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Signes d’hyperandrogénie chez Ia fille:
quand explorer et quand traiter?

RESUME : L’hyperandrogénie isolée est un symptome peu fréquent en pédiatrie. Evoquée cliniquement
devant un hirsutisme, une acné, une hypertrophie clitoridienne et/ou une accélération de la vitesse
de croissance, elle doit étre confirmée biologiquement. Une hyperandrogénie chez une fille orientera
le diagnostic vers une maladie génétique congénitale non encore diagnostiquée, ou une pathologie

acquise des surrénales ou des ovaires.

Quel que soit I’age de la patiente, I’apparition brutale et/ou I’évolution rapide des signes cliniques

d’hyperandrogénie doit faire évoquer une cause tumorale.
Nous ne discutons pas ici de pilosité pubienne accompagnant un
cadre d’un début pubertaire central.
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On appelle hyperandrogénie la pro-
duction exagérée d’androgenes par les
ovaires ou les surrénales. Les ovaires,
les glandes surrénales et les tissus péri-

développement des seins dans le

phériques jouent tous un réle clé dans
le métabolisme des androgeénes dans le
sexe féminin (fig. 1). Les précurseurs
androgenes tels que la déhydroépian-
drostérone (DHEA), son dérivé sulfaté
le DHEAS et ’androsténedione (A4) sont
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Fig. 1: Stéroidogenése.



sécrétés par la zone réticulée du cortex
surrénalien et activés en androgénes plus
puissants, tels que la testostérone (T) etla
50-dihydrotestostérone (DHT) dans les
ovaires et les tissus périphériques.

Bien que la T puisse étre produite et
sécrétée par la glande surrénale a de
faibles concentrations, les taux sériques
de T sont généralement considérés
comme représentatifs de la production
d’androgeénes ovariens, tandis que la pro-
duction de DHEA et de DHEAS refléte
principalement la production d’andro-
génes surrénaliens. La A4 est produite en
proportions équivalentes par les surré-
nales et les ovaires.

Chezlesfilles, il existe peu d’androgenes
circulants pendant la petite enfance. Un
premier pic d’androgenes surrénaliens
(SDHEA) est observé entre 6 et 8 ans,
reflet de ’activation de la zone réticulée
du cortex surrénalien. Il s’agit de 1’adré-
narche. Les androgénes augmentent a
nouveau pendant la puberté, en raison
cette fois-ci de la stéroidogenése ova-
rienne. La testostérone est basse chezles
individus de sexe féminin [1].

L’expression clinique de I’hyperandro-
génie est trés variable [2-4]. Les signes
cliniques qui la font évoquer sont:

>>> Chez le jeune enfant:

—une pilosité pubienne et/ou axillaire
isolée (pas de développement mam-
maire) apparue avant 8 ans;

—uneacné;

—une accélération de la vitesse de crois-
sance;

—une hypertrophie du clitoris.

>>> Chez I’adolescente:

—un hirsutisme, c’est a dire une pilosité
présente dans des régions sensibles aux
androgenes (1&vres, menton, seins, tho-
rax, dos, ligne blanche, faces internes des
cuisses). Il est évalué par exemple par le

score de Ferriman et Gallwey modifié
(https://www.healthsadvisor.com/fr/
guest/qs/hirsutisme-score-de-ferriman-
et-gallway/), pathologique quand il est
supérieura8;

—une acné volontiers inflammatoire et
sévere, souvent d’apparition précoce;
—une hypertrophie du clitoris;

—une voix rauque;

—des troubles des reégles a 1’adoles-
cence, qui sont le plus souvent une
spanioménorrhée (cycles longs, moins
de 8 épisodes de regles/an), parfois une
aménorrhée primaire ou secondaire. Ces
signes sont d’interprétation difficile car
ils sont physiologiques dansles 2 années
qui suivent les premieres régles. Le
caractere pathologique des troubles du
cycle est donc difficile a affirmer;

—des signes d’hypercorticisme qui,
associés aux signes d’hyperandrogénie,
orientent vers un syndrome de Cushing.
IIs comprennent une érythrose faciale,
une répartition facio-tronculaire des
graisses, des vergetures abdominales.

La cinétique des signes cliniques est
importante: devant des signes séveres
d’apparition rapide (voix rauque, hyper-
trophie clitoridienne, alopécie avec
ébauche de golfes frontaux) une hyper-
androgénie tumorale doit étre rapide-
ment évaluée.

De fagon systématique, le bilan biologique
éliminera les causes graves d hyperandro-
génie par une mesure, le matin, n’importe
quand (quand la patiente est prépubere
ou en aménorrhée) ou en début de phase
folliculaire (pendant les regles, quand la
patiente estréglée) de la testostérone totale
plasmatique, reflet de la production ova-
rienne, du SDHEA (exclusivement surré-
nalien), de la A4 androsténedione et de la
17-hydroxyprogestérone (17OHP, mar-
queur du déficiten 21-hydroxylase) [2,4].

Ces dosages permettent une orientation
diagnostique. L’analyse du profil stéroi-
dien plasmatique par spectrométrie de
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masse permet le diagnostic des formes
rares d’hyperplasies congénitales des
surrénales. La mesure du cortisol libre
urinaire est indispensable dés qu'un
hypercorticisme est suspecté. ’AMH
est un marqueur du diagnostic de syn-
drome des ovaires polykystiques (SOPK)
ou d’une variation du développement
génital (VDG). La LH et la FSH seront
interprétées en fonction des normes
pour ’dge. Parfois, un caryotype sera
nécessaire.

Une imagerie pelvienne et surrénalienne
(échographie, scanner, IRM) complétera
le bilan [3].

I (fig. 2)
1. Les causes tumorales

Elles sont exceptionnelles et sont évo-
quées quel que soit I’4ge, et a fortiori
devant une hypertrophie clitoridienne
et/ou des signes cliniques francs, d’ap-
parition récente et d’évolution rapide.

>>> Les tumeurs ovariennes secrétant
des androgénes sont trés rares chez l’en-
fant et ’adolescente [5]. Les tumeurs
ovariennes a cellules de Sertoli-Leydig
produisent des androgenes. Elles sont
parfois associées a un syndrome géné-
tique DICER1, avec un risque de mul-
tiples tumeurs, ou a des mutations
de FOXL2. Les dysgerminomes sont
des tumeurs germinales malignes qui
se développent le plus souvent sur
des gonades dysgénétiques, révéla-
trices quelquefois d’'une VDG 46,XY
jusqu’alors inconnue. Le diagnostic
repose sur 1’élévation majeure des
androgeénes ovariens avec un taux de
testostérone le plus souvent > 1,5 ng/mL.
L’échographie montre une image gona-
dique souvent hétérogene.

>>> Les tumeurs surrénaliennes (cor-
ticosurrénalome) sont trés rares et
représentent moins de 0,2 % des can-
cers pédiatriques. Le corticosurréna-
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Fig. 2: Arbre décisionnel.

lome produit des androgénes et parfois
des glucocorticoides qui doivent faire
rechercher cliniquement des signes
d’hyperandrogénie et d’hypercortiso-
lisme (Cushing). Ils sont parfois asso-
ciés a des syndromes génétiques rares
comme le Beckwith-Wiedemann ou des
syndromes associés aux mutations p53.
L’échographie abdominale est I’examen
de premiere intention [6, 7].

2. Les causes congénitales génétiques

>>> Hyperplasies congénitales des sur-
rénales a révélation tardive (forme dite
“non classique”)

Le déficit en 21-hydroxylase représente
4 % des hyperandrogénies de I’enfant
et environ 15 % des hyperandrogénies
de I’adolescente. Il s’agit d’'une mala-
die génétique autosomique récessive
(géne CYP21A2). Dans les formes peu
séveres, 1’activité enzymatique de la
21-hydroxylase est diminuée de 20 a
50 %. La 170OHP en exces est en partie
convertie en androgenes, responsables

des symptémes. La 170HP de base est
supérieure a 2 ng/mL.

Le diagnostic peut étre évoqué devant
une pilosité pubienne avec une accélé-
ration staturale et une avance osseuse
parfois, chez un enfant, parfois devant
une hypertrophie clitoridienne, et plus
tard des troubles des régles, et/ou un
hirsutisme [2]. Beaucoup plus rare-
ment, on évoquera, grace a un panel de
stéroides mesurés en spectrométrie de
masse, un déficit en 11-béta-hydroxy-
lase (CYP11B1), en P450 oxydoréductase
(POR, cofacteur de plusieurs enzymes de
la stéroidogenese) ou en CYP19A1.

Le traitement par hydrocortisone sera
discuté en fonction des symptémes et des
conséquences de ’hyperandrogénie sur
la croissance pour les jeunes enfants [8].

>>> Les variations du développement
génital

L’apparition de signes d’hyperandrogé-
nie chez une enfant prépubeére ou pen-

dant la puberté peut étre trés rarement
révélatrice d'une insensibilité partielle
aux androgeénes (caryotype 46,XY, pas
d’utérus, AMH et T élevées), d’un défi-
cit en 5 alpha-réductase, ou d'une dys-
génésie gonadique partielle ou compléte
(caryotype 46,XY, utérus, AMH basse et
T élevée) [2, 3].

3. Lacause laplus fréquente a
I'adolescence

Le SOPK est 1’étiologie la plus fré-
quente d’hyperandrogénie de ’adoles-
cente (20-40 %), mais son diagnostic
est difficile en raison de I’élévation
physiologique des androgénes et des
troubles du cycle fréquents pendant
la puberté [4]. L’association clinique
classique (troubles du cycle, hyperan-
drogénie et syndrome métabolique) est
rarement présente a cet age. Le diagnos-
tic de SOPK ne doit donc étre posé que
devant la persistance des anomalies cli-
niques, biologiques et échographiques,
au-dela de 2 ans apres les premieéres
regles [9, 10].



réalités Pédiatriques — n°® 276_Avril 2024

POINTS FORTS

B Lhyperandrogénie, qui se manifeste par un hirsutisme, une acné
et/ou des cycles irréguliers, est liée a une production ovarienne ou
surrénalienne excessive d'androgenes. Son caractere pathologique
est difficile a établir a la période péripubertaire.

B Les causes les plus fréquentes sont l'adrénarche dans l'enfance et
le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) a l'adolescence.

B Lanalyse clinique (clitoris, rapidité d’installation et intensité des
signes d’hyperandrogénie) et un bilan biologique systématique
permettent d'éliminer les autres étiologies, notamment les
tumeurs ovariennes et surrénaliennes, ainsi que le déficit en

21-hydroxylase.

B Le traitement, quand il est nécessaire, est essentiellement

étiologique.

La physiopathologie du SOPK est encore
mal connue. L'excés de synthése d’an-
drogenes par les cellules thécales, majoré
par’hyperinsulinisme, altére la fonction
ovulatoire. Les troubles du développe-
ment folliculaire, liés a I’effet trophique
des androgeénes, et une inhibition de la
sélection du follicule dominant contri-
buent a I’accumulation de petits folli-
cules immatures. Le bilan biologique
retrouve une hyperandrogénie modérée.

Une hyperprolactinémie fonctionnelle,
modérée et fluctuante peut accompagner
le SOPK. Il est inutile de rechercher une
élévation de la LH plasmatique (de base
ou sous GnRH). De méme, la recherche
d’un hyperinsulinisme et/ou de mar-
queurs d’insulinorésistance n’a pas
d’intérét. Un éventuel diabéte, surtout si
la jeune fille est obése, et des anomalies
lipidiques sont parfois présents et s’in-
tegrent dans le syndrome métabolique
associé au SOPK.

L’AMH est actuellement non recom-
mandée pour le diagnostic du SOPK
de I’adolescente. L’échographie n’est
pas utile chez I’adolescente. L'intérét
du diagnostic précoce du SOPK est de
sensibiliser les patientes aux complica-
tions métaboliques et de les éduquer sur

le plan hygiéno-diététique (alimentation
équilibrée, activité physique réguliére).
Pour lagestion des symptémes, la pilule
contraceptive orale combinée et/ou la
metformine peuvent étre bénéfiques,
mais aucune étude spécifique n’a été
réalisée dans cette tranche d’age [11,12].

4. Les diagnostics d’élimination
Il s’agit, chez les jeunes enfants, de la

prémature adrénarche (60 % des hyper-
androgénies prépuberes). Il existe une

pilosité pubienne, parfois axillaire, sans
accélération de la vitesse de croissance.
L’4ge osseux n’est pas avancé ou alors
modérément. La SDHEA et la A4 sont
élevées mais la T estnormale (fig. 3). Au
moindre doute, une imagerie surréna-
lienne est prescrite [13, 14].

Chez les jeunes filles, I'hirsutisme idio-
pathique reste un diagnostic d’élimina-
tion. Les cycles sontréguliers, iln’y a pas
d’hyperandrogénie biologique.

B Conclusion

L’hyperandrogénie chez I’enfant et
I’adolescent est un symptéme peu fré-
quent qui ne doit jamais étre banalisé,
parfois révélateur de causes tumorales
rares et graves. Un interrogatoire, un
examen clinique attentif et un bilan sys-
tématique permettront le plus souvent
deles éliminer.
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