorrhée, ou pour la recherche.

5. Recommandation no 5

La recherche d’anomalies métaboliques doit
être systématique et repose sur les critères sui-
vants :

• poids, taille, calcul de l’IMC ;
• tour de taille ;
• pression artérielle
• biologie :

◦ glycémie,
◦ triglycérides,
◦ cholestérol HDL.

Commentaires :
L’insulinorésistance, définie comme une moindre utilisation

du glucose induite par l’insuline, est une observation banale
dans la population générale (10–25 %) lorsqu’on la recherche
par des tests sophistiqués évaluant l’action de l’insuline [35].
Cependant, les critères pour placer le seuil de positivité varient.
L’insulinorésistance chez les femmes avec SOPMK se révèle
être encore plus fréquente (jusqu’à 50 %), et touche les obèses
et les non-obèses [36]. La prévalence de l’insulinorésistance
chez les femmes avec SOPMK varie selon la sensibilité et la
spécificité des tests utilisés dans les différentes publications, et
selon l’hétérogénéité du SOPMK.

Il n’y a actuellement aucun test validé pour la détection
de l’insulinorésistance dans la population générale. Le prin-
cipal indicateur clinique d’une diminution de la sensibilité
à l’insuline est l’excès de poids et en particulier l’adiposité
intra-abdominale comme l’ont montré diverses études menées
avec la tomodensitométrie. Longtemps utilisé, le rapport tour
de taille/tour de hanche a été abandonné au profit du péri-
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mètre abdominal, meilleur reflet de la graisse viscérale et
mieux corrélé à l’insulinorésistance. Il est établi que le risque
d’insulinorésistance est très accru pour un tour de taille supé-
rieure à 88 cm chez la femme.

La technique du clamp euglycémique hyperinsulinémique est
la méthode de référence pour évaluer l’insulinorésistance. Elle
est inutilisable en pratique et réservée à la recherche. Divers
indices mathématiques tenant compte de la glycémie et de
l’insulinémie à jeun (HOMA, QUICKI et autres. . .) sont plus
ou moins bien corrélés avec les résultats du clamp suivant les
populations étudiées. Ils ont été évalués dans le SOPMK et sont
d’un intérêt contesté dans cette population [37].

La prévalence du syndrome métabolique (critères NECTP
ATP-III) est élevée chez les femmes SOPMK avec surpoids
(30 à 50 %), elle augmente avec l’âge [38]. Si l’on consi-
dère que le syndrome métabolique constitue l’expression de
l’insulinorésistance, il convient d’en rechercher les manifes-
tations cliniques et biologiques tels que l’obésité centrale,
l’hypertension artérielle, l’hyperglycémie à jeun et la dyslipidé-
mie [39]. Le tour de taille, le niveau de pression artérielle, le taux
de triglycérides et/ou de HDL cholestérol, la glycémie à jeun
sont donc à prendre en compte. Chez des femmes avec SOPMK
explorées par la technique de référence du clamp, le paramètre
tour de taille est fortement prédictif d’une insulinorésistance, de
même que le taux de triglycérides [40].

6. Recommandation no 6

En cas d’obésité (IMC > 30 kg/m2), l’hypergly-
cémie par voie orale (HPGO) est recommandée si
la glycémie à jeun est normale.

Commentaires :
La majorité des femmes avec SOPMK qui présentent une

intolérance aux hydrates de carbone (IHC) ou un diabète ont une
glycémie à jeun normale [41]. Étant donné la forte prévalence
de l’IHC (30 à 35 %) et du diabète de type 2 (7,5 à 10 %) diag-
nostiqué par l’HGPO chez les femmes obèses avec SOPMK, il
est recommandé de tester les femmes obèses (IMC > 30 kg/m2)
avec SOPMK au moyen d’une HGPO [42,41]. L’IHC est définie
par les critères de l’OMS sur une valeur de glycémie comprise
ente 1,40 et 1,99 g/l, 2 h après une charge glucosée orale de
75 g [43,44]. L’IHC est considérée comme étant un facteur de
risque majeur pour le diabète [2] Le taux annuel de conversion
d’intolérance au glucose en diabète est évalué à 2 % par an dans
une étude nord-américaine [45]. Le rythme auquel il est souhai-
table de refaire une HGPO (statut initial de tolérance au glucose
normal ou IHC) reste néanmoins à déterminer. Si l’HGPO est
normale, la glycémie à jeun doit être suivie annuellement.

Des études récentes ont montré que la progression vers le
diabète chez les individus avec IHC peut être retardée par des
mesures hygiéno-diététiques et pharmacologiques [46,47]. En
outre, l’IHC identifie les individus à sur-risque de mortalité, en
particulier les femmes [48,49].

Des études complémentaires sont nécessaires pour évaluer
l’utilité d’une HPGO chez les femmes non obèses. Elle est à
considérer en cas de présence des facteurs de risque ajouté, tels
que les antécédents familiaux de diabète de type 2, quel que soit
le poids.

7. Recommandation no 7

Le citrate de clomiphène (CC) demeure le trai-
tement de première intention pour l’induction de
l’ovulation. Si l’IMC est supérieur à 30, il doit être
précédé d’une amélioration de l’état métabolique
par des mesures hygiéno-diététiques.

Commentaires :
Les mesures hygiéno-diététiques :

• l’obésité réduit les chances de conception (anovulation,
fausses couches précoces et tardives) et l’efficacité des traite-
ments inducteurs de l’ovulation ;

• la réduction pondérale, grâce à une restriction calorique,
un exercice régulier, est un préalable à tout traitement. Ces
mesures permettent une amélioration de l’ovulation sponta-
née et une plus grande efficacité des traitements inducteurs ;

• les mesures hygiéno-diététiques doivent impérativement pré-
céder le traitement de l’anovulation mais doivent être révisées
en cas de grossesse car leurs conséquences sur son déroule-
ment ne sont pas connues ;

• une réduction de 5 % du poids initial permet d’améliorer les
chances de grossesses spontanée ou induite.

Le traitement par le CC :

• le CC demeure le traitement de première intention pour
l’induction d’ovulation chez la plupart des femmes dont
l’anovulation est en rapport avec un SOPK. La sélection des
patientes doit tenir compte du poids, de l’âge de la femme et
d’éventuels facteurs d’infertilité associés ;

• la dose initiale recommandée est de 50 mg/j pendant cinq jours
et la dose maximale quotidienne de 150 mg ;

• le monitorage échographique et la mesure de progestérone
plasmatique en phase lutéale sont optionnels. La vérifica-
tion échographique du nombre de follicules dominants à
j10–12 est recommandée pour prévenir le risque de grossesse
multiple ;

• les données issues d’essais cliniques impliquant un grand
nombre de sujets indiquent un taux de grossesse satisfaisant
évalué à 22 % par cycle chez les femmes dont l’ovulation est
obtenue après CC ;

• des études complémentaires sont nécessaires pour démontrer
l’efficacité et l’innocuité des traitements par inhibiteurs de
l’aromatase ;

• il n’est pas démontré que l’addition de metformine au CC est
efficace chez toutes les femmes présentant un SOPK.
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8. Version anglaise

Une version anglaise de cet article est disponible en ligne à
l’adresse suivante : doi: 10.1016/j.ando.2009.12.003.
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Résumé

Les déficits modérés en 21-hydroxylase dits non classiques ou à révélation tardive (D21OH-NC) sont une cause importante d’hyperandrogénie
chez la femme [1–5]. L’objectif de ce travail collectif de synthèse était d’apporter aux collègues prenant en charge ces femmes des éléments
consensuels permettant de dépister le maximum de patientes avec une efficacité médico-économique acceptable et de définir les grandes
lignes de ce que peut être une prise en charge optimale, compte tenu des données actuellement disponibles sur le sujet dans la littérature
médicale.
© 2010 Publié par Elsevier Masson SAS.
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1. Fréquence du D21OH-NC chez les femmes
consultant pour hyperandrogénie ou hirsutisme

Les D21OH-NC sont une des maladies génétiques les plus
fréquentes. Sa fréquence est estimée à près de 1/1000 mais
d’importantes variations existent en fonction des groupes eth-
niques et des pays, raison pour laquelle ce chiffre est seulement
indicatif [1].

Chez les femmes avec hirsutisme ou hyperandrogénie, la
fréquence des D21OH-NC a été estimée de façon variable
essentiellement par des équipes spécialisées faisant partie de
structures hospitalières. Il est donc fort possible que les fré-
quences estimées soient supérieures à celle de la population
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générale des femmes hirsutes en fonction des différents biais
de recrutement. Ainsi, dans une étude française publiée en
1985 [2], cette fréquence était estimée à 6 % (femmes avec
D21OH-NC dépistées au sein d’une population de 400 femmes
ayant consulté pour hirsutisme). Dans une étude américaine plus
récente [3] ayant évalué 823 patientes consultant pour hirsu-
tisme, un D21OH-NC n’a été découvert que dans 1,6 % des
cas ce qui est assez proche de la fréquence de 2,2 % retrouvée
dans une étude publiée en 2008 et ayant évalué 280 patientes
espagnoles non sélectionnées [4]. Enfin, dans une étude rétros-
pective italienne, sur les dossiers de 950 patientes ayant consulté
entre 1980 et 2004 pour hyperandrogénie clinique, 4,3 % des
patientes ont été considérées comme atteintes d’un D21OH-
NC [5]. Comme on le voit, la fréquence de la maladie dans la
population des femmes consultant pour hirsutisme et/ou hyper-
androgénie est variable et se situe probablement en dessous de
5 %. Cette variabilité s’explique comme nous l’avons évoqué
plus haut par des biais de recrutement différents et en partie
par les méthodes variables de dépistage utilisées (valeur du
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dosage de la 17-hydroxyprogestérone (17OHP) plasmatique à
l’état basal ou valeur du pic de ce stéroïde après stimulation par
le Synacthène®).

2. Comment dépister un D21OH-NC chez des femmes
consultant pour hyperandrogénie ?

Il est admis par l’ensemble de la communauté des endocri-
nologues que le diagnostic du D21OH-NC repose sur le dosage
de 17OHP le matin et au mieux en première partie de cycle.
Le prélèvement doit être effectué en l’absence ou à distance
d’un traitement par les glucocorticoïdes car un traitement même
« substitutif » et a fortiori pharmacologique introduit un risque
de méconnaître le diagnostic (faux négatif) par l’inhibition
de l’axe corticotrope qu’il entraîne. Le prélèvement pour le
dosage de 17OHP doit aussi être fait le matin, car s’il est fait
l’après midi, la concentration de 17OHP peut se retrouver dans
l’intervalle de normalité chez une patiente avec D21OH-NC
du simple fait des fluctuations nycthémérales de la fonction
corticosurrénalienne.

Là où des divergences peuvent apparaître entre spécialistes,
c’est sur la valeur seuil de 17OHP à utiliser pour poser le
diagnostic et pour indiquer si le dosage du stéroïde à l’état basal
est suffisant pour le dépistage ou si au contraire une stimulation
par le Synacthène® ordinaire (250 !g) est obligatoire.

Les études disponibles pour trancher entre ces possibilités
sont assez limitées, sur un nombre parfois réduit de patientes
et méthodologiquement imparfaites ce qui doit conduire à la
prudence. Cependant, quelques travaux ont tenté de répondre
directement ou indirectement à cette question et donc d’établir
quelques points de repère utiles. Parmi les plus significatifs,
signalons le travail multicentrique de Moran et al. [6] qui a
mesuré la 17OHP de base chez 218 patientes non génotypées
mais dont la maladie était définie par une valeur de 17OHP
supérieure à 10 ng/ml, ce qui rendait le D21OH-NC très pro-
bable (voir plus loin). Le principal avantage de cette étude est son
caractère multicentrique international où différentes méthodes
de dosage de la 17OHP ont été utilisées ce qui la rend plus
représentative de la pratique quotidienne de l’ensemble de méde-
cins. Dans ce travail, 18 patientes avec D21OH-NC sur 218
(près de 8 %) avaient une concentration matinale de 17OHP
inférieure à 2 ng/ml (valeur seuil diagnostique proposée par
certains) [6]. Six patientes (2,7 %) avaient même des taux infé-
rieurs à 1 ng/ml. Une autre étude a été effectuée sur un nombre
de patientes plus limité mais méthodologiquement très propre :
toutes les patientes bénéficiaient d’une analyse génétique, de
dosages effectués le matin en phase folliculaire, explicitement
en l’absence de traitement par les glucocorticoïdes. En utili-
sant ce même seuil de 2 ng/ml, cette étude retrouve le chiffre
de 8 % de faux négatifs, c’est-à-dire de patientes avec D21OH-
NC prouvé génétiquement mais ayant des valeurs de 17OHP
inférieures à ce seuil de 2 ng/ml [7]. De même, dans un travail
français plus récent portant sur 161 patientes dont la majorité
génotypées, 13 (8 %) avaient des taux de base de 17OHP infé-
rieurs à 2 ng/ml [8]. Ainsi, globalement de ces études se dégage
la notion que le dosage de 17OHP de base ne permet pas de
dépister toutes les patientes avec D21OH-NC mais seulement

un peu plus de 90 % d’entre elles. Comme on le voit, ce dosage
est quand même intéressant, du moment où il est fait, répétons
le, dans les bonnes conditions (le matin et à distance de toute
prise de glucocorticoïdes) car il dépiste la grande majorité (90 %
ou plus) des patientes.

De ces données, on peut conclure que si l’objectif pour-
suivi par le praticien est d’écarter formellement le diagnostic
de D21OH-NC, le dosage de 17OHP ne suffit pas.

On peut par conséquent recommander le dosage de 17OHP de
base pour dépister le diagnostic de D21OH-NC mais ce dosage
ne permet pas d’éliminer formellement ce diagnostic.

3. Valeur diagnostique du pic de 17OHP sous
stimulation par le Synacthène®

Pour améliorer l’efficacité du dépistage, une mesure de
la 17OHP après stimulation de la surrénale par l’ACTH
(Synacthène® ordinaire, 250 !g) a été proposée depuis plus de
deux décennies [9]. Ce test dynamique, qui n’est pas effectué
habituellement dans un laboratoire d’analyses médicales non
spécialisé ou par des spécialistes non endocrinologues, néces-
site souvent de s’adresser à des laboratoires spécialisés ou bien à
des services hospitaliers ou d’explorations fonctionnelles endo-
criniennes. À côté du génotypage considéré comme l’étalon, la
valeur pic de 17OHP permet avec une grande sécurité d’affirmer
ou d’écarter le diagnostic. Ainsi sur plus de 550 patientes ayant
été évaluées pour hyperandrogénie en France et ayant eu une
analyse moléculaire, Yves Morel et Véronique Tardy [10] ont
montré que près de 100 % de ces femmes, avec D21OH-NC
affirmé par la génétique, avaient une concentration de 17OHP
après stimulation par le Synacthène® supérieure à 10 ng/ml et
cela quel que soit le type de mutation porté par les patientes. Avec
ce seuil, la sensibilité de cette méthode de dépistage est donc
excellente, proche de 100 % ce qui explique son utilisation par
de nombreuses équipes à travers le monde [1–5]. Seuls, quelques
sujets sains porteurs de mutations hétérozygotes, en majorité
sévères, arrivent à avoir des valeurs supérieures à ce seuil diag-
nostique ce qui atténue un peu la spécificité de cette procédure
diagnostique [8,10]. Ce défaut mineur de spécificité sera cor-
rigé par le séquençage du gène CYP21A2. Ainsi, si l’objectif du
clinicien est d’éliminer ou d’affirmer le diagnostic de D21OH-
NC, le dosage de 17OHP après stimulation par le Synacthène®

(250 !g) doit être utilisé.

4. Faut-il dépister obligatoirement le D21OH-NC chez
toute patiente consultant pour une hyperandrogénie ?

Répondre strictement oui à cette question, vu ce qui a tété dis-
cuté précédemment, implique de réaliser un test au Synacthène®

à toutes les patientes consultant pour ce motif. Il n’y a pas
actuellement de consensus pour recommander ce test parmi
les différents spécialistes en l’absence de preuves d’une effica-
cité médico-économique certaine dans la population visée. Les
écueils soulevés par les opposants à cette procédure concernent
outre sa complexité relative, sa non-disponibilité dans tous les
laboratoires d’analyses médicales et le coût potentiel ainsi que
les effets délétères potentiels d’un surdiagostic sur la qualité de
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vie, ou sur la santé d’un traitement inadapté, non nécessairement
compensés par un bénéfice médical démontré. Un compromis
acceptable par tous a été de proposer le dépistage systématique
du D21OH-NC par le dosage de la 17OHP de base (le matin, à
distance d’une prise de glucocorticoïdes, en phase folliculaire).
Cette méthode permettant de dépister, comme nous l’avons vu,
plus de 90 % des patientes avec une procédure légère et réalisable
en routine par tous.

5. D21OH-NC et risque d’insuffisance surrénale : faut-il
traiter toutes les malades par les glucocorticoïdes au
long cours ?

Ce point est assez mal documenté par la littérature et devrait
faire l’objet de recherches appropriées avec des études conçues
pour répondre à cette question. Seul quelques travaux sur
des petits effectifs existent. Deux études, comprenant près de
30 malades au total, ont utilisé une évaluation de la fonction sur-
rénale par le test à la corticotropin releasing hormone (CRH) ou à
la synacthène (ACTH) [11,12]. Elles indiquent qu’en moyenne
la fonction cortisolique de la corticosurrénale semble préser-
vée mais que quelques patientes pourraient avoir une réponse
du cortisol légèrement insuffisante à ce test. Au contraire, une
publication française, ayant rapporté la réponse du cortisol au
Synacthène® chez 17 patientes, indique une réponse parfois très
insuffisante à la stimulation [13]. Dans cette publication cepen-
dant, il n’y a pas d’indication sur le traitement préalable par
les glucocorticoïdes ce qui empêche de tirer des conclusions
claires. Par ailleurs, aucune étude n’indique de façon univoque
l’existence d’un sur-risque d’insuffisance surrénale aiguë chez
ces patientes. Il n’y a pas de données montrant un bénéfice
thérapeutique sur la qualité de vie, sur des morbidités éven-
tuelles ou sur la mortalité, ni permettant d’évaluer les éventuels
effets secondaires. On ne peut donc pas à ce jour établir une
balance bénéfice/risque. En attendant des données permettant
d’éclaircir ces points, on ne peut actuellement recommander
un traitement systématique substitutif par les glucocorticoïdes,
par l’hydrocortisone en particulier, chez les patientes atteintes
de D21OH-NC. La seule exception admise par l’ensemble des
experts concerne les patientes ayant reçu préalablement à tort
ou à raison des doses supra-physiologiques de glucocorticoïdes
susceptibles d’entraîner un déficit corticotrope c’est-à-dire une
insuffisance surrénale secondaire par déficit en ACTH.

D’autres points ne faisant pas encore l’objet d’un consen-
sus, pour les mêmes raisons, concernent le port systématique
d’une carte d’insuffisance surrénale ou bien l’indication
de l’administration systématique de glucocorticoïdes en cas
d’intervention chirurgicale ou de stress physique sévère.

6. D21OH-NC : quel traitement pour
l’hyperandrogénie ?

Théoriquement, pour lutter contre les signes
d’hyperandrogénie, deux possibilités existent, freiner la
production excessive d’androgènes par la surrénale par des
glucocorticoïdes ou bien empêcher les effets de ces andro-
gènes au niveau de leur récepteur par des antiandrogènes

[14]. Comme pour le problème thérapeutique précédent, les
données publiées dans la littérature concernant l’évaluation
du traitement de l’hirsutisme et de l’hyperandrogénie chez les
femmes avec D21OH-NC sont très pauvres [14]. Deux études
contrôlées randomisées sur des effectifs modestes ont évalué
comparativement l’efficacité de l’acétate de cyprotérone (CPA),
associé à un estrogène, versus un glucocorticoïde. Dans une de
celles-ci, ayant inclus 30 patientes, le CPA associé à l’estradiol,
a montré une efficacité supérieure (amélioration dans 54 %
des cas) sur le score de Ferriman et Gallway par rapport
à l’hydrocortisone (amélioration dans 24 % des cas) [15].
Dans la seconde étude randomisée ayant inclus 28 patientes,
le CPA associé à l’éthinyl-estradiol (EE) à été comparé à la
dexaméthasone [16]. Là encore, l’association EE-CPA était
supérieure (amélioration dans 66 % des cas) sur l’hirsutisme
par rapport à la dexaméthasone (31 % des cas) [16].

De ces quelques travaux, on ne peut donc recommander
l’utilisation chronique des glucocorticoïdes pour le traitement
de l’hirsutisme chez les patientes avec D21OH-NC. Le CPA
semble être la meilleure solution en première intention, en
l’absence de contre-indications. Vu leur efficacité compa-
rable au CPA dans d’autres populations de femmes avec
hyperandrogénie (voir section consacrée à ce sujet), il est
probable que d’autres antiandrogènes, comme la spironolac-
tone ou le flutamide, soient intéressants sur l’hyperandrogénie
et l’hirsutisme des patientes avec D21OH-NC mais leur
efficacité n’a pas été testée spécifiquement dans cette popula-
tion.

7. D21OH-NC et fertilité

À côté des signes d’hyperandrogénie, les femmes avec
D21OH-NC sont exposées à un risque d’infertilité [17]. Celle-
ci semble multifactorielle avec l’existence chez certaines de ces
patientes d’une anovulation liée à des progestatifs sécrétés en
excès par la surrénale (progestérone et 17OHP) éventuellement
accentuée par l’hyperandrogénie chronique. S’ajoutent des ano-
malies de l’endomètre (effet « micropilule » des progestatifs)
[18] et un risque accru d’avortement précoce [17,19]. Cette
infertilité est cependant relative puisque dans une étude rétros-
pective internationale portant sur 203 grossesses répertoriées,
138 (68 %) étaient survenues avant que le diagnostic de D21OH-
NC ne soit posé et la patiente traitée [17]. De même, dans l’étude
plus ancienne de Feldman et al., le nombre de grossesses spon-
tanées avant le diagnostic était de 50 % [19]. Dans ces deux
études une diminution du nombre des avortements spontanés
est décrite après le diagnostic et la mise en route d’un traitement
par hydrocortisone.

Il semble donc possible que ce traitement soit susceptible
d’améliorer la fertilité de ces patientes ainsi que le pronostic de
leurs grossesses.

On peut par conséquent recommander de traiter au préalable
par l’hydrocortisone une patiente atteinte de D21OH-NC sou-
haitant une grossesse pour tenter d’améliorer la fertilité et éviter
un sur-risque d’avortement spontané.
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8. Indications de l’analyse moléculaire du gène de la
21-hydroxylase chez les patientes avec D21OH-NC et
conseil génétique en cas de désir de procréation

Depuis longtemps l’importance de l’exploration moléculaire
des D21OH-NC a été soulignée par une équipe française leader
au niveau international dans le domaine [20–22]. Des études réa-
lisées par celle-ci chez environ 800 patientes avec D21OH-NC
ont révélé que près de 60 % d’entre elles portent une lésion sévère
sur un allèle, avec donc un risque sur deux de la transmettre à
un enfant à naître. Ce pourcentage très élevé a été retrouvé par
une autre étude publiée en 2009 [8].

Pour une femme avec D21OH-NC avec une mutation sévère
sur un des deux allèles, avant l’étude de son conjoint, le risque
théorique d’avoir un enfant atteint de forme classique grave
est de un sur 240 (0,4 %). En pratique, il semble même supé-
rieur si on se base sur une étude multicentrique rétrospective où
203 grossesses ont été répertoriées. Dans cette enquête, quatre
enfants avec une forme classique de 21OHD, issus de femmes
avec 21OHDNC, sont nés, ce qui représente un pourcentage
six fois supérieur à celui attendu (2,5 % vs 0,4 %) [9,20–22].
De plus, si une lésion sévère est identifiée chez le conjoint, le
couple aura un risque majeur (un sur quatre soit 25 %) d’avoir
un enfant atteint d’une forme classique grave [20–22].

De ces données découlent deux recommandations. Tout
d’abord, toute femme chez qui on pose le diagnostic de D21OH-
NC doit avoir une étude moléculaire du gène codant pour la
21-hydroxylase (CYP21A2). Dès le diagnostic posé, la femme
doit être prévenue du risque d’avoir un enfant atteint d’une forme
classique grave et de la nécessité de rechercher une mutation
sévère chez un conjoint porteur asymptomatique. Cette analyse
doit être complétée par celle de CYP21A2 chez les parents de
façon à assurer la fiabilité de l’analyse moléculaire de la propre
patiente (voir ci-dessous).

L’étude de leur conjoint pour savoir s’il est hétérozygote pour
une mutation grave (probabilité théorique de 1/50) doit être pro-
grammée à froid, au mieux dès que le diagnostic de D21OH-NC
est posé chez sa conjointe. Il s’effectue en général en en deux
temps :

• dépistage biologique par dosage du 21-désoxycortisol (21DF)
après stimulation par l’ACTH (Synacthène®) (temps 0′, 60′

et 90′) [20–24], puis ;
• séquençage du gène CYP21 si le pic est supérieur à 550 pg/ml

[20–24]. En cas d’urgence (grossesse non programmée en
cours) un séquençage direct de CYP21A2 peut être effectué
chez le conjoint.

9. Importance de l’étude génétique des apparentés
d’une femme avec D21OH-NC

L’étude des parents d’une patiente avec D21OH-NC est
incontournable et la garantie d’une étude génétique correcte
de la patiente elle-même [24]. Elle est en effet nécessaire pour
identifier l’origine parentale des mutations en vue d’un conseil
génétique adéquat. Elle est d’autant plus importante si le patient

a un profil homozygote pour une mutation modérée : en effet,
il n’est pas possible à partir de la seule étude de l’ADN de la
patiente (hors techniques actuelles dites en multiple ligation-
dependent probe amplification (MLPA) en cours d’évaluation),
de trancher entre un état homozygote (mutation modérée sur les
deux allèles) et un état hémizygote pour la mutation modérée
(mutation modérée sur un allèle et large lésion sur l’autre).

Ces études familiales permettent aussi de détecter des patients
asymptomatiques dans ces familles qui présentent parfois les
mêmes risques pour leur descendance que la patiente avec
D21OH-NC, ayant consulté pour hyperandrogénie.

Sont concernés les frères et sœurs de la patiente atteinte
de D21OH-NC, mais aussi les apparentés plus éloignés
(cousins. . .). Dès qu’une mutation grave a été découverte dans
une famille, l’information doit circuler afin d’éviter la situation
d’urgence occasionnée par une grossesse.

10. Conclusions

L’hyperandrogénie est un motif de consultation banal en
endocrinologie, gynécologie ou dermatologie. Chez un pour-
centage de patientes non négligeable, une maladie génétique
autosomique récessive, le D21OH-NC, en est responsable. La
mesure de la 17OHP de base est un outil intéressant pour dépister
la grande majorité de ces patientes, mais pour confirmer ou écar-
ter formellement le diagnostic, la mesure de ce stéroïde après
stimulation par le Synacthène® est nécessaire. Bien qu’il n’y
ait pas actuellement de preuve de niveau très élevée, le trai-
tement par les antiandrogènes semble supérieur à l’utilisation
des glucocorticoïdes pour traiter les signes d’hyperandrogénie.
La fertilité, parfois altérée de ces patientes, semble amélio-
rée par des traitements ponctuels par les glucocorticoïdes. Le
séquençage du gène codant pour la 21-hydroxylase doit être
réalisé chez les femmes atteintes de cette maladie, étant donné
les conséquences de cette analyse pour le conseil génétique de
la malade et de sa famille. En cas de mutation sévère sur un
des allèles chez une femme avec D21OH-NC, ce qui est une
éventualité très fréquente, le conjoint et les proches doivent être
évalués pour dépister d’autres patients dans la famille ou des
porteurs asymptomatiques de la mutation sévère.

11. Version anglaise

Une version anglaise de cet article est disponible en ligne à
l’adresse suivante : doi 10.1016/j.ando.2009.12.009.
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Résumé

1) La contraception estroprogestative est le traitement de première intention de l’hirsutisme modéré et de l’acné de la femme non ménopausée
(grade C).

2) L’acétate de cyprotérone à la dose de 50 mg/j, 20 jours sur 28, associé à un estrogène est le traitement de première intention de l’hirsutisme
modéré à sévère de la femme non ménopausée (grade C).

3) La spironolactone, sous couvert d’une contraception efficace, peut être proposée en deuxième intention en cas d’effets secondaires ou de
contre-indication du CPA dans l’hirsutisme modéré à sévère (grade C) chez la femme non ménopausée (hors AMM).

4) Le flutamide ou le finastéride, ne seront utilisés sous couvert d’une contraception efficace qu’en troisième intention dans les hirsutismes
sévères en cas d’effets secondaires ou de contre-indication de la COP, du CPA à 50 mg/j ou de la spironolactone (grade C) (hors AMM).

5) Il n’y a pas d’indication aux analogues de la GnRH comme traitement anti-androgénique chez la femme non ménopausée, compte tenu des
alternatives thérapeutiques existantes (grade C).

6) Seuls les traitements permettant une épilation prolongée doivent être proposés (grade C) : électrolyse ou photoépilation.
© 2010 Publié par Elsevier Masson SAS.

Mots clés : Anti-androgènes ; Estroprogestatifs ; Spironolactone ; Finastéride ; Flutamide

1. Méthodologie générale

Ce travail s’appuie sur les publications internationales
indexées dans PubMed, originales, revues et méta-analyses
jusqu’à 2008. Dans certains cas, en l’absence d’éléments de
preuve dans la littérature, nous avons proposé des attitudes
consensuelles fondées sur l’expérience des membres du groupe,
qui devront être complétées par des avis d’experts.

Concernant les études originales seules les études contrôlées
ayant évalué les scores d’hirsutisme, d’une durée d’au moins six
mois ont été retenues.

DOI de l’article original : 10.1016/j.ando.2009.12.001.
∗ Auteur correspondant.

Adresse e-mail : anne.bachelot@psp.ap-hop-paris.fr (A. Bachelot).

2. Stratégie documentaire

Elle a reposé sur la recherche dans la base de données
PubMed, en utilisant les mots clés suivants, seuls ou en asso-
ciation : hirsutism, acne, hyperandrogenism, polycystic ovarian
syndrome, cyproterone acetate, drospirenone, oral contracep-
tives, GnRH analogs, antiandrogens, spironolactone, flutamide,
finasteride, eflornithine, metformine, glitazone, placebo.

3. Traitements anti-androgènes

Le contrôle de l’hyperandrogénie est important du fait du
caractère souvent invalidant que représentent l’hyperséborrhée,
l’acné et surtout l’hirsutisme. Ces recommandations ne
concernent pas les hyperandrogénies d’origine tumorale ou
enzymatique.

0003-4266/$ – see front matter © 2010 Publié par Elsevier Masson SAS.
doi:10.1016/j.ando.2009.12.002.
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Le traitement de l’hyperandrogénie repose sur l’utilisation
de plusieurs types de médicaments visant, soit à bloquer la pro-
duction des androgènes ovariens, soit à bloquer leurs actions
périphériques, associés à des traitements locaux. Plusieurs
problèmes doivent être soulevés dans l’évaluation des résul-
tats des études publiées : il s’agit en effet le plus souvent
d’études portant sur de petites séries de patientes, ayant un
poids normal ou bien un surpoids ; elles ne sont pas toujours
contrôlées, les diagnostics étiologiques peuvent être hétéro-
gènes, ce d’autant que la définition du syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK) a évolué jusqu’en 2003 et que les cri-
tères retenus ont longtemps été différents entre États-Unis et
Europe [1].

Parmi les études importantes qui ont servi de base à ce travail,
on retiendra 4 méta-analyses « Cochrane » publiées entre 2003 et
2008 [2–5] et 2 méta-analyses publiées récemment [6,7].

4. Recommandation no 1

La contraception estroprogestative (OP) est le
traitement de première intention de l’hirsutisme
modéré et de l’acné de la femme non ménopausée
(grade C).

Commentaires :

• pas de supériorité d’une contraception OP sur l’autre ;
• association éthinyl-estradiol 35 !g - acétate de cyprotérone

(CPA) 2 mg (Diane®) la plus étudiée (pas d’autorisation de
mise sur le marché [AMM] pour la contraception) ;

• attention aux effets métaboliques et au risque vasculaire de
ces traitements.

Concernant le mode d’action, les OP contiennent de l’éthinyl-
estradiol (EE) qui exerce un double blocage hypothalamique
et hypophysaire des gonadotrophines et un progestatif qui
assure également un effet antigonadotrope hypothalamique et
possiblement hypophysaire [8]. Les taux de LH sont suppri-
més ce qui induit une diminution de la production thécale
d’androgènes. Les taux de sex hormone binding globulin
(SHBG) sont augmentés, ce qui réduit la fraction libre des
androgènes circulants. Le progestatif a un degré d’activité pro-
gestatif, androgénique [9] ou antiandrogénique variable in vitro
[10].

Dans le cadre de la prise en charge de l’hyperandrogénie,
compte tenu de la forte prévalence du syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK) et du risque métabolique qui y est associé,
l’impact in vivo de cette activité androgénique de l’association
d’estroprogestatifs (OP) revêt un intérêt particulier. En effet,
les différences entre associations estroprogestatives ont été
largement discutées en termes d’impact métabolique et vas-
culaire [11–13]. Les composés ayant l’activité androgénique
la plus faible ou antiandrogénique la plus élevée ont un pro-
fil métabolique biologique plus favorable. Les données dans

la littérature sur les événements cliniques dans la population
générale restent plus nuancées. Le risque d’accident vascu-
laire cérébral (AVC) et d’infarctus myocardique (IDM) est
globalement augmenté par les OP quelle que soit la nature du
progestatif norstéroïde [12,14]. Il n’y a pas de données dans la
littérature sur la survenue d’événements cliniques vasculaires
sous OP chez les femmes présentant un hirsutisme spécifique-
ment. Il n’y a pas non plus de données concernant la survenue
de tels événements dans cette population lors de l’utilisation
d’OP comprenant un progestatif à action antiandrogénique
(CPA ou drospirénone). Enfin, la question de la survenue de
thromboses veineuses sous OP a été largement débattue. Il
semble établi que les OP de troisième génération induisent
un sur-risque par rapport aux dérivés de deuxième génération
[15].

En termes d’efficacité sur l’hirsutisme, les OP ont été évalués
dans deux études randomisées l’une versus placebo [16], l’autre
versus absence de traitement [17]. Ces études ont des limita-
tions méthodologiques, mais ont montré que les OP réduisent
l’hirsutisme. Elles n’apportent pas d’information sur la qualité
de vie.

L’association EE-CPA commercialisée de longue date est
utilisée depuis plus de 30 ans dans la prise en charge de
l’hirsutisme. Seule une étude randomisée contre placebo a
évalué le CPA mais à faible dose (Diane® 35) montrant une
amélioration subjective de l’hirsutisme sans évaluation rigou-
reuse de celui-ci [16]. Néanmoins, ce traitement sert souvent
de comparateur aux autres composés actuellement. La dros-
pirénone est un nouveau progestatif, disponible depuis 1995,
il s’agit d’un analogue de la spironolactone avec une acti-
vité anti-minéralocorticoïde faible et anti-androgénique. Les
pilules avec la drospirénone contiennent 30 !g ou 20 !g d’EE
et 3 mg de drospirénone. Ses profils pharmacologiques et bio-
chimiques sont similaires à ceux de la progestérone. En ce
qui concerne le traitement de l’hirsutisme, les données sont
pauvres ; en effet, aucune étude randomisée contre placebo
dans cette indication n’a été publiée, seules sont disponibles
deux études prospectives montrant une réduction des scores
d’hirsutisme [18,19]. L’utilisation préférentielle d’un OP par
rapport à un autre a des bases théoriques. Ainsi les proges-
tatifs dits de troisième génération comme le norgestimate,
le désogestrel et le gestrodène ont une activité androgé-
nique faible comparé aux progestatifs de deuxième génération
levonorgestrel et norgestrel. Néanmoins, les études cliniques
disponibles n’ont pas montré que les progestatifs à faible
activité androgénique étaient plus efficaces dans le traite-
ment de l’hirsutisme. Des études de faible valeur n’ont pas
retrouvé de différence d’efficacité entre les OP contenant de
CPA, du lévonorgestrel, du desogestrel ou de la drospirénone
[17,19–22].

Le rôle des doses d’EE (20 vs 30–35 !g) n’a pas été évalué
en ce qui concerne les effets sur l’hirsutisme mais les deux types
de dosage sont efficaces sur l’acné [23].

En pratique, du fait de leur bonne tolérance, en l’absence de
contre-indication, les OP sont le traitement de première intention
de l’hirsutisme modéré à sévère de la femme non ménopausée
(Accord d’expert).
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5. Recommandation no 2

Le CPA à la dose de 50 mg/j, 20 jours sur 28,
associé à un estrogène est le traitement de pre-
mière intention de l’hirsutisme modéré à sévère
de la femme non ménopausée (grade C).

Commentaires :

• peu d’études ;
• effets indésirables à connaître : survenue possible d’une

aménorrhée secondaire, de spotting, de métrorragies,
d’hématométrie, d’une dyspareunie, d’une baisse de la libido,
d’une prise de poids ;

• l’effet du traitement sur la minéralisation osseuse est mal
connu et reste à évaluer.

Le CPA [24] est un progestatif puissant qui induit une baisse
des concentrations plasmatiques de testostérone et de delta4-
androstènedione par inhibition de la LH. Il bloque également
les effets périphériques des androgènes en inhibant leur liaison
à leur récepteur. Sa demi-vie est longue, du fait d’une accumu-
lation dans le tissu adipeux. Il est largement utilisé en France
et en Europe dans le cadre d’une AMM pour le traitement
de l’hirsutisme chez la femme. Le CPA n’est pas disponible
aux États-Unis, ce qui explique le faible nombre d’études [4].
L’utilisation de CPA seul, sans estrogènes, ne modifie pas les
paramètres métaboliques ni les facteurs de la coagulation mais
néanmoins expose à des signes désagréables de carence estro-
génique à court terme et à un risque osseux à long terme, qui
justifie en l’absence de contre-indication l’association systé-
matique de ce traitement à un estrogène. La dose utilisée en
pratique courante est de 50 mg par jour durant 20 ou 21 jours
sur 28, en association à des estrogènes. Le plus souvent, du
fait de l’hyperinsulinisme associée, on préfère le 17ß-estradiol
à l’EE, soit per os soit par voie percutanée, et celui-ci est aussi
administré 20 ou 21 jours sur 28. De même, chez les patientes
à risque thrombotique, l’administration d’estrogènes par voie
transdermique doit être privilégiée. Une pilule estroprogestative
faiblement dosée en CPA (supra) est également disponible.

Une étude avec une double randomisation a comparé Diane®

35 et l’association Diane® 35 (20j)/forte dose CPA (100 mg/10 j)
et n’a pas de trouvé de différence significative entre les deux
doses mais cette étude est critiquable sur le plan méthodologique
et les effectifs étaient faibles [25]. D’autres études randomi-
sées, comparant différentes thérapeutiques dont le CPA (12,5 ou
25 mg pendant dix jours) ont montré une réduction significative
de l’hirsutisme de 40 à 60 % [2].

En pratique, le CPA à 50 mg/j, 20 jours par mois, associé à un
estrogène est le traitement de première intention de l’hirsutisme
modéré à sévère de la femme non ménopausée (grade C).

Ce traitement est généralement bien toléré, toutefois, la sur-
venue possible d’une aménorrhée secondaire doit être expliquée
aux patientes. Par ailleurs, des saignements irréguliers et de

faible abondance (spotting), des métrorragies, une dyspareu-
nie, une baisse de la libido peuvent être observés, généralement
améliorés par la prescription conjointe (ou l’augmentation des
doses) d’estradiol. Une prise de poids est fréquente, elle doit être
systématiquement discutée avec la patiente, et une surveillance
pondérale au minimum mensuelle doit être proposée. L’effet de
ce traitement sur la minéralisation osseuse est mal connu. Enfin,
le risque d’hématométrie doit être connu avec ce traitement.

6. Recommandation no 3

• La Spironolactone, sous couvert d’une contra-
ception efficace, peut être proposée en
deuxième intention en cas d’effets secon-
daires ou de contre-indication du CPA dans
l’hirsutisme modéré à sévère (Grade C) chez la
femme non ménopausée.

• Hors AMM.

Commentaires :

• l’efficacité est dose-dépendante mais il n’existe pas d’étude
rigoureuse de dose-réponse ;

• dose initiale : 100 mg/j mais chez les patientes obèses, la dose
nécessaire peut être de 200 à 300 mg/j en deux prises ;

• Effets indésirables : polydipsie, polyurie, nausées, céphalées,
asthénie, gastrite, spotting. . .

La spironolactone [24] est largement utilisée comme anti-
hypertenseur du fait de ses propriétés anti-aldostérone. Cette
molécule possède aussi des effets anti-androgéniques [5]. La
première utilisation de la spironolactone dans le traitement de
l’hirsutisme date de 1978. La spironolactone est beaucoup utili-
sée dans cette indication aux États-Unis, alors qu’en France, elle
est beaucoup moins prescrite d’autant plus que ce traitement n’a
pas d’AMM dans cette indication. Ses effets anti-androgéniques
sont multiples : inhibition de la production ovarienne et surréna-
lienne des androgènes, blocage des récepteurs aux androgènes,
élévation de la SHBG, élévation de la clairance de la testostérone
et inhibition de l’activité 5"-réductase.

Son efficacité sur l’hirsutisme à la dose de 100 mg par jour
a été évaluée dans deux études randomisées contre placebo
[26,27] mais seule la plus récente a évalué les scores d’hirsutisme
chez 40 patientes et montré une diminution significative de
l’hirsutisme (-39 % versus +5,4 % dans le groupe placebo, sur six
mois). Dans la dernière méta-analyse publiée, la spironolactone
ne semble pas avoir d’efficacité sur l’acné.

Son efficacité est connue pour être dose-dépendante mais
aucune étude rigoureuse de dose-réponse n’a été réalisée [28].
La dose initiale habituellement utilisée est de 100 mg par jour
mais chez les patientes obèses, la dose nécessaire peut être de
200 à 300 mg par jour en deux prises. À ces doses, les effets
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secondaires ne sont pas rares : polydipsie, polyurie, nausées,
céphalées, asthénie, gastrite, spotting. . . En revanche, les cas
d’hyperkaliémie semblent rares dans cette tranche d’âge alors
que des études récentes ont souligné leur fréquence chez des
personnes âgées, diabétiques, chez des insuffisants rénaux ou en
cas d’association à d’autres traitements hyperkaliémants [29].

Ce traitement, sous couvert d’une contraception, est donc
efficace et peut être intéressant notamment chez les patientes
hypertendues. Il pourra être proposé en deuxième intention en
cas d’effets secondaires ou de contre-indication de la contracep-
tion OP ou du CPA dans l’hirsutisme modéré à sévère (Accord
d’expert).

7. Recommandation no 4

• Le Flutamide ou le Finastéride, ne seront utilisés
sous couvert d’une contraception efficace qu’en
3ème intention dans les hirsutismes sévères en
cas d’effets secondaires ou de contre-indication
de la contraception OP, du CPA à 50 mg/j ou de
la spironolactone (grade C).

• Hors AMM.

Commentaires :

• Flutamide ;
◦ il semble aussi efficace à dose faible (125 mg) qu’à 250 ou

375 mg/j, sans effets secondaires hépatiques rapportés,
◦ bilan hépatique nécessaire avant traitement puis régulière-

ment sous traitement,
• Finastéride ;

◦ efficace à la dose de 5 et 7,5 mg/jour.

Le flutamide [24] est un anti-androgène non stéroïdien dont
le mécanisme d’action est multiple : blocage du récepteur aux
androgènes, interférence avec la captation cellulaire de la testo-
stérone et de la DHT, activation du métabolisme des androgènes
en métabolites inactifs. Contrairement à la spironolactone, le flu-
tamide bloque les récepteurs aux androgènes sans interagir avec
les récepteurs aux estrogènes, aux glucocorticoïdes et à la pro-
gestérone. Le flutamide est largement utilisé pour ses propriétés
anti-androgéniques dans le traitement du cancer de la prostate.
Son coût et les risques d’hépatotoxicité ont réduit son utilisa-
tion dans le traitement de l’hirsutisme. Un bilan hépatique est
nécessaire avant traitement puis régulièrement trois mois après le
début du traitement puis régulièrement. Les autres effets secon-
daires rapportés sont une xérose cutanée et une stimulation de
l’appétit.

L’efficacité du flutamide contre placebo dans l’hirsutisme a
été montrée dans deux études randomisées à la dose de 250 et
500 mg/j [26,30]. Des études récentes, non randomisées, sug-
gèrent une efficacité identique du flutamide utilisé à des doses

plus faibles (125 et 62,5 mg) qu’aux doses initialement utilisées
chez l’homme (250 à 500 mg), sans effets secondaires hépa-
tiques rapportés [31]. Une étude vient de démontrer que le
flutamide à dose faible (125 mg) est aussi efficace qu’à 250 ou
375 mg/j associé à une contraception OP [32].

Le finastéride [24] est un inhibiteur de l’activité 5"-réductase
de type 2. Il ne se lie pas au récepteur aux androgènes. Il est
utilisé depuis 1992 dans le traitement de l’hypertrophie bénigne
de la prostate. Le finastéride interférant avec la conversion de
testostérone en dihydrotestostérone (DHT), les concentrations
de testostérone plasmatique augmentent. Des effets secondaires
à type de troubles digestifs, céphalées, sécheresse de la peau
et baisse de la libido peuvent également s’observer. Les doses
utilisées sont habituellement de 5 mg/j [33,34].

L’efficacité du finastéride contre placebo dans l’hirsutisme
a été montrée dans trois études randomisées à la dose de 5 et
7,5 mg/j [26,35,36]. Il ne semble pas d’efficacité supérieure à
l’association 2 mg CPA+35 !g EE dans une étude contrôlée
[37]. En revanche, son association à cette CO semble d’efficacité
supérieure à cette CO seule [38,39].

Les différences d’efficacité entre ces traitements antiandro-
géniques sont difficiles à établir à la vue du petit nombre d’études
et au faible nombre de patientes incluses. Une méta-analyse
Cochrane, publiée en 2003, conclut que la spironolactone
(100 mg/j) semble plus efficace que l’CPA (12,5 mg/j) et que
le finastéride (5 mg/j) [2]. Cependant, une méta-analyse récente
[6] ne retrouvait pas de supériorité d’un anti-androgène par-
ticulier lorsque l’on prenait en compte les études contrôlées
utilisant le flutamide, le finastéride ou la spironolactone. En ce
qui concerne l’CPA, ni les doses utilisées ni la durée du traite-
ment dans ces études ne sont celles utilisées en pratique courante
en France (12,5 mg et 25 mg contre 50 mg habituellement et dix
jours contre 20 jours par mois).

Enfin, la question de l’intérêt de l’association de plusieurs
anti-androgènes est peu abordée dans la littérature. Deux études
randomisées ont montré la supériorité de l’association spirono-
lactone/finastéride versus l’un ou l’autre des traitements prescrit
seul. Une méta-analyse récente (ne regroupant que cinq études)
a montré qu’il existe un intérêt très faible de l’association OP
(Diane® 35) avec la spironolactone ou le finastéride versus OP
seule [6].

8. Recommandation no 5

Il n’y a pas d’indication aux analogues de la
GnRH comme traitement anti-androgénique chez
la femme non ménopausée, compte tenu des
alternatives thérapeutiques existantes (grade C).

Commentaires :

• une seule étude contrôlée disponible ;
• effets secondaires : carence estrogénique avec ses conséquen-

ces à court terme sur la qualité de vie et à long terme sur
l’os ;
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• indication exceptionnelle (non évaluée) : exemple : hyperthé-
cose.

Les analogues de la GnRH induisent une baisse de la LH
marquée et plus ou moins rapide en fonction du composé (les
agonistes induisent un effet flare up initial alors que les anta-
gonistes induisent une chute rapide en quelques heures), et une
baisse moins marquée de la FSH. Une seule étude contrôlée
est disponible concernant le traitement de l’hirsutisme par ana-
logues de la GnRH [40]. Les analogues de la GnRH induisent
une réduction des taux de LH et d’androgènes circulants et du
score de Ferriman et Gallway dans des essais non contrôlés
[41–44]. Les analogues de la GnRH comparés aux OP dans
des essais contrôlés de faible effectif ont un effet identique sur
l’hirsutisme [45–46]. L’association des analogues de la GnRH à
une add back, thérapie par l’estradiol et la progestérone a montré
une efficacité supérieure aux OP dans deux études [47,48].

Dans l’étude de Carmina [48] comparant les analogues de
la GnRH avec add back thérapie, Diane® 35, et l’association
CPA 50 mg/j – EE 50 !g/j du 5e au 25e jour du cycle le score de
Ferriman a été moins diminué dans le groupe traité par Diane
que dans les autres groupes à un an de traitement. La reprise de
la pousse des poils dans l’année suivant l’arrêt du traitement a
été moins rapide dans le groupe traité par analogues de la GnRH.

Le principal effet indésirable des analogues de la GnRH est
la carence estrogénique avec ses conséquences à court terme sur
la qualité de vie et à long terme sur l’os. L’impact osseux des
analogues de la GnRH dans cette indication précise reste à étu-
dier. Dans l’étude de Carr [45] une augmentation de l’excrétion
urinaire du calcium a été observée dans le groupe recevant les
analogues de la GnRH seuls. L’adjonction d’une add back théra-
pie permet de contre-balancer les effets à court et long terme des
analogues de la GnRH, elle est recommandée au-delà de trois
à six mois de traitement dans d’autres indications telles que le
traitement médical des fibromes utérins (Afssaps 2004).

9. Recommandation no 6

Seuls les traitements permettant une épilation
prolongée doivent être proposés (Grade C) : élec-
trolyse ou photoépilation.

Commentaires :

• le rasage, l’épilation chimique et mécanique doivent être pros-
crits sur le visage ;

• la décoloration est possible si l’hirsutisme est peu important ;
• l’intérêt de l’eflornithine (Vaniqa®), non remboursée, comme

traitement d’appoint reste discuté (Coût/Évaluation au long
cours).

La croissance du poil est un phénomène cyclique lent, néces-
sitant d’évaluer l’efficacité des traitements sur plusieurs mois,
et d’utiliser en parallèle des traitements symptomatiques. Les

études sont néanmoins limitées dans le temps et dans le choix
des produits.

L’épilation électrique (électrolyse) consiste à insérer une
aiguille dans le follicule pileux puis d’y déclencher une décharge
électrique qui détruit le bulbe germinatif. Ce traitement est effi-
cace mais fastidieux, douloureux, coûteux. Il est donc réservé
habituellement au traitement de l’hirsutisme du visage. Depuis
1995, se développe le traitement par photothermolyse (laser
alexandrite, neodymium : yttrium-aluminum-garnet (Nd:YAG),
et lasers ruby ou d’autres sources type IPL) où l’énergie suit
le poil pigmenté et détruit les cellules papillaires du derme.
L’utilisation de ce type de laser est contre-indiquée sur les peaux
noires du fait du risque de brûlures cutanées, et semble sur-
tout efficace en cas de peau claire et de poils foncés. Des effets
secondaires à type de rougeur, d’hyper- ou d’hypopigmentation
peuvent s’observer dans 15–25 % des cas. Plusieurs séances
sont habituellement nécessaires, habituellement de plus en plus
espacées.

Il existe des évidences, surtout basées sur des études non
contrôlées ou sur le moyen terme (six mois) de l’efficacité de ces
traitements locaux sur l’hirsutisme. Dans une étude rétrospective
portant sur 242 patientes hirsutes recevant un à six traitements
par laser sur quatre ans, il a été noté une réduction significative
de la pilosité sur une période moyenne de huit mois, associée
à une bonne tolérance (irritation locale transitoire) [49]. Une
revue systématique de la littérature en 2006 identifiait 11 études
randomisées contrôlées portant sur la photoépilation et incluant
un total de 444 patientes [3]. Même si la méthodologie de ces
études était critiquable, il en ressortait que l’épilation au laser
était d’efficacité supérieure au placebo sur le long terme (neuf
mois). Enfin, la photothermolyse semble plus efficace, moins
douloureuse mais plus coûteuse que l’électrolyse [6].

L’eflornithine (Vaniqa®) est disponible depuis 2001 et plus
récemment en Europe et en France (non remboursé). Il s’agit
d’un topique ralentissant la croissance du poil, inhibiteur irré-
versible de la L-ornithine décarboxylase, enzyme essentielle à
la synthèse des polyamines et à la division cellulaire, modu-
lée par les androgènes et nécessaire à la croissance du poil.
La posologie est d’une application faciale deux fois par jour.
L’effet sur réduction de la croissance du poil semble maximal en
huit à 24 semaines. Deux études randomisées, multicentriques,
en double insu contre placebo, chez 596 femmes ont montré
une amélioration significative de l’hirsutisme chez 58 % des
femmes dans le groupe traité contre 34 % dans le groupe pla-
cebo [50]. Ce traitement n’enlève pas les poils existants mais
ralentit, prévient la repousse. L’effet est observable après deux
mois d’utilisation mais est réversible à l’arrêt du traitement, au
bout de deux mois en général. Les effets secondaires sont modé-
rés (irritation, érythème. . .) et rares (10 % des cas). Il peut être
utilisé comme traitement d’appoint entre les séances d’épilation
électrique ou de laser [51,52]. Néanmoins, son intérêt, à la vue
de son coût et de son efficacité réversible à l’arrêt, reste discuté.

10. Conclusion

L’hirsutisme est une pathologie fréquente, chronique et
parfois invalidante dont la prise en charge s’est améliorée
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avec l’utilisation conjointe de traitements médicamenteux et
locaux.

Notre pratique repose souvent sur des études peu nombreuses
et de faible niveau de preuve scientifique. De nouvelles études
évaluant l’efficacité de ces traitements au long court, l’intérêt des
associations de traitements, leur retentissement métabolique et
leur conséquence éventuelle sur la morbimortalité cardiovascu-
laire chez des patientes les plus à risque (présentant un SOPK,
une obésité, un hyper-insulinisme) semblent indispensables.

11. Version anglaise

Une version anglaise de cet article est disponible en ligne à
l’adresse suivante : 10.1016/j.ando.2009.12.002.
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[37] Sahin Y, Bayram F, Keleştimur F, Müderris I. Comparison of cyproterone
acetate plus ethinyl estradiol and finasteride in the treatment of hirsutism.
J Endocrinol Invest 1998;21:348–52.
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Résumé

1. Il a été montré que la metformine est efficace pour améliorer les troubles du cycle à la dose de 1500 mg par jour.
2. La metformine n’est pas suffisamment efficace pour traiter l’hyperandrogénie, quelle que soit la dose utilisée.
3. La metformine ne doit pas être utilisée en première ligne dans le traitement de l’infertilité. Le citrate de clomiphène (cc) est le traitement de

rèférence.
4. Il n’est pas recommandé à l’heure actuelle d’utiliser la metformine en association avec le cc en seconde intention après le cc seul.
5. La metformine ne doit pas être utilisée pendant la grossesse chez les femmes avec syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), non diabétiques,

pour prévenir le risque de diabète gestationnel.
6. Il est recommandé d’arrêter la metformine dès le premier test de grossesse positif.
7. Il est recommandé de prescrire de la metformine chez les femmes avec un SOPK, diabétiques, pour prévenir le risque cardiovasculaire, en

seconde intention après les règles hygiénodietétiques.
8. Il n’est pas recommandé d’utiliser la metformine chez les femmes avec SOPK et non diabétiques pour obtenir une perte de poids.
9. l n’est pas recommandé d’utiliser la metformine pour traiter les anomalies lipidiques chez les femmes avec SOPK.
10. Une patiente avec un SOPK doit être testée à la recherche d’une hyperglycémie, quel que soit son poids, au moment du diagnostic et tous

les deux à trois ans.
11. Chez les femmes avec un SOPK non diabétiques mais avec des anomalies glucidiques (hyperglycémie à jeun non diabétique, intolérance

aux hydrates de carbone), l’utilisation de la metformine apparait justifiée si l’IMC est supérieur à 25.
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Metformine ; Syndrome des ovaires polykystiques

La metformine est une molécule extraite du lilas, qui fait
partie de la famille des biguanides. Elle a été utilisée dès la
fin des années 1970 dans le traitement du diabète de type 2.
Elle a été secondairement reconnue aux États-Unis par la FDA,
en 1994. Son autorisation de mise sur le marché (AMM) est à
l’heure actuelle uniquement le traitement du diabète de type 2.
Son principal mode d’action est d’améliorer l’insulinorésistance
(IR). En effet, la metformine augmente la captation du glu-
cose au niveau musculaire. De plus, au niveau hépatique, elle

DOI de l’article original : 10.1016/j.ando.2009.12.005.
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Adresse e-mail : lise.duranteau@cch.aphp.fr (L. Duranteau).

active la voie des MAP kinases ce qui permet une diminution
de la néoglucogenèse et une diminution de l’accumulation de
lipides intra-hépatiques. Ainsi, elle permet d’améliorer la sen-
sibilité hépatique à l’insuline. Sachant que dans le syndrome
des ovaires micropolykystiques (SOPK), il existe une IR avec
une hyperinsulinémie dans 50 à 70 % des cas, l’idée d’un traite-
ment par metformine dans ce syndrome a été initialement émise
en 1994 par Vélasquez et al. [1]. Les différentes indications de
la metformine dans le cadre du SOPK sont potentiellement les
troubles du cycle, l’hyperandrogénie, l’infertilité, le diabète ges-
tationnel (DG) et la prévention du diabète de type 2 ainsi que du
risque cardiovasculaire. Chacune de ces indications va être éva-
luée dans ce chapitre, en prenant en compte la méthodologie des
différentes études.
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1. Troubles du cycle

Recommandation no 1

Il a été monté que la metformine peut être effi-
cace pour améliorer les troubles du cycle à la dose
de 1500 mg par jour.

Commentaires : les troubles du cycles sont fréquents dans le
SOPK puisque l’anovulation est un des critères du diagnostic
de SOPK [2]. Plusieurs revues et méta-analyses ont rapporté
l’impact de la metformine sur les troubles du cycle [3–5]. Le
mécanisme permettant de régulariser les cycles passerait essen-
tiellement par une amélioration de l’ovulation. Ces différents
articles permettent de conclure que le niveau de preuve concer-
nant l’impact de la metformine sur les troubles du cycle est
faible. En effet, la majorité des études rapportées sont effec-
tuées sur de faibles échantillons de patientes, en moyenne
20 adolescentes ou 20 femmes. De plus, les doses de metfor-
mine ont varié selon les études de 1000 à 2550 mg et les durées
de traitement étaient courtes puisque les évaluations ont été réa-
lisées suite à un traitement de quelques semaines, au maximum
de 12 mois. Par ailleurs, beaucoup d’études ont été réalisées sans
tirage au sort et sans comparaison à un traitement par placebo et
les critères d’évaluation de la régularisation des cycles n’ont pas
toujours été décrits précisément. En effet, dans plusieurs études,
seule la notion d’amélioration de la fréquence des cycles sans
intervalle entre les cycles a été retenue comme critère principal
d’évaluation. Enfin, dans certaines études le nombre de patientes
perdues de vue était important. L’étude réalisée par Tang et al.
a inclus 143 femmes avec un SOPK et une obésité sévère [6].
Une amélioration a été constatée aussi bien chez les femmes
traitées par metformine (52 %) que chez les femmes traitées par
placebo, après six mois de suivi.

En résumé, une efficacité de la metformine a été rapportée
dans environ 50 % des cas. Certaines études suggèrent que les
femmes en surpoids pourraient plus bénéficier de la metformine
que les femmes de poids normal pour régulariser les cycles.
Cependant, cette donnée nécessite confirmation. Le point le plus
important est qu’il n’existe pas d’étude comparative directe entre
la metformine et les traitements par progestatifs qui restent, à
l’heure actuelle, le traitement de référence pour régulariser les
cycles. Par ailleurs, une méta-analyse a montré la moindre effi-
cacité de la metformine par rapport à la pilule estroprogestative
[7] dans cette indication. Au total, la prise de metformine ne
peut être recommandée en première intention pour régulariser
les cycles.

2. L’hyperandrogénie

Recommandation no 2
Commentaires : L’hirsutisme est présent chez environ 75 %

des patientes avec un SOPK. Il n’est pas corrélé directement au
taux d’androgènes plasmatiques. En effet, son intensité varie, en
particulier, en fonction de l’origine ethnique de la patiente. Les

La metformine n’est pas suffisamment efficace
pour traiter l’hyperandrogénie, quelle que soit la
dose utilisée.

autres signes d’hyperandrogénie comme l’alopécie, l’acné sont
moins fréquents chez les patientes avec un SOPK, puisqu’ils
sont présents chez environ 40 % d’entre elles.

En théorie, les effets favorables connus de la metformine sur
l’hyperinsulinémie pourraient induire une diminution des taux
circulants d’insuline et donc une diminution de la production
d’androgènes par les cellules thécales ovariennes, cellules par-
ticulièrement sensibles à l’insuline. De plus, des études in vitro
ont montré que la metformine pouvait induire une diminution de
l’activité de l’enzyme CYP17, enzyme clé de la voie de synthèse
des androgènes.

Cependant, ces données théoriques ou in vitro n’ont pas été
confirmées par les études cliniques bien menées. En effet, Cosma
et al. ont publié en 2008 une méta-analyse rapportant l’impact de
la metformine dans l’hyperandrogénie [8]. Depuis, Palomba et
al. ont actualisé ces données [5]. Le critère d’évaluation princi-
pal des différentes études était le score de Ferriman et Gallway.
La synthèse de toutes les études ne montre globalement pas de
différence statistiquement significative entre la metformine et
la prise de placebo. Par ailleurs, plusieurs études comparant la
metformine avec les traitements antiandrogéniques, de type flu-
tamide, spironolactone ou acétate de cyprotérone ont montré une
différence significative de l’hirsutisme en faveur des antiandro-
gènes [5]. De plus, la tolérance des traitements par metformine
doit être prise en considération. Ce type de molécule induit fré-
quemment des troubles digestifs à type de diarrhée ou de nausées
qui peuvent rendre la prise au long cours aléatoire.

En résumé, l’effet de la metformine sur l’hyperandrogénie
est modeste. Il est nettement inférieur à celui des traitements
estroprogestatifs et surtout des traitements par antiandrogènes.
Au total, la metformine n’est pas indiquée dans le traitement de
l’hyperandrogénie.

3. L’infertilité

Recommandation no 3

La metformine ne doit pas être utilisée en pre-
mière ligne dans le traitement de l’infertilité.

Le citrate de clomiphène (CC) est le traitement
de référence.

Recommandation no 4
Commentaires : Le SOPK est la cause la plus fréquente

d’infertilité par troubles du cycle. Jusque dans les années 1990,
le traitement médical de première intention de l’anovulation,
en dehors de la perte de poids, était le CC. En raison de la
présence d’une IR chez de nombreuses patientes, l’utilisation
de la metformine comme traitement d’infertilité a été ini-
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Il n’est pas recommandé a l’heure actuelle
d’utiliser la metformine en association avec le
citrate de clomiphène en deuxième intention
après le CC seul.

tiée. Les premières études ont généré beaucoup d’espoir. Ces
données n’ont cependant pas été confirmées lors des études
ultérieures.

Plusieurs études contre placebo, ont montré que la metfor-
mine seule augmente le taux d’ovulation chez les patientes avec
un SOPK. Cependant, cette molécule permet d’obtenir un taux
de grossesses inférieur à celui constaté suite à un traitement par
le CC. Les deux études les plus importantes, comparant les deux
molécules, sur un nombre élevé de patientes ont montré la faible
efficacité de la metformine, en termes d’obtention de grossesses
évolutives [9,10]. Une méta-analyse en 2008 a confirmé que la
metformine seule permet une augmentation de l’ovulation avec
un risque relatif (RR) de 2,94 mais n’augmente pas le taux de
grossesses cliniques (RR 1,56) ni d’enfants vivants à la naissance
(RR 0,44) [11].

Différentes études ont testé plusieurs associations de traite-
ments avec de la metformine, comme traitement de l’infertilité.
Les deux associations les plus couramment étudiées sont la
metformine et le CC ou l’association de metformine avec les
gonadotrophines. Les patientes recrutées pour participer à la
majorité de ces études étaient des patientes dites résistantes au
CC, c’est-à-dire n’ayant pas ovulé sous CC. Les différentes
études bien menées ont montré une absence d’amélioration
statistiquement significative du taux de grossesses sous traite-
ment combiné par rapport au traitement par le CC seul [12].
Cependant, l’association de metformine et de CC a été suggé-
rée lors des échecs de traitement par CC seul, en particulier aux
États-Unis, en raison de son faible coût par rapport à un traite-
ment par les gonadotrophines ou à la réalisation d’un drilling.
De plus, le traitement par metformine induit un faible taux
d’hyperstimulation et de grossesses multiples [11]. Ce type de
traitement ne peut être qu’un traitement « d’attente » et ne peut
être conseillé en cas de désir de grossesse rapide. De plus une
étude versus placebo suggère que les modifications du style
de vie pendant six mois chez les femmes obèses sont plus
efficaces que la metformine sur la régularisation des cycles
et donc sur la fertilité [6]. Une étude récente montre que les
modifications du style de vie, à type de régime hypocalorique
avec 500 calories de moins par rapport à l’apport habituel et
30 minutes d’exercice trois à cinq fois par semaine sont plus
efficaces que les traitements médicaux inducteurs de l’ovulation,
chez les femmes avec un SOPK vis-à-vis du taux de grossesse
[13].

Différentes études ont essayé de déterminer le profil de
patientes répondeuses à la metformine pour rétablir l’ovulation.
En effet, selon les différentes études, le traitement est efficace
soit chez les femmes avec une spanioménorrhée moins sévère et
des taux élevé d’insuline [14], soit chez les femmes avec un
e IR sévère [15], soit chez les femmes de plus de 28 ans

avec un rapport taille/hanche élevé [12]. Fleming et al. n’ont
retrouvé aucun des critères précédents [16]. Il n’existe donc pas
à l’heure actuelle de critère clinique ou biologique pour prédire
une réponse positive à la metformine. Legro et al. ont suggéré
qu’il existerait des critères génétiques de réponse au traitement.
En effet, les femmes porteuses d’un polymorphisme du gène
STK11, une enzyme de la famille des kinases répondraient mieux
au traitement par la metformine [17]. Cette enzyme est impliquée
dans l’action de la metformine, elle est exprimée dans le foie.
Ces données génotypiques ont été établies sur un sous-groupe
de patientes de l’étude américaine PPCOS pour Pregnancy in
PCOS [9]. Elles nécessitent d’être confirmées dans d’autres
populations de patientes.

Certains groupes ont évalué l’effet de la metformine avant
et pendant les techniques de fécondation in vitro (FIV). Tso et
al. ont publié en 2009 une revue Cochrane qui ne montre pas de
bénéfice à administrer de la metformine avant et/ou pendant une
FIV ou une ICSI (Intra Cytoplasmic Sperm Injection) [18]. Cette
molécule n’améliore pas le taux de succès de ces techniques de
procréation médicalement assistée.

Certaines études ont suggéré une efficacité potentielle de la
metformine dans les traitements d’infertilité en raison d’une
diminution possible du taux de fausse-couche spontanées (FCS).
En effet, il est connu que le risque de fausee couche sponta-
née (FCS) est plus élevé chez les patientes avec un SOPK que
dans la population générale puisqu’il atteint environ un taux
de 25–30 % par rapport à un taux de 15 % dans la population
générale. Aucune étude animale n’a montré de tératogénicité ou
d’effets secondaires toxiques sur le fœtus lorsque la molécule
est administrée pendant la grossesse. Une méta-analyse n’a pas
identifié d’effets potentiellement néfastes dans l’espèce humaine
[19]. Cependant, Palomba et al. ont publié récemment une méta-
analyse montrant l’absence d’efficacité de la metformine sur le
taux de FCS lorsque la molécule est prescrite avant le début de
la grossesse [20].

En l’absence de données supplémentaires, la metformine ne
peut être conseillée en première ni en deuxième intention dans
le traitement de l’infertilité de la femme avec un SOPK.

4. La prévention de la survenue et le traitement du
diabète gestationnel chez la femme enceinte avec un
SOPK

Recommandation no 5

La metformine ne doit pas être utilisée pendant
la grossesse chez les femmes avec SOPK, non
diabétiques, pour prévenir le risque de diabète
gestationnel (DG).

Il est recommandé d’arrêter la metformine dès
le premier test de grossesse positif.

Commentaires : durant la grossesse, l’IR tissulaire est aug-
mentée par les hormones placentaires et l’augmentation
de l’insulinosécrétion vient physiologiquement com-
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penser cette IR. Chez les femmes avec un SOPK
, cette IR s’ajoute à l’IR du syndrome et à celle de l’obésité
fréquente pouvant conduire à l’hyperglycémie maternelle et à
une augmentation du DG. La fréquence du DG est plus élevée
chez les femmes avec un SOPK que chez les femmes de la
population générale puisque le DG survient chez 20 à 40 % des
femmes avec un SOPK, avec un odd ratio à 2,89 (IC 1,68–4,98)
[21]. Deux questions se posent : peut-on prévenir ce risque de
survenue du DG par la metformine et peut-on traiter le DG de
ces femmes, lorsqu’il est déclaré, par de la metformine ? En
fonction des réponses, il devrait être possible de répondre à la
question : à quelle date faut-il arrêter la metformine chez une
patiente avec un SOPK enceinte ?

Classiquement, les antidiabétiques oraux sont contre-
indiqués durant la grossesse. Cependant, de nombreux travaux
récents soulignent la sécurité d’emploi de la metformine et
son efficacité potentielle dans la réduction du risque de DG
[22]. Chez les femmes connues en prégravidique comme dia-
bétiques, certains auteurs incluent même la metformine dans
leurs recommandations de prise en charge des femmes enceintes
[23]. Plusieurs essais randomisés ont été réalisés sur l’intérêt de
la metformine sur le risque de DG mais peu ont été conduits
uniquement chez les femmes avec SOPK. Les femmes prenant
la metformine faisaient moins de complications sévères [24]. De
plus, une étude récente randomisée ne montre pas de diminu-
tion de survenue du DG [25]. À l’heure actuelle, il existe peu
d’études contre placebo, avec un tirage au sort pour recomman-
der l’utilisation de la metformine pour diminuer la survenue du
DG, chez les femmes avec un SOPK.

Quelques études ont été publiées ces dernières années, uti-
lisant la metformine dans le traitement du DG. La plus grande
étude conclut à une sécurité et une non-infériorité de l’utilisation
de la metformine par rapport à l’insulinothérapie chez des
femmes nécessitant classiquement le recours à l’insuline au
cours du DG avec une meilleure acceptabilité de la metformine
[26]. Dans cette étude, le traitement a été débuté entre 20 et
33 semaines de grossesse. La metformine traverse le placenta
et peut en théorie affecter la physiologie fœtale. Il n’existe pas
à l’heure actuelle de preuve formelle vis-à-vis de l’inocuité de
la metformine sur le déroulement de la grossesse. L’arrêt de
la metformine au moment du diagnostic de grossesse semble
raisonnable. Des études prospectives sont nécessaires avant de
recommander la metformine pendant la grossesse.

5. Prévention du diabète de type 2 et du risque
cardiovasculaire

Recommandation no 6

Il est recommandé de prescrire de la metfor-
mine chez les femmes avec un SOPK, diabétiques,
pour prévenir le risque cardiovasculaire, en
deuxième intention après les règles hygiéno-
diététiques.

Commentaires : l’augmentation du risque cardiovasculaire
chez les femmes avec un SOPK a été discuté ces dernières
années. En effet, ces patientes présentent souvent plusieurs fac-
teurs de risque cardiovasculaire : l’IR, voire le diabète de type
2, la dyslipidémie, le surpoids ou l’obésité et l’hypertension.
De plus, une augmentation de l’épaisseur intima-média caroti-
dienne et des plaques coronaires ainsi que des anomalies de la
fonction endothéliale ont été identifiées dans différents groupes
de patientes. Cependant, certaines études épidémiologiques ne
confirmaient pas l’augmentation du risque cardiovasculaire chez
les patientes avec un SOPK. Depuis, une analyse publiée en
2009 reprenant les dernières études a confirmé une augmenta-
tion de ce risque cardiovasculaire [27]. Les discordances sont
probablement expliquées par le fait que selon le phénotype du
SOPK, le risque cardiovasculaire des patientes est différent [28].

Pour la prévention du risque cardiovasculaire, les seules don-
nées disponibles sont basées sur l’extrapolation des données de
l’United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). Dans
cette étude, il a été montré que la metformine était capable de
réduire le risque de macroangiopathie chez des patients diabé-
tiques. Un suivi, dix ans après la fin de l’étude, a montré une
persistance de l’effet bénéfique de la metformine [29]. Ainsi,
chez des patientes avec un SOPK et déjà diabétiques, la pres-
cription de la metformine est particulièrement indiquée.

Pour la prévention du diabète de type 2, il est montré que
la metformine est capable de ralentir la survenue du diabète de
type 2. Cette affirmation découle d’études qui ont inclus proba-
blement des femmes avec un SOPK mais ces études n’ont pas
donné les résultats spécifiques pour le sous-groupe des patientes
avec un SOPK. La principale étude, le « Diabetes Prevention
Trial » a inclus 3234 patients, hommes et femmes, qui étaient
à risque de survenue d’un diabète de type 2. Après tirage au
sort, les patients ont été répartis en trois groupes : metformine
(1700 mg/j), modifications du style de vie ou prise en charge
classique [30]. La durée moyenne de suivi était de 2,8 ans. Une
diminution de 31 % de risque de survenue du diabète a été consta-
tée dans le groupe traité par metformine par rapport à la prise
en charge classique. Il est à noter que le bénéfice de l’activité
physique et du régime alimentaire a été de 58 %. Le rapport
coût/bénéfice de ces mesures a été évalué. Il est tout à fait favo-
rable en faveur de la metformine. Suite à plusieurs études, les
recommandations de l’American Diabetes Association (ADA)
en 2009 sont de prescrire de la metformine, en plus des mesures
hygiéno-diététiques chez des adultes ayant un risque élevé de
diabète, lorsqu’ils ont une obésité et un âge inférieur à 60 ans
[31]. Pour le groupe des femmes avec un SOPK, une étude rétros-
pective sur une durée de 43 mois a été publiée en 2007 [32].
Elle suggère que la metformine pourrait effectivement diminuer
la survenue d’une hyperglycémie, voire d’un diabète. Sachant
que l’IR des femmes avec un SOPK est identique à celle des
femmes diabétiques sans SOPK, le concept d’un traitement par
metformine semble logique. Cependant, il n’existe pas d’étude
prospective démontrant un bénéfice métabolique au long cours.
Il est à noter que la metformine ne possède pas d’effet persistant
à l’arrêt du traitement.

Recommandation no 7
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Il n’est pas recommandé d’utiliser la met-
formine chez les femmes avec SOPK et non
diabétiques pour obtenir une perte de poids.

Il n’est pas recommande d’utiliser la metfor-
mine pour traiter les anomalies lipidiques chez les
femmes avec SOPK.

Commentaires : pour prévenir la survenue du diabète de type
2 et diminuer le risque cardiovasculaire, une perte de poids est
souhaitable chez de nombreuses patientes avec un SOPK car
elles présentent un surpoids, voire une obésité. Les résultats des
études sont discordants. La méta-analyse de Lord a montré que
l’impact de la metformine sur le poids était non significative
[4]. Par ailleurs, plusieurs études ont montré que la prise de
metformine ne modifiait pas le rapport taille sur hanche.

Sur le plan métabolique, la metformine améliore de manière
très modérée le LDL cholestérol mais ne peut être considéré
comme un hypolipémiant [5].

Recommandation no 8

Une patiente avec un SOPK doit être testée à la
recherche d’une hyperglycémie, quel que soit son
poids, au moment du diagnostic et tous les deux
à trois ans.

Chez les femmes avec un SOPK non diabétiques
mais avec des anomalies glucidiques (hypergly-
cémie à jeun non diabétique, intolérance aux
hydrates de carbone), l’utilisation de la metfor-
mine apparaît justifiée si l’IMC est supérieur à 25.

Commentaires : le risque d’hyperglycémie postprandiale et
de diabète de type 2 est élevé chez les patientes avec un SOPK.
Ainsi, la prise en charge de ces patientes nécessite une recherche
d’anomalies glucidiques. La Société américaine « Androgen
Excess and PCOS Society » recommande la réalisation d’une
hyperglycémie provoquée orale au moment du diagnostic puis
tous les deux ans, chez toutes les femmes avec un SOPK. Pour
l’ADA, le dépistage à la recherche d’une intolérance au glucose
ou d’un diabète doit se faire systématiquement chez tous les
adultes avec un IMC ≥ 25 kg/m2 et qui possèdent au moins un
facteur de risque supplémentaire de diabète [31]. Le SOPK fait
partie de cette liste de facteurs de risque. Les principaux autres
facteurs sont la sédentarité, un parent du premier degré avec un
diabète, les femmes avec un antécédent de DG ou un enfant de
poids de naissance supérieur à quatre kilogrammes, une hyper-
tension artérielle. Un examen normal nécessite un contrôle trois
ans plus tard [31].

Cependant, l’utilisation systématique de la metformine au
long cours ne peut être recommandée à l’heure actuelle chez
toutes les femmes avec un SOPK, vu l’absence de preuve for-
melle. En revanche, la metformine est recommandée en cas
d’obésité et/ou d’anomalies glucidiques.

En conclusion, metformine ou pas metformine chez les
patientes avec un SOPK ? Son effet « magique » évoqué au
début des années 2000, est en train de se rétrécir, voire de
disparaître, surtout dans les traitements d’infertilité. En effet,
cette molécule ne permet pas d’obtenir une perte de poids, elle
régularise les cycles mais moins bien que les progestatifs. Elle
améliore l’hyperandrogénie mais de manière moins efficace que
les contraceptifs estroprogestatifs ou les antiandrogènes. Dans
les traitements d’infertilité, elle est moins efficace que le CC,
lors d’un premier traitement. En deuxième intention, en asso-
ciation avec le CC, son efficacité reste faible. Le phénotype ou
le génotype des patientes pouvant en bénéficier, reste à préciser.
La metformine n’a pas de perspective lors des tentatives de FIV
et ne diminue pas la survenue de fausse-couche. En revanche,
son indication très probable est la prévention de la survenue
d’un diabète de type 2 et son indication indiscutable est la pré-
sence de troubles glycémiques. En prévention cardiovasculaire,
en particulier chez les sujets obèses elle présente probablement
de nombreux avantages. Cependant, la plupart des résultats dis-
ponibles à l’heure actuelle sont extrapolés, et non obtenus sur
des groupes de femmes avec un SOPK. Il manque encore des
preuves !

6. Version anglaise

Une version anglaise de cet article est disponible en ligne à
l’adresse suivante : 10.1016/j.ando.2009.12.005.
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