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Résumé

Obijectifs : Examiner I'étiologie, I'évaluation et le traitement de
Phirsutisme.

Evaluation : Une enquéte détaillée des antécédents médicaux et
un examen médical poussé, ainsi que des épreuves de labora-
toire spécifiques doivent confirmer le diagnostic et guider le
traitement.

Traitement : Des interventions pharmacologiques peuvent
enrayer la production des androgénes ovariens ou surré-
naliens et bloquer les récepteurs androgéniques du follicule
pileux. Des méthodes épilatoires et des changements des habi-
tudes de vie peuvent améliorer ou accélérer la réponse
thérapeutique.

Résultats attendus : Un traitement d’au moins six a neuf mois
est nécessaire pour voir une amélioration de I'hirsutisme.
Preuves : La qualité de I'évidence rapportée dans cette directive
clinique a été déterminée a partir des critéres établis par le
Groupe de travail canadien sur I'examen de santé périodique.

Recommandations : Lhirsutisme peut étre amélioré lentement,
mais remarquablement, grace a une approche thérapeutique a
trois volets : I'épilation mécanique, la suppression de la pro-
duction d’androgénes et le blocage des récepteurs andro-
géniques. Les changements des habitudes de vie, notamment la
perte pondérale et I'exercice physique, permettent d’abaisser
les concentrations sériques d’androgénes et améliorent I’es-
time de soi. La patiente devrait étre informée des problémes
de santé et des conséquences médicales a long terme liés a
I’hyperandrogénisme, particuliérement I'obésité, les menstrua-
tions irrégulieres, I'anovulation, I'infécondité, I'hypertension
provoquée par la grossesse, le diabéte, 'hyperlipidémie, I'hy-
pertension et les cardiopathies.

DEFINITION

Lhirsutisme se définit comme une croissance pileuse excessive
dans des régions du corps ot1 se manifeste habituellement la
maturité sexuelle masculine, a savoir, le visage, la poitrine, la
ligne blanche, la région lombaire, les fesses et les cuisses
antérieures. Lhirsutisme est le résultat de 'action des androgenes
sur I'unité pilo-sébacée et est habituellement associé a 'acné et
4 la peau grasse. En plus d’étre une source d’embarras social,
Thirsutisme peut également étre le symptéme cutané d’'une ma-
ladie affectant l'organisme entier.

La virilisation représente un degré extréme d’hirsutisme,
qui peut comprendre une calvitie hippocratique, une voix
grave, une augmentation de la masse musculaire et un agran-
dissement du clitoris. La virilisation est le symptéme d’une pro-
duction élevée, et souvent rapide, d’androgenes, une indication
de Pexistence d’une tumeur sécrétant des androgenes.

ETIOLOGIE

HIRSUTISME HYPERANDROGENIQUE

Lhirsutisme est généralement le résultat d’une trop forte pro-
duction d’androgenes par les ovaires et les glandes surrénales.!
Des concentrations élevées de DHEA-S sont pratiquement tou-
jours d’origine surrénalienne, alors que des concentrations éevées
de testostérone peuvent avoir une origine ovarienne ou surré-
nalienne.? Quelle qu'en soit I'étiologie, les femmes manifestant

Les directives cliniques font état des percées récentes et des progres cliniques et scientifiques a la date de publication de celles-ci et peuvent faire I'objet de
modifications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme l'imposition d’une procédure ou d’'un mode de traitement exclusifs a suivre. Un étab-
lissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En I'occurrence, il faut qu’il y ait documentation a I'appui de cet étab-
lissement. Aucune partie ne peut étre reproduite sans une permission écrite de la SOGC.
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un hyperandrogénisme souffrent souvent de régles irréguliéres,
d’anovulation, d’infécondité et présentent un risque d’hyper-
plasie ou de néoplasie de lendometre.

SYNDROME DES OVAIRES POLYKYSTIQUES
Le syndrome des ovaires polykystiques est la cause la plus fréquente
de hirsutisme.® Bien qu'on ait donné plusieurs définitions dif-
férentes de lovaire polykystique, le syndrome des ovaires polykys-
tiques (SOPK) est le mieux défini comme un hyperandrogénisme
accompagné de regles irréguliéres en 'absence d’autres causes con-
nues.* Il est souvent associé 2 un ratio élevé LH : FSH de 2:1 2 3:1,
et/ou 'obésité.” Au cours des derniéres années, on a également pu
montrer que cet état d hyperandrogénisme pouvait provenir d'une
hyperinsulinémie menant  la production ovarienne d’an-
drogenes.®'? Le syndrome HAIR-AN est une variante grave du
SOPK, qui se caractérise par 'hyperandrogénisme, I'insulino-résis-
tance et ['acanthosis nigricans (AN).”8 Lacné, Ihirsutisme et les
reégles irrégulieres apparaissent fréquemment a I'époque des pre-
mieres regles et sont souvent maitrisés par I'usage de contraceptifs
oraux (CO) au cours de I'adolescence. Plus tard, si on suspend la
prise des CO, les symptomes cliniques de 'exces d’androgenes peu-
vent réapparaitre de fagon spectaculaire.

Les femmes qui en sont affectées ont un risque parti-
culierement important d’hypertension, d’hyperlipidémie, de

diabete et, peut-étre, de maladie coronarienne.!!

TUMEURS

Contrairement au SOPK, les rares tumeurs ovariennes ou sur-
rénaliennes fonctionnent de maniére autonome. Les concentra-
tions de LH et de FSH sont souvent abaissées jusqu’a leur limite
inférieure normale, voire méme plus bas, alors que les taux d’an-
drogenes circulants peuvent atteindre le double, ou plus, de leur
limite supérieure normale. LChirsutisme ou la virilisation appa-

raissent souvent de maniére soudaine et intense.!%13

APPARITION CHEZ IADULTE DE

LHYPERPLASIE CONGENITALE DES SURRENALES
Lapparition chez 'adulte de 'hyperplasie congénitale des sur-
rénales (HCS), autre cause plutét rare d’hirsutisme, est provo-
quée par un déficit partiel de 'enzyme 21-hydroxylase. CHCS
se produit surtout chez les Juives ashkénazes et chez d’autres
femmes originaires d’Europe de I'Est.!# Son profil clinique est
comparable & celui du SOPK. On ne procéde pas régulierement
au dépistage de taux élevés de 17-hydroxy-progestérone, !>

cette affection n'est pas courante et son diagnostic précis ne
16

car
modifie généralement pas le traitement.

MEDICAMENTS

Lhirsutisme peut apparaitre a la suite de I'usage de médicaments
tels que le danazol, les stéroides anabolisants améliorant la per-
formance ou les préparations destinées & 'hormonothérapie

substitutive contenant des androgénes, comme Climacteron®.”
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HIRSUTISME IDIOPATHIQUE

Lhirsutisme qui se manifeste alors que les regles sont régulieres
et que les taux sériques d’androgenes sont normaux est connu
sous le nom d’hirsutisme idiopathique. Il peut étre d & une sen-
sibilité accrue de I'unité pilo-sébacée aux androgenes.'$?° Une
augmentation d’origine génétique de l'activité de la 50-réduc-
tase provoque une augmentation de la synthese d’'un androgene
intracellulaire puissant, la dihydrotestostérone. 82 Lhirsutisme
familial, qui affecte souvent les femmes d’origine méditer-
ranéenne et indienne, en est un exemple typique.

EXPLORATION

Une enquéte sur les antécédents médicaux et un examen médi-
cal sont essentiels & ['évaluation des femmes manifestant de I'hir-
sutisme. Le désagrément esthétique de l'hirsutisme constitue en
soi une indication de traitement ; on peut s'appuyer sur des
épreuves de laboratoire pour savoir s'il sagit d’hirsutisme hyper-
androgénique ou d’hirsutisme idiopathique et pour éliminer la
possibilit¢ d’'un lien avec d’autres affections.

Une évaluation élémentaire de Ihirsutisme en laboratoire
peut comprendre un dosage de la testostérone totale (pour
écarter la possibilité de tumeurs) et du DHEA-S (pour établir
la présence d’un hyperandrogénisme d’origine surrénalienne).?
Un rapport LH : FSH plus grand que 2:1 peut se révéler utile
bien qu’il ait une sensibilité limitée et qu'il ne fasse plus partie
intégrante du diagnostic du SOPK.® Il peut s'avérer avantageux
pour les femmes qui souffrent du SOPK de faire un bilan
lipidique 4 jeun, ainsi qu'un dosage du glucose et de I'insuline
sérique a jeun. Un rapport insuline / glucose supérieur a 35
permet de supposer la présence d’une résistance 4 I'insuline.?!

Des épreuves de freinage a la dexaméthasone, des tech-
niques sophistiquées d’imagerie des ovaires ou des glandes sur-
rénales et un cathétérisme par voie veineuse rétrograde des
veines ovariennes et surrénales ont été utilisés avec des succes
mitigés pour dépister la maladie de Cushing ou des tumeurs
sécrétant des androgenes.

RECOMMANDATION :

1. Il est conseillé d’envoyer la patiente se faire évaluer par un
spécialiste lorsqu’on est en présence : a) de virilisme ;
b) de taux sériques de testostérone ou de DHEA-S
supérieurs a deux fois leur limite supérieure normale ; ou

¢) de symptdmes de la maladie de Cushing. (III-B)*2
TRAITEMENT

Apres avoir écarté les autres causes traitables, la prise en charge
la plus efficace de l'hirsutisme consiste habituellement & com-
biner des changements des habitudes de vie, I'épilation
mécanique et des traitements médicaux. Ces derniers compor-
tent la suppression de la production d’androgenes et le blocage
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des récepteurs androgéniques. Etant donnée la durée de vie du
poil adulte, la manifestation d’une repousse plus lente et plus
fine des poils nécessite un traitement médical d’au moins six
mois.” Une épilation concomitante par des moyens mécaniques
peut accélérer ce processus.’+2° Bien qu'une destruction défini-
tive des follicules pileux puisse étre pratiquée par électrolyse ou
laser, la croissance pileuse a tendance a reprendre apres larrét du

traitement médical 2426

MODIFICATIONS DES HABITUDES DE VIE

Les changements des habitudes de vie, comportant une alimen-
tation saine, de l'exercice physique modéré quotidien et une perte
de poids, constituent la pierre angulaire du traitement de la
femme hirsute obése. La perte pondérale abaisse les taux sériques
d’insuline, la production ovarienne d’androgenes et la conver-
sion de 'androsténedione en testostérone.>?” La production de
protéines porteuses des stéroides sexuels (PPSS) augmente, ce
qui réduit encore les concentrations d’androgenes libres.?®

TRAITEMENTS MECANIQUES

Divers traitements mécaniques ou topiques peuvent étre
employés sans danger et avec efficacité (Tableau 1). Leur choix
dépend plus de leur cotit et de la tolérance de la patiente envers
les divers schémas thérapeutiques que de leur efficacité.

La décoloration, le rasage et les épilations sont bon marché
et sans douleur, mais, comme ils n'exercent aucun changement
au niveau du poil ou du follicule sous-jacents, ils demeurent
de nature entierement cosmétique. Les techniques d’épilation
par arrachage, a la cire, par électrolyse ou laser peuvent étre plus
incommodes et coliter plus cher, mais elles permettent une
réduction éventuelle de la repousse des poils, surtout si on les
combine avec un traitement médical. 242

TRAITEMENT MEDICAL

SUPPRESSION DE LA PRODUCTION DES ANDROGENES

Le traitement de suppression est congu dans le but de réduire la
production d’androgenes, particuliérement par les ovaires. Il est
surtout utile dans le traitement de hirsutisme hyperan-
drogénique, mais peut également jouer un role dans 'hirsutisme
idiopathique.?

TABLEAU |
TRAITEMENT MECANIQUE DE LHIRSUTISME
Avantages Inconvénients
Rasage * Bon marché et efficace » Connotation masculine inacceptable pour la plupart des

femmes
* Effet « barbe de plusieurs jours » au cours des premiers
jours suivant le rasage

Décoloration
et les pattes
* Créme a base d’'H,0, vendue partout

* Particulierement efficace pour la moustache

* Peut provoquer une grave irritation de la peau

Arrachage

* Particulierement indiqué pour I’épilation des poils * Peut mener a la folliculite et laisser une cicatrice
longs du menton, de la poitrine ou des seins

* Emploi non recommandé dans la zone périaréolaire du
sein ou sur un navus pigmentaire.

Epilation 4 la cire  * Acceptée par de nombreuses femmes
(arrachage en bloc)

Peut produire des poils incarnés et la folliculite et
laisser une cicatrice

Epilations *» Offertes partout

chimiques » Adaptées pour une épilation intégrale

Peut induire une irritation cutanée, surtout sur le
visage

Electrolyse?* » Utile pour une épilation définitive

Nécessite un technicien qualifié

Douloureuse

De nouvelles aiguilles doivent étre employées pour
chaque patiente pour éliminer le risque d'infection par le
VIH ou I'hépatite.

Colte cher et prend du temps

Epilation au
25,26

*» Offerte depuis peu
laser

Nécessite un technicien qualifié

Colte cher et prend du temps

Peut ne pas étre aussi définitive que I'électrolyse
* On dispose de peu de résultats de suivi a long terme

JoGe
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Contraceptifs oraux

La premitre étape d’un traitement suppressif met en jeu des CO
dans le but d’inhiber la production de gonadotrophines et d’an-
drogenes ovariens et d’augmenter la production hépatique de
PPSS, faisant ainsi baisser les concentrations de testostérone
libre (T).?? On peut y adjoindre des antiandrogenes si la réponse
clinique n'est pas optimale. 1l existe également un CO (Diane®)
qui contient un agent antiandrogénique, 'acétate de cypro-
térone, comme composante progestative. Diane® assure 2 la fois
la suppression de la production ovarienne des androgenes et le

blocage des récepteur d'androgene.*

Glucocorticoides

Bien que les glucocorticoides puissent servir & inhiber la pro-
duction d’androgenes surrénaliens, les agents bloquant les récep-
teurs androgéniques sont plus efficaces dans le traitement de
T'hirsutisme, méme s'il est d(i 2 une hyperplasie congénitale tar-

dive des surrénales.!03!

Agonistes de la gonadolibérine (GnRH-A)

Les agonistes de la GnRH peuvent permettre & une ovariectomie
médicale de traiter un hirsutisme réfractaire di 2 un hyperan-
drogénisme ovarien.>? Cependant, les effets secondaires hypo-
cestrogéniques nécessitent généralement 'usage d’une pilule
contraceptive orale ou un traitement addidif aux cestrogenes/
progestatifs.’>3 Bien qu'il soit efficace, ce traitement est com-
plexe et cher.

Agents insulino-sensibilisants

La baisse des taux d’insuline sérique a I'aide d’agents tels que la
metformine permet 'amélioration d’un certain nombre de
parametres cliniques chez des patientes présentant un SOPK,
mais on n'a pas encore de preuves suffisantes sur Iefficacité de

cette approche pour hirsutisme.?

RECOMMANDATIONS :

2. Outre le traitement mécanique, on devrait offrir a toutes
les patientes qui souffrent d’hirsutisme un traitement au
moyen de contraceptifs oraux. (III-B)

3. On devrait y ajouter des androgénes dans des cas d’hir-
sutisme modéré ou sévére ou pour garantir une réponse
optimale dans le cas d’un hirsutisme léger. (I-A)

ANTIANDROGENES

Les antiandrogenes empéchent les androgenes d’exercer leur
activité au niveau des tissus cibles et sont particuli¢rement utiles
contre I'hirsutisme idiopathique ou comme traitement d’ap-

point 2 une thérapie suppressive des androgenes.*®

Spironolactone
La spironolactone agit par compétition en occupant les récep-
teurs des androgenes des fibroblastes cutanés et produit une
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inhibition limitée de la biosynthese des androgeénes des gonades
et de la glande surrénale. Ce médicament peut éure utilisé seul,
a des doses quotidiennes de 100 2 200 mg?*” ou en en combi-
naison avec un CO.%® On observe une augmentation liée 2 la
dose des regles irrégulieres, mais 'administration concomitante
d’un CO corrige ce probléme. Laugmentation graduelle de la
dose peut atténuer des effets secondaires tels que la diurese pas-
sagere, la fatigue, les céphalées, les troubles gastriques et la sen-
sibilité mammaire.®® Il existe un risque théorique de
féminisation d’un foetus masculin si une grossesse survient en
cours de traitement.

Acétate de cyprotérone

Ce puissant agent progestatif a longue durée d’action inhibe la
libération de gonadotrophine et se lie de fagon compétitive aux
récepteurs androgéniques. Dans les cas d’hirsutisme léger, on
peut trés facilement utiliser le CO Diane® qui combat efficace-
ment I'acné et 'hirsutisme pris seul ou en association avec
100 mg par jour de spironolactone.’® Dans des cas d’hirsutisme
plus graves, un schéma séquentiel inversé sutilise depuis plusieurs
années.*> On a donné 100 mg par jour d’acétate de cyprotérone
(ACP) au cours des jours 5 4 14 du cycle menstruel, combinés &
50 pg d’éthinyleestradiol (EE) pendant les jours 5 4 24. En plus
d’agir comme contraceptif, ce traitement permet, chez la plupart
des patientes, une amélioration prononcée de 'acné dans les huit
semaines et de hirsutisme dans un délai de six & neuf mois. Une
poussée d’acné peut se manifester au cours des premiéres
semaines du traitement. On peut observer des résultats élevés des
épreuves de la fonction hépatique a des doses ACP de 100 mg.
De faibles doses quotidiennes de 25 4 50 mg I’ACE, administrées
au cours des dix premiers jours de ”importe quelle plaquette de
CO 2 faible dose, ont une efficacité comparable 4 celle du sché-
ma séquentiel inversé classique de 100 mg, mais n’en ont pas les
effets secondaires et ne sont que rarement liées & une augmenta-
tion des enzymes hépatiques.?? Ce protocole thérapeutique ne
présente que peu d’effets secondaires et est aussi efficace que de
nombreuses nouveautés médicamenteuses plus cotiteuses utili-

sées dans le traitement de Phirsutisme.4!

RECOMMANDATION :

4. Tout protocole thérapeutique qui se sert ’ACP devrait
étre suspendu pendant au moins deux cycles menstruels
avant toute tentative de conception dans le but d’éviter
le risque de féminisation d’un feetus masculin. (ITI-B)

Flutamide

Le flutamide est le premier antiandrogene non stéroidien sur le
marché qui soit exempt de toute autre activité hormonale. Des
doses quotidiennes de 250 4 500 mg de flutamide, administrées
seules ou avec un CO, semblent aussi efficaces, voire méme plus
efficaces, que le finastéride ou la combinaison de la spironolac-
tone et d’'un CO.4>% Lhépatotoxicité est une complication rare,
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mais elle exige une surveillance périodique par des épreuves de
la fonction hépatique. Ses effets secondaires, son cotit et le risque
d’hépatotoxicité semblent plus faibles 4 une dose de 250 mg.

Finastéride

Une dose de 5 mg de finastéride bloque la 50i-réductase, enzyme
responsable de la conversion de la testostérone en dihy-
drotestostérone, et est utile dans le traitement de hirsutisme
idiopathique.“>#¢ Bien qu’il ne soit pas plus efficace que la
spironolactone, le flutamide, 748 ou le CO Diane®,% son pro-
fil d’effets secondaires trés minimes peut se révéler avan-
tageux.*>>" On ne devrait pas s'en servir chez la femme qui a
des chances de tomber enceinte 4 cause de son important pou-
voir tératogene.

RECOMMANDATIONS :

5. Les antiandrogenes gagnent a étre utilisés en association
avec des CO puisque ceux-ci préviennent la grossesse et
cette combinaison est particuliérement efficace pour le
traitement des femmes qui manifestent un hirsutisme
modéré ou grave. (I-A)

6. Le traitement par les antiandrogenes doit étre interrompu
avant que la patiente n’arréte de prendre des mesures anti-
conceptionnelles dans le but de prévenir toute féminisa-
tion d’un feetus masculin. (III-B)

AUTRES IMPLICATIONS POUR LA SANTE

Les femmes qui souffrent d’hyperandrogénisme et de troubles
menstruels ont intérét 2 avoir régulierement des saignements de
sevrage aux progestatifs pour réduire le risque d’hyperplasie
endométriale et de cancer.’! Un CO a faible dose permet facile-
ment d’obtenir ce résultat. Ces femmes peuvent également avoir
besoin d’un traitement de déclenchement de 'ovulation pour
faciliter la conception. Un saignement régulier de sevrage a la
progestérone et des changements d’habitudes de vie> peuvent
réduire le risque 4 long terme de complications médicales lides
a P’hyperandrogénisme, notamment les saignements menstru-
els abondants et irréguliers, hyperplasie endométriale, obésité,
le diabete gestationnel, 'hypertension liée 4 la grossesse, 'hy-
perlipidémie, le diabéte de la maturité, hypertension et les ma-

ladies cardiovasculaires.’?>4

RECOMMANDATION :

7.Tout médecin qui donne des conseils a une femme
atteinte d’hirsutisme doit lui présenter les séquelles a long
terme de Phyperandrogénisme sur la santé, y compris les
saignements utérins anormaux et Phyperplasie endomé-
triale, 'infécondité, la prééclampsie, le diabéte et les ma-
ladies cardiaques. Les médecins qui soignent ces patientes
doivent également aborder avec elles la question des
changements d’habitudes de vie, telles que P’exercice
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physique, les habitudes alimentaires saines et 'abandon

du tabac. (III-B)
SOMMAIRE

Lexploration de I'hirsutisme nécessite une enquéte sur les
antécédents médicaux, un examen médical et un minimum
d’épreuves de laboratoire. Des conseils pratiques, des change-
ments d’habitudes de vie, une épilation mécanique et certains
traitements médicaux particuliers peuvent améliorer I'estime de
soi et ['état général de santé, en plus de réduire hirsutisme. Les
problemes de santé et les conséquences médicales a long terme
liés a 'hyperandrogénisme comprennent 'obésité, les mens-
truations irrégulieres, Ianovulation, I'infécondité, Ihyperten-
sion liée 2 la grossesse, le diabete, Uhyperlipidémie, I'hyper-
tension et les cardiopathies.
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