UNIVERSITE TOULOUSE Il PAUL SABATIER
FACULTE DE SANTE DEPARTEMENT DES
SCIENCES PHARMACEUTIQUES

ANNEE : 2023 THESE 2023/TOU3/2122

THESE

POUR LE DIPLOME D'ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Présentée et soutenue publiqguement
par

Thomas DARCHE

HYPERANDROGENIE CHEZ LES FEMMES ATHLETES
DE HAUT NIVEAU,
UNE CONDITION QUI DIVISE

8 décembre 2023

Directeur de these : Dr SERONIE-VIVIEN Sophie
JURY
Président : Pr CUSSAC Daniel

1¢" assesseur : Pr SERONIE-VIVIEN Sophie
2¢me ggsesseur : Dr MONTBROUSSOUS Jean-Marc



Mme BARRE A.
M. BENOIST H.
Mme NEPVEU F.
Mme ROQUES C.
M. ROUGEP.
M. SALLESB.

PERSONNEL ENSEIGNANT
du Département des Sciences Pharmaceutiques de la Faculté de santé
au 08 mars 2023

Professeurs Emérites

Biologie Cellulaire
Immunologie

Chimie analytique
Bactériologie - Virologie
Biologie Cellulaire
Toxicologie

Professeurs des Universités

Hospitalo-Universitaires

Mme AYYOUB M.

M. CESTACP.

M. CHATELUTE.

Mme DE MAS MANSAT V.

M. FAVRE G.
Mme GANDIAP.
M. PARINIA.

M. PASQUIER C.
Mme ROUSSIN A.

Immunologie
Pharmacie Clinique
Pharmacologie
Hématologie

Biochimie
Pharmacologie
Physiologie
Bactériologie - Virologie
Pharmacologie

Mme SALLERIN B. (Directrice-adjc Pharmacie Clinique

M. VALENTINA.

Parasitologie

Universitaires

Mme BERNARDES-
GENISSON V.

Mme BOUTET E.

Mme COSTE A.

Mme COUDERC B.

M. CUSSAC D. (Doyen-
directeur)

Mme DERAEVE C.

M. FABRE N.

Mme GIROD-FULLANA S.
M. GUIARD B.

M. LETISSEF.

Mme MULLER-STAUMONT C.

Mme REYBIER-VUATTOUX
K.

M. SEGUIB.

Mme SIXOU S.

M. SOUCHARD J-P.
Mme TABOULET F.

Mme WHITE-KONING M.

Chimie thérapeutique
Toxicologie -
Sémiologie
Parasitologie
Biochimie
Physiologie

Chimie Thérapeutique
Pharmacognosie
Pharmacie Galénique
Pharmacologie
Chimie
pharmaceutique
Toxicologie -
Sémiologie

Chimie analytique
Biologie Cellulaire
Biochimie

Chimie analytique
Droit Pharmaceutique
Mathématiques



Maitres de Conférences des Universités

Hospitalo-Universitaires

M. DELCOURT N.

Mme JUILLARD-CONDAT B.

Mme KELLER L.
M. PUISSETF.
Mme ROUCH L.

Mme ROUZAUD-LABORDE C

Mme SALABERT A.S.

Mme SERONIE-VIVIEN S (*)

Mme THOMAS F. (*)

Biochimie

Droit Pharmaceutique
Biochimie

Pharmacie Clinique
Pharmacie Clinique
Pharmacie Clinique
Biophysique
Biochimie
Pharmacologie

(*) Titulaire de I'habilitation a diriger des recherches (HDR)

Universitaires

Mme ARELLANO C. (*)

Mme AUTHIER H.

M. BERGE M. (*)

Mme BON C. (*)

M.  BOUAJILA J. (*)

M. BROUILLET F.

Mme CABOU C.

Mme CAZALBOU S. (*)
Mme CHAPUY-REGAUD S. (*)
Mme COLACIOS C. (*)

Mme ECHINARD-DOUIN V. (*)
Mme EL GARAH F.

Mme EL HAGE S.

Mme FALLONE F.

Mme FERNANDEZ-VIDAL A.
Mme GADEAA.

Mme HALOVA-LAJOIE B.
Mme JOUANJUS E.

Mme LAJOIE-MAZENC I.
Mme LEFEVRE L.

Mme LE LAMER A-C. (*)

M. LE NAOURA.

M. LEMARIEA.

M.  MARTIG.
Mme MONFERRAN S
M. PILLOUX L.

M. SAINTE-MARIE Y.
M. STIGLIANI J-L.

M. SUDORJ. (*)

Mme TERRISSE A-D.

Mme TOURRETTE-DIALLO A. (*)
Mme VANSTEELANDT M.

Enseignants non titulaires

Assistants Hospitalo-Universitaires

M. AL SAATIA
Mme BAKLOUTI S.
Mme CLARAZ P.
Mme CHAGNEAU C.
Mme DINTILHAC A.
M. LE LOUEDECF.
Mme RIGOLOT L.
Mme STRUMIA M.

Biochimie

Pharmacologie

Pharmacie Clinique
Microbiologie

Droit Pharmaceutique
Pharmacologie

Biologie Cellulaire, Immunologie
Pharmacie Clinique

Chimie Thérapeutique
Parasitologie
Bactériologie - Virologie
Biophysique

Chimie Analytique
Pharmacie Galénique
Physiologie

Pharmacie Galénique
Bactériologie - Virologie
Immunologie
Physiologie

Chimie Pharmaceutique
Chimie Pharmaceutique
Toxicologie

Toxicologie
Pharmacognosie
Chimie Pharmaceutique
Pharmacologie
Biochimie

Physiologie
Pharmacognosie
Toxicologie

Biochimie
Pharmacognosie
Biochimie

Microbiologie
Physiologie

Chimie Pharmaceutique
Chimie Analytique
Hématologie
Pharmacie Galénique
Pharmacognosie

Attaché Temporaire d’Enseignement
et de Recherche (ATER)

Mme HAMZA Eya
Mme MALLI Sophia
M.  TABTI Redouane

Biochimie
Pharmacie Galénique
Chimie Thérapeutique



Remerciements

Au Dr Sophie SERONIE-VIVIEN, professeur a la faculté de pharmacie a Toulouse. Merci
d’avoir accepté de diriger ma thése. Merci pour votre implication et votre aide qui m’ont été

précieuses dans |'élaboration de ce travail.

Au Doyen et Pr Daniel CUSSAC. Merci d’avoir accepté de présider mon jury de these.

A I'équipe de la pharmacie de I'Ardiden, merci a Mr MONTBROUSSOUS d’avoir accepté
d’étre dans le jury de ma thése, pour sa passion du métier de pharmacien d’officine que vous
transmettez et partagez avec tout le monde. Merci a Agnes, Chantal, Pascale, Manon,
Blandine, Marie, Malaury, Eric et Théodore pour leur accueil dans le pays toy. Ainsi que pour

leur bonne humeur chaque jour qui rend le travail tres plaisant dans un cadre magnifique.

A I'équipe de la pharmacie des Pyrénées a Pardies, merci a Mr MOUREU d’avoir accepté
de me prendre pour les différents stages de pharmacie, ainsi qu’a Agnes, Anne, Sylvie,
Maryline, Nancy, Emilie, Laure, Fabien pour leur sympathie, pour m’avoir mis le pied a I'étrier

dans ce métier et pour m’avoir appris plein de choses malgré la période pas évidente du COVID.

A mes copains de la banda, merci a vous tous pour tous ces moments mémorables
passés ensemble, tous ces contrats et ces fétes qui nous ont apportés des moments de rires
et des souvenirs incroyables. Le groupe vit bien comme on dit, j'espere qu’il y en aura plein
d’autres a venir. Je vous aime tous fort et surtout restez « joyeux » comme une certaine banda

pourrait le dire.

Un merci tout particulier a un membre de la banda, anciennement chef, beaucoup
I'appelle Guitoun mais les intimes I'appellent parfois Guiton ou Guillaume exceptionnellement.

Merci pour ton amitié depuis tant d'années maintenant, tu es un homme formidable, avec



toujours un mot pour rire. Je ne compte plus tous les fous rires que nous avons et qu’on aura
encore, tous ces moments de fétes et de joies qu’on a partagés, de ces retours de soirées chez
mes grands-parents ou on refait le monde et durant lesquels avec un ou deux verres on se
permet a quelques confidences. Je te souhaite le meilleur dans ta nouvelle vie professionnelle

et avec Elisa et Pippa, je t'aime fort.

A mes copains de faculté, Clément, Paulo et Axel, merci pour toutes ces années
d’études avec vous. Vous étes mes plus belles rencontres, je suis fier et heureux de vous
compter parmi mes amis les plus proches. On a des souvenirs ensemble formidables que ce
soit en TP, TD et surtout en soirées. Que de moments formidables durant les soirées
d’intégration, des matchs partagés au PORC malgré deux défaites douloureuses en finale.
J'espére de tout coeur que méme si la distance nous sépare maintenant on restera comme ¢a,
toujours amis et en contact. Je vous souhaite le meilleur dans vos vies personnelles et

professionnelles, je vous aime fort.

A Mélanie, merci pour tous ces repas passés sobrement ensemble en se racontant nos
vies, ces journées/soirées passées ensemble a Bayonne notamment avec le bracelet magique.
Ces longues soirées a réviser ensemble jusqu’a pas d’heure, tu es une de mes plus belles
rencontres. Je suis heureux de voir que tu t’épanouies dans ton travail, je te souhaite le
meilleur et j'espére qu’on restera en contact encore longtemps comme on le fait malgré la

distance.

Un grand merci également a Clara pour m’avoir fait découvrir le pays toy et permis de

m’intégrer plus facilement lors de mon arrivée.

A Anais, merci pour tes encouragements et pour ces bons moments passés ensemble,

j'espére qu’il y en aura pleins d’autres qui suivront.



A mon frere, Hugo, je suis trés fier de ’'homme que tu es devenu, ¢a n’a pas été évident
tout le temps mais tu as réussi personnellement et professionnellement. Tu es un couvreur et
un bosseur formidable je ne peux avoir que de I'admiration pour toi. Tu me fais toujours
beaucoup rire avec ta répartie sans limite, toutes tes histoires et toutes tes expressions que tu
as pu apprendre durant ton tour de France chez les compagnons. Continue comme tu le fais

dans ta nouvelle demeure bient6ét avec Sandra je te souhaite que du bonheur, je t'aime fort.

A papi Gerard et mamie Gisele, merci pour m’avoir soutenu et aimé durant toutes ces
années, surtout durant mes années étudiantes et PACES notamment. Sans vous, la réussite de
mes études aurait été beaucoup plus difficile. Venir chez vous est un véritable bol d’air frais a
chaque fois avec des repas merveilleux qui réchauffent le coeur. Je garderai un trés bon
souvenir de cette période grace a vous. Je me rappellerai pendant longtemps encore d’une
folle course poursuite avec un marcassin a fond a Fabarol avec tatie Joelle. Je suis chanceux et

heureux de pouvoir profiter encore de vous, je vous aime fort.

A papi Yves et mamie Claude, merci de m’avoir donné le go(t du voyage, j'ai passé des
moments merveilleux grace a vous a travers toute I'Europe en camping-car. Merci de nous
accueillir d’étre présent a chaque fois qu’on a besoin de vous. Merci de m’avoir fait partager la
passion du basket surtout quand j’étais petit en allant voir I'élan béarnais jouer au stade c’était

super. Je suis heureux et chanceux de pouvoir profiter encore de vous, je vous aime fort.

A papa et maman, merci pour tout ce que vous avez fait pour moi. Vous m’avez toujours
dit « qu’un jour tu nous remercieras » alors je crois que bien que ce jour est arrivé. Je vous
remercie de m’avoir fait faire de la musique et du sport depuis tout petit qui sont vite devenus
des passions depuis. Merci a toi, maman pour l'aide que tu m’as apportée pour la réalisation
de cette thése. Merci de m’avoir soutenue durant tout ce temps, je n’ai jamais manqué de rien

et grace a vous je suis heureux dans ma vie de tous les jours. Je vous aime infiniment.



Liste des abréviations

ClO : Comité international olympique

JO : Jeux olympiques

RDA : république démocratique allemande

TDS : troubles du développement sexuel

T : testostérone

FSH : follicule stimulating hormon

LH : Lutenaising hormon

DHT : dihydrotestostérone

SHBG : sex hormon binding globulin

SOPK : syndrome des ovaires polykystiques

17B-HSD :

DHEA : dehydroepiandrostérone

SRY : sex-determinating region on Y

AMH : anti-mullerian hormon

IAAF : international association of athletics federation
TAS : tribunal d’arbitrage du sport

AMA : agence mondial anti-dopage

EPO : érythropoiétine

AR : androgen receptor

SIPA : syndrome d’insensibilité partiel aux androgenes
HCS : hyperplasie congénitale des surrénales

ACTH : adrenocorticotropic hormon

fT : free testosterone

Hb : hémoglobine

AUT : Autorisation d’utilisation a des fins thérapeutiques
AMM : autorisation de mise sur le marché

ACP : acétate de cyprotérone



Sommaire

REMEICIEMENTS ...ttt e e s e s sba e e sar e e sreeesareeeane 5
Liste des @bréVIAtIONS ............ooouiiiiiiiiiie et ettt sttt e b e bt et st e et e e be e saeesate e 8
LiSt@ dES fIBUIES..... . e e e s e e s st e e st e e e s s b ee e e e beee e enabeaeeenareeas 11
INEFOAUCTION ...ttt st et et e bt e s bt e sae e st e s bt e b e e bt e sbeesmeeeneeenneen 13
Chapitre 1 : 'hyperandrogénie chez la femme..............ccori e 17
1. Définition et manifestations cliNiQUES ................coccuiiii i 17
2. Lerole delatesStoStErone ............cccooiiiiiiiiiiiiiiiieete et 19
2.1 Nature et métabolisme de la testostérone (T)........ccceecveeeciieriee e 19
2.2 Actions physiologiques de la T ... e e 22
2.2.1 Sur la différenciation sexuelle de I'embryon ..........ccoecieiieciii e 22
2.2.2 Sur le systeme cardioVasCUIAINE ........ccccuviieieciiieecceee e e e et e aaeee e 23
2.2.3 Sur le systeme cognitif €t 'HUMEUI .......uiiiiee e 24
2.2.4 SUP 12 PEAU €L 185 POIIS ...uiiiieiiiie it aeeeeas 25
2.2.5 Sur le systeme MuUSCUlOSQUEIETHQUE ......eveieeiieeeeeee et 26

3. Causes de I’hyperandrogénie chez lafemme................occviiiiiiii e 27
3.1 Le syndrome des Ovaires Polykystiques (SOPK) ..........cc.ccccvieiiieiiie e 27
3.2 Les troubles du développement sexuel (TDS)...........cccoevviiieiiiieeeiiiee e e 30
3.2.1 Déficit en 5alpha réductase de tyPe 2.....uueiiiciieii i 30
3.2.2 Syndrome d’insensibilité partiel aux androgenes (SIPA) .........coeeccveeeeciieeeeciieee e, 32
3.2.3 Déficit en 17B-hydroxystéroide déshydrogénase de type 3 (17B- HSD3).....ccccuvveennnneee. 33
3.24 Hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) .......cccuveeveeeciieeciiee et 34
3.25 ADS (anomalie du développement) ovotesticulaire.........cccceevveeecieeecieeecee e 37

Chapitre 2 : Hyperandrogénie chez les athlétes féminines de demi-fond : historique d’'une

polémique scientifique et EERIQUE ..............oooiiiiiiee e e 39
1. Diagnostic d’un haut potentiel androgénique chez une athléte féminine en 2023 ................... 39
2. Depuis le cas Caster Semenya : une réglementation en constante évolution............................ 42
2.1 Lapparition de Caster Semenya €N 2009 ........c.eeiieiiiieeeiiiee et e eeee e e eetee e e eeree e e e eaee e e eearaeas 42
2.2 Les premiéres régulations a la suite de ses performances en 2011........ccccceeecieeeeciieeeennneen. 44
2.3 Le retrait en 2015 de ces réGUIATIONS ........oeeiiiiiiieiee e e e 45
2.4 La réapparition de la régulation pour les femmes hyperandrogenes en 2018 et les recours
=] 0 [ <N 47
Chapitre 3 : Bases de laréglementation de PIAAF ... iiiie ettt 50



1. Présentation de 'étude PrinCeps..........cccuiiiiiiiiiiiciii e e 50
2. Principaux résultats ODTENUS ............c.cooiiiiiiii et e e e e e e e rrae e e raeennes 52
3. Discussion sur les résultats OBtENUS ............cc.cooiiiiiiiiiiiiii e 56
4. Critiques émises sur I’étude princeps Bermon et Garnier (2017) .........cccocovveeevieeeeccieeeecceneen, 59
Chapitre 4 : DISCUSSION..........cooiiiiii et e et e e et e e e e et e e e e s bteeeesbteeesebteeeeestaeeesastaeesansseeesanes 62
1. Des désaccords scientifiques (T, d’autres facteurs).............cccceecvieriieccie e 62
2. Undilemme éthique : entre équité sportive et droit a la différence..............c...ccccovveereennnnns 64
2.1 Des athlétes discriminés sur leur apparence physique ...........c.ccccoeevieecie e, 64
2.2 L'utilisation de traitements chez des personnes saines..............cccccceeeeieeeeecieeeccciee e, 65
23 Une décision pour une compétition plus juste..............ccccoeeeiiiiiiiie e, 67
24 L'é8alité des CRANCES ..........coooiiiiiicee e e e 68
25 Une vision éthique de I'affaire Semenya..............cccceeieiiiiiiicie e, 72
2.6 Existe-t-il d’autres SOIULIONS 2..........cocuiiiiiiiiiiie e e 74
Chapitre 5 : Médicaments aux propriétés anti-androgéniques ..............cccceeecivreeeiiieecccieeececieee s 76
R T~ [0 ol Yot oY [l o [ SRR 76
2. Inhibiteur de 1a 5alpha réductase ...............ccooocuiiiiiiiiii e e 79
R Vo o =T (e [ =TT o TR PRPPRPRN 80
3.1 ] o 11 o TaTo1 - Tt o] 1= RS 80
3.2 (YT o =T ¢ o T3 V=Y SR 82
33 FIUBAMIAE ...ttt ettt ettt sttt e b e b e sbe e st e eaeean 86
4. CoNraCePlifs OFAUX.......cceiiiiiiiiiiiiiieee ettt e e eeererrr e e e e e e eeestbaeeeeeeeessstabareeeseeessssssseseeeeeesannsrnns 87
5. ABONISEE GNRH .......ooiiiiiiii et e e e s s s st e e e e e e s s s saabeaaeeeeeseanbrbeaaeeeas 89
6. Traitements augmentant la sensibilité a I'insuline (Metformine).................cccoooereiiiiiiiine e, 90
Conclusion — Ouverture pour la compétition chez les personnes transgenres ..............cccccccecuvveeennes 91
Références bibliographiqUes ..............cooiiiiiiiii e e 93
SErmMENt e GAlIEN ......co.oiiiiiiie et 99

10



Liste des figures

Figure 1 : Frise chronologique sur I'histoire de la vérification de genre et des grandes étapes

concernant les réglementations liées a I’hyperandrogénie ..........ccoecvveeieciiieeccieee e 16
Figure 2 : Score de Ferriman €t GallWeY .......ccuuiiiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e s bee e s ereeas 18
Figure 3 : Structure Moléculaire de 13 T.....i o uiii e e e e e e e s e ara e e e earaeas 19
Figure 4 : Schéma de la production des différents stéroides a partir du cholestérol............cccceeennenn. 21
Figure 5 : Les critéres concernant le diagnostic du SOPK. ........ceiiiiiieeiiiiieeiiiiieeesiee e esree e ssree e 28
Figure 6 : Les différents éléments du mécanisme physiopathologique du SOPK.........ccccceveviiveeennnenn. 29
Figure 7 : Traitements MEdicauX du SOPK .........ooi ittt e ree e e earee e e areeas 30
Figure 8 : Schéma du fonctionnement des récepteurs aux androgENES .......cccuveeereveeeeriieeeeesiveeeeesneens 32
Figure 9 : Schéma du fonctionnement du test génes-rapPorteUrsS.......cccveeeecieeeercieee e e 33
Figure 10 : Age et parametres androgéniques chez les femmes en fonction des disciplines ............... 52
Figure 11 : Age et parametres androgéniques chez les hommes en fonction des disciplines............... 53
Figure 12 : Comparaison des tertiles en fT le plus haut et le plus bas et leurs associations aux

performances athlétiques dans |es Preuves de COUISES.......cuuiiiiiiireiiiiiee et eetee e e eetee e e e ereee e eereeas 54
Figure 13 : Comparaison des tertiles en fT le plus haut et le plus bas et leurs associations aux

performances athlétiques dans les épreuves hors COUMSES........uiiiiiiiiiiiiieeeciiee et e e 55

Figure 14 : Comparaison des concentration en Hb avec le tertile le plus bas et le haut en fT et la
corrélation entre la concentration en Hb et la fT ou les performances athlétiques chez les femmes

dans les épreuves du 400m, 400m haies et 1€ 800M ......cccuiieiiiiiiiee et e et e et e e e e e e e eanes 58
Figure 15 : Structure moléculaire de [a predniSONE ......cc.uevivciiiiiicieee e 76
Figure 16 : Structure moléculaire de |a déXxameéthasone...........cceecciieeiciiiie e 77
Figure 17 : Concentrations en T aprés et avant prise de glucocorticoides.........cccccoveeeeiirireeecciieeeeennen. 78
Figure 18 : Structure moléculaire de [a finastéride .......ccoeviieiieiiiie e 79
Figure 19 : Structure moléculaire de [a SPiroN0lactoNe .......cccuveiiiiiiiee i 80
Figure 20 : Structure moléculaire de [a CYpProteroNe........uuiieeiieei i 82
Figure 21 : Mécanisme d’action de 1a CYProterone .......cccueeieeuveieiicieee et 83
Figure 22 : Concentration de la T en fonction de la prise d’estradiol, de spironolactone ou de

(oY o1 fo 1 L= o o [PPSR 84
Figure 23 : Structure moléculaire du flutamide .........ooocuiiiieeiiie e e 86
Figure 24 : Structure moléculaire de I'éthinil 0estradiol..........ccceeeecviieiiiiie e, 87
Figure 25 : Changement de la concentration en T avec quatre contraceptifs différents ...................... 88
Figure 26 : Structure moléculaire de [a metformineg .........coooovee e e 90

11



Introduction

Les jeux olympiques modernes naissent en 1896 sous l'impulsion de Pierre de
Coubertin. Ces nouveaux jeux sont réservés aux hommes de par les mentalités de I'époque.
Seuls des hommes dirigeaient le Comité international olympique (CIO) et décidaient dans une
misogynie ambiante et assumée la non-participation des femmes. Cependant, dés 1900, soit
guatre ans aprées la premiére édition, et ce malgré la réticence de Pierre de Coubertin, les
femmes sont néanmoins présentes aux compétitions de golf et de tennis dans le cadre de

I'exposition universelle de Paris mais pas de maniére réguliére.

Comme le CIO ouvre trop timidement les jeux a la participation des femmes, elles
organisent leurs propres rencontres sportives internationales. Le mouvement sportif féminin
se fédére grace a Alice Milliat, championne d’aviron apres la Premiere Guerre mondiale. En
décembre 1917 est créée la Fédération des sociétés féminines sportives de France et Alice
Milliat en devient la présidente. Devant le refus du Baron de Coubertin d’inclure des épreuves
féminines d’athlétisme au JO d’Anvers en 1920, elle organise en 1921 les premiers jeux
mondiaux féminins d’athlétisme a Monte-Carlo. Rapidement, cette méme année, est créée la
Fédération sportive féminine internationale (FSFI), dont Alice Milliat assure la présidence. La
méme année, elle organise les “Championnats olympiques féminins” a Paris au stade Pershing
situé dans le bois de Vincennes. En 1926, les “Jeux mondiaux féminins” présidés par le prince
Gustave-Adolphe de Suede ont un grand succes. Le CIO s’incline et introduit cing épreuves
féminines d’athlétisme aux JO d’Amsterdam en 1928. La participation féminine devenant
pérenne aux JO de Los Angeles en 1932, puis Berlin en 1936, Alice Milliat prononce la

dissolution de la FSFI. (1)

Depuis I'apparition des femmes dans l'olympisme, les mentalités sont en constante
évolution, de plus en plus de disciplines sont pratiquées par les deux sexes, sont parfois mixtes
(ex : badminton) et sont mémes pratiquées sur un pied d’égalité entre hommes et femmes
(équitation). Le taux de femmes athlétes aux JO de Tokyo en 2020 était de 48,8% et il est
attendu une parité totale aux JO de Paris en 2024. De plus, les pays sont encouragés a désigner

un porte-drapeau femme et homme lors de la cérémonie d’ouverture.
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Initialement, la vérification de genre a été mise au point pour empécher les hommes
de se faire passer pour des femmes. Les méthodes utilisées n'ont cessé de changer au fur et a
mesure de la preuve de leur inefficacité. Les premiers tests en 1936 étaient de simples
examens morphologiques et gynécologiques, obligatoires pour toutes les athlétes féminines.
Cette procédure humiliante a été remplacée, en 1968, par des analyses génétiques, jugées

plus scientifiques.

Notons des a présent que la "vérification du genre" est une expression erronée qui
confond la distinction entre le sexe et le genre. Le sexe est une définition biologique qui
distingue I'nomme et la femme ; le genre est le sentiment d'étre un homme ou une femme.
En tant que tel, le genre représente une combinaison de facteurs biologiques et culturels. En
fin de compte, chacun d'entre nous définit son propre genre. Par conséquent, la distinction
entre le sexe masculin et le sexe féminin s'applique a tous les animaux, mais seuls les humains
peuvent étre considérés comme ayant un genre. Néanmoins, nous continuerons a nous référer
a la vérification du genre, puisque c'est le terme le plus couramment utilisé dans la littérature

scientifique.(2)

Bien que quasiment aucun homme n’ait jamais été découvert dans une compétition
féminine, la suspicion sur le genre de certaines athletes concourant dans des épreuves
féminines a sans nul doute été ravivée a partir des années 1960, avec la progression du dopage
aux androgenes anabolisants des athlétes d’Europe de I'Est, en particulier de la République
Démocratique Allemande (RDA). En effet, ces athletes présentaient des musculatures
impressionnantes et survolaient toutes les compétitions d’athlétisme et de natation en
particulier. Plusieurs documents classifiés sauvés apres l'effondrement de la RDA en 1990
décrivent la promotion par le gouvernement de |'utilisation de médicaments, notamment les
stéroides androgenes, chez les sportifs de haut niveau (dopage). Theses de doctorat top-
secrets, rapports scientifiques, rapports d’étape de subventions, actes des symposiums
d’experts et des rapports de médecins et scientifiques ayant servi de collaborateurs officieux
pour le ministére de la Sécurité d’Etat (« Stasi ») révélent qu’a partir de 1966, des centaines de
médecins et de scientifiques, y compris des professeurs de haut rang, ont effectué des
recherches sur le dopage et administré des médicaments ainsi que des préparations

expérimentales non approuvées. (3)
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Plusieurs milliers d’athletes ont ainsi été traités avec des androgenes chaque année, y
compris des mineurs de chaque sexe. L'accent a été mis en particulier sur I'administration
d’androgénes aux femmes et aux adolescentes, cette pratique s’avérant particulierement
efficace pour la performance sportive. Des effets indésirables ont été enregistrés, dont certains
ont nécessité une intervention chirurgicale ou une intervention médicale. En outre, plusieurs
scientifiques et médecins du sport de la RDA ont contribué au développement de méthodes
d’administration de médicaments qui échapperaient a la détection par le controle anti-dopage

international.

Les analyses génétiques utilisées pour la vérification de genre (et on voit la a quel point
le terme de "genre" est erroné) partaient du principe que les femmes ont deux chromosomes
X et que les hommes ont un X et un Y. Il s'agissait donc de vérifier que les athlétes féminines
avaient bien deux X. Mais c'est justement en menant ces examens que les experts se sont
rendu compte que de nombreuses femmes dites intersexuées ne tombaient dans aucune de
ces catégories, ou que certains hommes étaient XX, XXY et certaines femmes XY, ou XX. Ces
examens caryotypiques se sont donc avérés inadaptés, comme dans le cas de Maria Jose
Martinez-Patino, initialement déclarée inéligible pour les Jeux de Séoul de 1988. La coureuse
espagnole avait un chromosome Y, ce qui aurait da faire d'elle un homme, mais comme elle
présentait aussi une insensibilité aux androgénes, elle s'est développée comme femme. Apres
gue 8 athlétes ont été ainsi disqualifiées puis réhabilitées aux JO d'Atlanta en 1996, la méthode

génétique a été abandonnée.

Il est important de définir ce qu’est une personne intersexe, c’est une personne née
avec des caracteres sexuels (génitaux, gonadiques ou chromosomiques) qui ne correspondent
pas aux définitions binaires types des corps masculins ou féminins. Le terme intersexe
s’'emploie pour décrire une large gamme de variations naturelles anatomiques. Celles-ci
peuvent étre apparentes a la naissance ou seulement a la puberté. Certaines variations
intersexes chromosomiques peuvent ne présenter aucun signe extérieur. D’aprés les experts,
entre 0,05 % et 1,7 % de la population mondiale nait avec des caractéres intersexués. Etre
intersexe concerne les caracteres du sexe biologique et ne désigne ni l'orientation sexuelle ni
I'identité de genre. Les personnes intersexes peuvent étre hétérosexuelles, gays, lesbiennes,

bisexuelles ou asexuées, et s'identifier comme femme, homme, les deux ou ni I'un ni l'autre.(4)
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Cependant, l'apparition d’athletes féminines au morphotype masculin et aux
performances au-dela des normes interroge toujours. Ainsi, la vérification de genre, les
guestions d’identité, les questions éthiques sur les nouvelles réglementations sont aux centres
de l'actualité en athlétisme ainsi que dans les valeurs pronées par le ClO. Ce sont ces questions

gue nous allons aborder dans cet exposé.

Figure 1 : Frise chronologique sur I’histoire de la vérification de genre et des grandes étapes concernant les réglementations
liées a I’hyperandrogénie (figure personnelle)
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Chapitre 1 : L'hyperandrogénie chez la femme

1. Définition et manifestations cliniques

LU'hyperandrogénie est définie comme une sécrétion excessive d’androgenes. Elle se
manifeste, sur le plan clinique, par plusieurs symptémes : I'hirsutisme, souvent au premier
plan, I'acné ou la séborrhée, un trouble du cycle. D’autres symptémes de virilisation, plus rares,
peuvent exister tels qu’une alopécie androgénique, une raucité de la voix, une sudation
importante, une hypertrophie du clitoris ou des grandes lévres. Le type de manifestation
clinique dépend bien slrr de la cause de I'hyperandrogénie mais également de son moment
d’apparition (vie intra-utérine, enfance, adolescence, age adulte, ménopause). C’est un motif
fréquent de consultation en gynécologie, dermatologie, médecine générale ou

endocrinologie.

L'hirsutisme, chez la femme, est défini par le développement d’une pilosité dure et
pigmentée dans des territoires masculins (lévre supérieure, visage, menton, dos, thorax, creux
inguinaux, faces internes et postérieures des cuisses). Le score de Ferriman et Gallwey modifié
évalue cette pilosité, cotée de 0 a 4, sur neuf zones du corps. Fréquemment, une valeur de ce
score supérieur a 6, signe |’hirsutisme mais la pilosité ayant une expression variable selon les
ethnies, le seuil de définition doit étre établi en fonction de la population a laquelle il est
appliqué. Ainsi, ce seuil varie de 4 en Asie a 8 en Espagne, Iran ou Etats-Unis. Lhirsutisme ne
doit pas étre confondu avec I'hypertrichose qui correspond au développement d’une pilosité
excessive dans des territoires ou elle est normalement présente chez la femme et dont les
causes, et donc la prise en charge, sont différentes. La prévalence de I'hirsutisme est d’environ

10%.(5)
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Figure 2 : Score de Ferriman et Gallwey (5)

L'hirsutisme, secondaire a une hyperandrogénie, se manifeste cliniquement a partir
d’un certain seuil biologique d’androgenes, variable selon les individus. Lexpression clinique
de I’hyperandrogénie est ainsi modulée par trois éléments. Le premier est la concentration en
T biodisponible. Celui-ci dépend de la testostéronémie totale et de la concentration de Sex
hormon binding globulin (SHBG) qui capte avec une forte affinité la testostérone libre dans le
sang, la rendant ainsi inactive. En effet, la testostérone biodisponible, et donc bioactive,
correspond a la testostérone non liée a la SHBG. Le deuxieme élément modulateur est la
biosynthése de dihydrotestostérone (DHT) a partir de la testostérone grace a la 5a-réductase.
La DHT agit sur les mémes récepteurs que la testostérone et engendre donc les mémes effets
mais elle est environ dix fois plus puissante. Enfin, le dernier élément est I'affinité des
récepteurs cutanés aux androgénes (en particulier a la testostérone et a la DHT). Tous ces
parametres sont influencés par des facteurs ethniques, génétiques, personnels et

éventuellement iatrogénes.(5)

Concernant les étiologies, nous les verrons plus en détail en aval notamment pour les
pathologies qui seront concernées par la réglementation. Cependant, on peut tout de méme

dire que le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est de loin la plus fréquente, observée
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dans 71 % des cas, viennent ensuite I’hyperplasie congénitale des surrénales (3 a 10%), les

causes tumorales (0,3 %), et I’hirsutisme idiopathique dans 10 % des cas.

2. Le réole de la testostérone

2.1 Nature et métabolisme de la testostérone (T)

> Nature

La testostérone est une hormone stéroide a 19 carbones avec un groupe cétone en
position 3, un groupe hydroxyle en position 17 et une double liaison en position 4. Sa structure
de base est composée de 3 cycles cyclohexane et 1 cycle cyclopentane avec un groupe méthyle

aux positions 10 et 13.(6)

(7)

Figure 3 : Structure moléculaire de la T

> Production

La testostérone est une hormone androgene qui est produite de facon naturelle chez

I'lhomme et la femme.

Chez ’lhomme, la production de testostérone se fait majoritairement dans les testicules
par les cellules de Leydig sous le controle de I’hormone lutéinisante (LH) (95%). Une faible
partie est produite dans les glandes surrénales. La testostérone permet le développement des
caractéres sexuels primaires et secondaires chez I'homme. Les hommes produisent environ
4,0 a 9,0 mg de testostérone par jour avec des concentrations sanguines allant de 300 a 1

000 ng/dL (10,4 a 34,7 nmol/L).
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Chez la femme, elle est présente en bien plus faible quantité mais joue un rdle tout
aussi important. Elle est produite dans les ovaires, dans les glandes surrénales et les tissus
périphériques en minorité. Les concentrations sanguines vont de 15 a 65 ng/dL (0,5-

2,3 nmol/L).

La biosynthése de la testostérone commence dans le cortex surrénalien et les gonades
ou le cholestérol est converti apres plusieurs étapes en prégnénolone. Apres ces étapes, la
prégnénolone est convertie en progestérone sous l'influence de 3B-hydroxystéroide

déshydrogénase (3B-HSD) avec l'apparition d’un groupement cétone en position 3.

La progestérone est ensuite convertie en 17a-hydroxyprogesterone par la 17a-
hydroxylase puis en androsténedione par la C17:C21-lyase (suppression de la chaine carbonée
en position 17), et enfin en testostérone par réduction du groupe 17-céto par la 17B-

hydroxystéroide déshydrogénase de type 3 (17B-HSD) pour la voie delta 4.

La voie DHEA conduit de la prégnénolone a la 17a-hydroxyprégnénolone puis a la
DHEA qui est ensuite convertie en 56-androstenediol par C17:C21-lyase puis en testostérone
grace la 3B-HSD. C’est cette derniére voie appelée aussi voie delta 4 qui est la voie majoritaire
de production de T dans les cellules de Leydig et les corticosurrénales avec une différence de

guantité produite beaucoup plus importante dans les testicules.

A la périphérie, la testostérone subit une réduction de la double liaison 4-5 par la
S5alpha-reductase, donnant ainsi la dihydrotestostérone (DHT), environ dix fois plus active. A
noter que la testostérone est également un précurseur direct de l'cestradiol, hormone
féminine, grace a l'enzyme aromatase, qui aromatise le cycle A tout en supprimant le

groupement méthyl en position 10.(6)
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Figure 4 : Schéma de la production des différents stéroides a partir du cholestérol (8)

» Régulation

La régulation de la synthese de la testostérone et sa sécrétion commencent dans
I'hypothalamus qui lie le systéme nerveux et le systeme hormonal. L'hypothalamus secrete la
GnRH qui va entrainer la sécrétion de LH, la LH se lie sur les cellules de Leydig et stimule la
sécrétion de testostérone, |'élévation du taux de testostérone entraine un rétrocontrdle

négatif avec une action inhibitrice directe sur I'hypothalamus.

» Transport et catabolisme

Une fois sécrétée, la testostérone circule soit libre soit liée a une protéine porteuse.
Environ 35 a 38% de la testostérone est liée a I'albumine, le reste étant associée a la globuline
liant les hormones sexuelles (SHBG) et une infime fraction restant libre entre 0,5 et 2,5%. C’est

cette fraction libre qui est la fraction active de la testostérone.
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Comme tous les stéroides, la testostérone est inactivée par le foie et excrétée dans les
urines via deux phases de métabolisation. Durant la premiére phase de métabolisation, le foie
convertit la majorité de la testostérone circulante en différents métabolites inactifs via
oxydation enzymatique, réduction et hydroxylation. La majorité des métabolites urinaires de
la testostérone est formée par une isoenzyme de la 17B-HSD et excrétée en tant que 17-

cetostéroides.(6)

Les réactions de la phase 2 ont lieu dans le foie ou les reins et correspondent a la
conjugaison des métabolites de phase 1 avec soit de |'acide glucuronique soit de l'acide

sulfurique.

2.2 Actions physiologiques de la T

2.2.1 Sur la différenciation sexuelle de 'embryon

Lexpression du gene SRY situé normalement sur le bras court du chromosome Y en
Ypl1l1l.31 est nécessaire et suffisante a la différenciation en testicules des gonades
indifférenciées de I'embryon. Quel que soit le caryotype d’un individu, il ne peut se développer
en tant que male que s'il possede le gene SRY. Il peut y avoir des translocations lors de la
méiose entre les extrémités autologues des chromosomes X et Y. L'une d’entre elle, PAR1 est
trés proche de SRY. Donc ce géne peut étre transporté sur une chromatide X et donc manquer

sur un chromatide Y. D’ou la possibilité d’avoir des hommes XX et des hommes XY.

Les crétes génitales apparaissent a la quatriéeme semaine de la vie embryonnaire et se
développent de la méme maniére jusqu’a la septiéme semaine. Le géne SRY induit I'expression
du gene SF1 codant pour la protéine SF1 (steroidogenic factor 1). Celle-ci entraine I'évolution
du canal de Wolff en tractus génital masculin et, dans les cellules de Leydig, la synthése de la

testostérone. (9)
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La testostérone, sécrétée par les cellules de Leydig, stimule le développement et la
différenciation des canaux de Wolff et masculinise les organes génitaux externes. Elle joue
donc un role dans la différenciation des voies génitales (vésicules séminales, prostate,
épididyme...) et des organes génitaux externes males entre la 8¢me et la 16éme semaine du

développement embryonnaire. (10)

Des expériences de castration chimique d'embryons males mettent en évidence le réle
de la testostérone dans le développement des canaux de Wolff. Néanmoins, la testostérone
directement injectée sur un foetus femelle maintient les canaux de Wolff mais n'empéche pas
la régression des canaux de Miiller. La testostérone est donc nécessaire mais pas suffisante

pour la mise en place de I'appareil reproducteur male.

Dans les cellules de Sertoli la protéine SF1 active le géne de I’'hormone antimullérienne
AMH, (locus en 19p), provoquant la régression des canaux de Miiller, ébauches des organes

féminins internes.

2.2.2 Sur le systéme cardiovasculaire

Les effets des androgenes sur le systéme cardiovasculaire ne sont pas encore
entierement compris. En effet, ils sont similaires aux effets des cestrogénes durant les années
préménopause, c'est-a-dire qu'ils limitent la progression de la plaque d'athérosclérose,
induisent la vasodilatation et réduisent l'inflammation. Les femmes sont mieux protégées des
maladies cardiovasculaires durant la période d’activité ovarienne par les cestrogenes. Lors de
la ménopause cette hormone est moins produite et I'apparition de pathologies

cardiovasculaires devient alors plus importante.(11)

Une étude a montré que sur 2800 femmes en postménopause, un ratio élevé entre
testostérone et cestrogéne est associé a un risque augmenté de maladie coronarienne et de

défaillance cardiaque contrairement a un ratio faible. (11)
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La testostérone agit de maniere concentration dépendante sur le systeme vasculaire.
A des niveaux physiologiques, la testostérone entraine l'augmentation d'oxyde nitrique et
influence les canaux ioniques de potassium et de calcium, ce qui entraine une vasodilatation.

Une concentration en testostérone élevée est plutét en faveur d'une vasoconstriction. (11)

2.2.3 Sur le systéme cognitif et 'humeur

Le cerveau comme tous les organes, est affecté par les hormones. Des études ont
montré que la testostérone ainsi que les cestrogénes avaient des effets anti-inflammatoires et

neuroprotecteurs sur le cerveau.

En effet, les androgenes sont des promoteurs établis de la viabilité neuronale durant le
développement neural ainsi que chez les adultes lors d'une blessure mécanique ou d'une
toxicité au cerveau. Ces effets sont également vrais pour les métabolites de la testostérone
telle que la DHT. De plus, la testostérone améliore le développement de la croissance axonale

ainsi que le rétablissement fonctionnel neuronal.

Il a également été démontré que les androgenes avaient une action positive sur les
régions du cerveau vulnérables aux maladies neurodégénératives en promouvant la survie

neuronale.(12)

Il existe de nombreux récepteurs aux androgenes au niveau du systéme nerveux central
qui ont des actions affectant le désir sexuel, la thermorégulation, la cognition, le sommeil, la

visualisation spatio-temporelle et le langage.(11)

D’aprés des études sur les animaux, il semble que la T influence la forme et la fonction
du systeme moteur chez les males. En effet, il y a une augmentation de I'excitabilité cellulaire,
une amélioration des capacités de régénération des neurones moteurs qui sont spécialisées
dans la commande des mouvements, ce qui peut avoir un lien avec I'augmentation de la

croissance musculaire et de la force chez les personnes ayant une testostéronémie élevée.
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Concernant la visualisation spatiale, une différence également a été montrée entre les
hommes et les femmes en utilisant le test MRT (mental rotation task) avec une meilleure
visualisation chez les hommes, mais aussi entre athlétes et non athlétes avec un avantage pour
les gymnastes notamment. En utilisant les images IRM, on a pu déterminer que la visualisation
spatiale est liée a I'imprégnation androgénique et non au sexe. En effet, chez des hommes
insensibles aux androgenes, on a retrouvé une capacité de faire pivoter des représentations
mentales d'objets bidimensionnels et tridimensionnels similaire a celui des femmes. De plus,
une exposition aux androgenes durant I'enfance et la vie adulte est en faveur d’'une meilleure

visualisation spatiale.(13)

La T est connue pour avoir un effet sur I'agressivité et la prise de risque ce qui est une
composante essentielle de la performance sportive. Une étude a analysé la covariance
structurelle (un outil permettant de conceptualiser comment les propriétés morphologiques
du cerveau sont reliées entre elles) et examiné la corrélation anatomique entre I'amygdale
(une zone ayant un role dans I'augmentation de I'agressivité quand elle est stimulée) et le
cortex préfrontal (une zone régulatrice) qui sont toutes les deux des zones trés riches en

récepteur aux androgenes. (14)

Les résultats ont permis de voir qu’un faible taux de T est faveur d’une covariance
positive entre ces deux zones tandis qu’un taux élevé de T est associé avec une corrélation

négative entre ces deux régions ce qui résulte en un comportement plus agressif.

2.2.4 Surla peau et les poils

C'est la DHT, issu de la testostérone via la 5a- réductase qui est I'hnormone ayant le plus

d'effets sur la pousse des cheveux.

Les femmes présentant une alopécie ont tendance a avoir un rapport

androgéne/cestrogene plus élevé. L'activation des récepteurs des androgénes au niveau des
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follicules pileux du menton, des joues et des levres supérieures entraine une croissance pileuse

exacerbée.

De plus, les androgénes stimulent la croissance et la sécrétion des glandes sébacées
entrainant une augmentation de la production de sébum, un développement de Cutibacterium
acnes et une possible apparition d'acné chez les femmes ayant un taux de testostérone

élevé.(11)

2.2.5 Sur le systéme musculosquelettique

La T entraine une augmentation de la masse musculaire squelettique en induisant une

hypertrophie des fibres musculaires de type 1 et de type 2.

La T promeut la différentiation de cellules multipotentes en cellules de la lignée
myogénique et inhibe leur différenciation en cellules de la lignée adipogénique. En effet, les
androgénes régulent la différenciation des cellules multipotentes par liaison aux récepteurs
androgenes (AR) et permet I'association de celui-ci avec les Beta-caténine. Ce complexe est
transloqué dans le noyau ou il active le T-Cell factor 4. Cette activation module un nombre de
Whnt-regulated genes qui promeut la différenciation en cellule de la lignée myogénique et
inhibe la différenciation en cellule de la lignée adipocytaire. La testostérone augmente aussi la

synthése de protéines musculaires et améliore la réutilisation d’acide aminé par le muscle.

La T a en plus de ses effets ergogéniques un effet erythropoiétique qu’on a souvent
tendance a négliger. En effet, les androgénes étaient utilisés dans le traitement de
I'insuffisance médullaire avant l'arrivée de I'EPO recombinante. Le mécanisme des effets
erythropoiétiques de la T n’est pas totalement compris mais plusieurs explications sont
possibles comme la stimulation rénale de production d’EPO par exemple. En tout cas,
I'augmentation de I'EPO entraine une augmentation de la capacité a transporter de l'oxygéne
en augmentant le taux d’hémoglobine ce qui a un effet majeur dans la performance sportive

notamment si celui-ci utilise le métabolisme énergétique oxydatif. (15)
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Le taux d’EPO est le méme dans les deux sexes tandis que le taux d’Hb est différent
entre hommes et femmes donc un taux de T élevé entraine une augmentation de I'EPO et ainsi
de I’hémoglobine qu’on peut potentiellement retrouver chez les athlétes féminines
hyperandrogenes. Dans les deux sexes, les androgenes augmentent la production de 2,3-
diphosphoglycerate dans les érythrocytes ce qui diminue [laffinité de I’hémoglobine a

I'oxygene et permet une distribution plus rapide d’oxygene aux différents tissus.

3. Causes de I'hyperandrogénie chez la femme

La principale cause d’hyperandrogénie féminine (75%) est le syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK). La virilisation des patientes reste souvent modeste et n’entraine pas de

troubles de développement des organes génitaux internes et externes.

Cette pathologie ne pose pas de probleme pour les athlétes. Par contre, d’autres
pathologies ont pour conséquence soit une virilisation in utero du foetus féminin, soit un

défaut de virilisation du foetus masculin.

Nous allons présenter ici uniguement les pathologies qui sont concernées par le
reglement de I'lAAF ainsi que le SOPK qui n’est pas concerné par cette réglementation mais

qui reste un syndrome tres présent chez les athlétes.

3.1 Le syndrome des Ovaires Polykystiques (SOPK)

C’est la plus fréquente des maladies endocriniennes de la femme jeune (plus de 5 %
des femmes en age de procréer). Elle explique plus de 70 % des infertilités par anovulation. Sa

physiopathologie est complexe associant des désordres endocriniens et métaboliques.

Une définition concise et consensuelle a longtemps manqué et reste encore trés

discutée aujourd’hui. Depuis 1990 et la conférence de la National Institut of Health (NIH),

27



une majorité de praticiens s’accordaient pour définir le SOPK comme une maladie primitive

conjuguant irrégularité menstruelle et hyperandrogénie.(16)

Un groupe de travail international (consensus de Rotterdam) a proposé ce syndrome

comme l'association d’au moins deux des critéres suivants :
- une oligoanovulation ou anovulation (en pratique, oligoménorrhée ou aménorrhée) ;

- des taux élevés d’androgeénes circulants (hyperandrogenémie) et/ou des

manifestations cliniques d’exces d’androgenes (hyperandrogénisme)

- ovaire polykystique a I'échographie (plus de 12 follicules de 2 a 9 mm sur au moins un

des ovaires).

Les autres maladies pouvant causer une symptomatologie identique doivent étre
exclues (acromégalie, Cushing, bloc en 21-hydroxylase, hyperprolactinémie, tumeur

endocrinienne sécrétante, prise occulte d’androgenes...).

Figure 5 : Les critéres concernant le diagnostic du SOPK (16)

Le diagnostic du SOPK est souvent difficile. En effet, la symptomatologie est hétérogene
et variable avec le temps. Les signes cliniques de cette maladie chronique extrémement
fréquente peuvent étre ressentis comme normaux par la patiente. Comparées aux femmes

sans dystrophie ovarienne, les femmes atteintes du SOPK ont presque toujours une
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perturbation de la sécrétion des gonadotrophines avec une augmentation de la LH.
Cependant, la concentration sanguine des gonadotrophines étant variable au cours du cycle
menstruel, une simple mesure d’hormone lutéinisante (LH) et d’hormone folliculostimulante
(FSH) est peu sensible. Ainsi, dans la pratique clinique courante, un niveau élevé de LH ou un

rapport élevé de LH/FSH n’est plus nécessaire au diagnostic de SOPK.(16)

Lanovulation chronique se manifeste le plus souvent par une oligoménorrhée (moins
de huit regles par an) ou par une aménorrhée. Les cycles anovulatoires peuvent entrainer des
saignements utérins dysfonctionnels et une diminution de la fertilité. Parmi les manifestations

cutanées d’hyperandrogénie, on trouve I’hirsutisme, I'acné et I'alopécie androgénique.

50 a 70 % des femmes atteintes du SOPK ont un exces pondéral. Beaucoup sont obeses,
bien que I'obésité n’ait pas de role causal dans le développement du syndrome, mais soit plutot
la conséquence de l'insulinorésistance. L'excés d’adiposité pourrait d’ailleurs aggraver les

troubles reproductifs et métaboliques associés.

L'éventail des anomalies rencontrées dans un SOPK ne peut étre expliqué par une cause
unique. Si les anomalies de sécrétions des gonadotrophines contribuent au mécanisme
pathologique, il semble que la maladie soit d’origine primitivement ovarienne. Plusieurs

étapes, contribuant a ce qui semble étre un cercle vicieux, sont maintenant établies.

Figure 6 : Les différents éléments du mécanisme physiopathologique du SOPK (16)
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Il semble que les femmes atteintes du syndrome des ovaires polykystiques aient une
fréquence accrue de libération de LH (et donc de GnRH), ce qui contribuerait aussi a
I’hyperandrogénie. En effet, quand la sécrétion de LH augmente par rapport a la FSH, les

ovaires synthétisent préférentiellement des androgénes. (16)

En ce qui concerne la prise en charge, il existe de nombreux traitements en fonction
des symptémes. Tout d’abord, la perte de poids et le respect des regles hygiéno-diététiques
sont les éléments prioritaires en cas de surcharge pondérale. S’il y a une insulinorésistance, la
metformine peut étre utilisée. Pour traiter I'hyperandrogénie il peut y avoir la mise en place

d’une contraception et l'utilisation d’anti androgéene.

Figure 7 : Traitements médicaux du SOPK (16)

3.2 Les troubles du développement sexuel (TDS)

3.2.1 Déficit en 5alpha réductase de type 2

C’est la cause de TDS entrainant une hyperandrogénie la plus courante. Le caryotype
des personnes atteintes est XY. C’est une anomalie rare du développement sexuel due a un
défaut de métabolisation de la testostérone en dihydrotestostérone, caractérisée par une

masculinisation intra-utérine.

Dans les deux tiers des cas, le sexe assigné a la naissance est féminin. Le spectre

clinique est hétérogene, allant d'une femme avec une poche vaginale aveugle a un
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phénotype entierement masculin avec hypospadias et micropénis. Les signes cliniques
peuvent apparaitre plus tard pendant I'enfance se traduisant par des anomalies des organes
génitaux internes et externes donc, ou pendant la puberté, par une pilosité faciale et
corporelle clairsemée (la production de sébum étant normale) et une virilisation sans

gynécomastie.

La maladie est causée par des mutations du gene SRD5A2 (en 2p23.1) entrainant la
réduction, et parfois I'absence de la fonctionnalité de I'enzyme stéroide 5a-réductase de type
2 qui a pour réle la conversion de la testostérone en dihydrotestostérone (DHT), hormone au
pouvoir androgénique dix fois plus puissant que celui de la testostérone. Ceci entraine une
non-différenciation masculine pendant le développement du foetus malgré la présence du

geéne SRY et un taux de testostérone élevé.(17)

La transmission est autosomique récessive, les parents sont souvent porteurs
asymptomatiques. Apres apparition des signes cliniques, le diagnostic se fait avec un caryotype

et un ségquencage génétique.

La prise en charge des patientes élevées comme étant de sexe féminin, peut inclure
une correction chirurgicale des organes génitaux externes (ouverture vaginale dans le périnée
avec séparation précoce du vagin et de l'urétre), une ablation précoce du tissu gonadique pour
empécher la masculinisation avant la puberté, une réduction clitoridienne (en cas de
masculinisation sévére) et une thérapie hormonale cyclique a la puberté pour le

développement des caractéristiques sexuelles secondaires.(17)
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3.2.2 Syndrome d’insensibilité partiel aux androgénes (SIPA)

Figure 8 : Schéma du fonctionnement des récepteurs aux androgénes (18)

Ci-dessus un schéma montrant le fonctionnement des récepteurs aux androgenes (AR)
avec tout d’abord l'arrivé de la T qui est métabolisé en DHT et qui va venir se lier aux AR. C’est
cette liaison qui permet l'activation du récepteur et qui va lui permettre d’aller se fixer au

niveau de 'ADN dans le noyau pour permettre la transcription de certains genes.(18)

Le SIPA est une pathologie génétique rare due a des mutations faux-sens au niveau du
géne du récepteur aux androgeénes (Xql1-12), ce qui entraine, a des degrés variables, une
incapacité de ce récepteur a répondre a la stimulation de ses ligands androgéniques. Le
caryotype des personnes atteintes est XY. Lincidence est de 1/20000 a 1/100000 naissances.
La maladie se transmet selon un mode récessif lié au chromosome X, ce qui implique que la

moitié des embryons XY de méres hétérozygotes sont atteints.(19)

Cliniqguement, l'apparence des organes génitaux est variable, le tableau typique
comprenant un hypospadias sévére, un micropénis et un scrotum bifide contenant ou pas les

testicules. Dans les cas les plus séveres de SIPA, les patients ont des organes génitaux externes
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féminins virilisés avec une hypertrophie clitoridienne, une fusion partielle des levres et un
cedéme labial et testiculaire ainsi que des signes de virilisation apparaissant a la puberté

(hirsutisme et développement musculaire important par exemple)(19)

Le diagnostic, mis en ceuvre en cas de sous-masculinisation chez des personnes XY, se
base sur des données cliniques et biochimiques. Le profil hormonal met en évidence une
augmentation de la LH et de la testostérone. Le diagnostic est confirmé par |'analyse de la
mutation du géne AR et la mise en évidence de la pathogénicité de cette mutation par le test
de type géne rapporteur. Le but principal du test du gene rapporteur est d'étudier le
promoteur d'un gene d'intérét, la régulation de son expression. Cela peut étre fait en liant le
promoteur d'intérét a un géne facilement détectable, tel que le géne de la luciférase de luciole,

qui catalyse une réaction qui produit de la lumiére.(20)

Figure 9 : Schéma du fonctionnement du test génes-rapporteurs (20)

Concernant la prise en charge, les enfants ayant un SIPA et étant élevés comme de sexe
féminin nécessitent de subir une gonadectomie avant la puberté et une induction de la

puberté féminine via des cestrogénes.

3.2.3 Déficit en 17B-hydroxystéroide déshydrogénase de type 3 (17B- HSD3)
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Le déficit en 17B3-HSD3 est une pathologie génétique a transmission autosomique
récessive. Plusieurs mutations ont été trouvées au niveau du gene HSD17B3 localisé en 9g22.
Dans la plupart des cas il s'agit de mutations ponctuelles faux-sens ou non-sens. Les patients

atteints sont XY, c’est une pathologie rare.

La 17B-HSD3 est une enzyme exprimée exclusivement dans les testicules qui permet la
conversion d’androsténedione en testostérone. L'absence de production de testostérone dans
le testicule foetal conduit a I'absence de masculinisation des organes génitaux chez le gargon.
Les patients présentent a la naissance des organes génitaux externes de type féminin, ou une
ambiguité sexuelle caractérisée par une hypertrophie clitoridienne, des bourrelets génitaux
fusionnés en arriere et la présence d'une cavité postérieure. Les testicules sont palpés dans
les bourrelets génitaux ou en position inguinale. Le tractus génital interne (épididymes, canaux
déférents, vésicules séminales) est bien développé, les structures millériennes ont régressé,

la prostate est absente ou hypoplasique.(21)

Méme si certains patients présentant un phénotype moins sévere sont élevés en tant
gue sexe masculin, le choix s'oriente le plus souvent vers le sexe féminin. A la puberté, des
signes de virilisation apparaissent, liés a I'augmentation de la testostérone par conversion
périphérique d'androsténedione par d’autres isoenzyme de la 17B-HSD. Les patients sont

infertiles.

Pour la prise en charge et le traitement, la décision se fait au cas par cas si le diagnostic
est fait t6t devant une ambiguité sexuelle en fonction des résultats escomptés de la

génitoplastie masculinisante.

3.2.4 Hyperplasie congénitale des surrénales (HCS)

Le terme « Hyperplasie Congénitale des Surrénales » (HCS) désigne un groupe de
maladies autosomiques récessives, caractérisées par des défauts enzymatiques de la

biosynthése des hormones glucocorticoides (cortisol) et minéralocorticoides (aldostérone).
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L'HCS est donc caractérisée par une insuffisance surrénalienne dans les deux sexes mais aussi

par divers degrés d'hyperandrogénie chez la fillette, selon le type et la sévérité de la maladie.

C’est la diminution de la production de cortisol, qui, par levée du rétrocontréle négatif,
entraine une augmentation de la sécrétion d’ACTH hypophysaire et par la-méme |’hyperplasie
bilatérale des surrénales. En effet, outre son action stimulatrice de I'hormonosynthése, 'ACTH

est également un facteur trophique du tissu surrénalien.

La plus fréque