     D) Transport des hormones stéroïdes :

· Protéines de transport :

· Sex Hormon Binding Globulin (SHBG, SXB) : on peut la doser, c'est un excellent marqueur de l'imprégnation œstrogénique ( on peut voir quand une femme est sous pilule). Elle se dose difficilement mais elle doit faire partie du bilan d'exploration.

· Corticosteroid Binding Globulin (CBG) ne se dose pas.

· L'albumine : on peut la doser mais c'est une protéine qui peut fixer, qui a une affinité pour toutes les hormones : elle n'est pas très intéressante pour la spécificité.

Conséquences de ces liaisons : 

· Biodisponibilité, bioactivité fonction des protéines porteuses

· Dosage simultané de l'hormone et de la protéine porteuse pour l'interprétation (++)

· Choix du dosage : il faut savoir quelle fraction on peut doser . 

· Hormone libre +++

· Hormone totale (libre et liée)

· Hormone liée

Exemple de la testostérone que l'on peut doser sous forme libre et sous forme biodisponible (liée à l'albumine et libre) mais l’intérêt est mineur.

     IV) Chez l'homme : 

Différenciation sexuelle normale :
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	Il nous faut au niveau chromosomique 46 XY avec les gènes SOX9, SRY et SF1 :

· Au niveau des cellules de Leydig : fabrication des androgènes . Un des récepteurs lie la testostérone responsable du développement des voies spermatiques, et l'autre récepteur lie la DHT, responsable du développement des organes génitaux externes et de la prostate.

· Au niveau des cellules de Sertoli : production d'AMH, qui avec son récepteur permet la régression des canaux de Müller .


L'hypothalamus : la GnRH :

· Chez l'homme, la sécrétion de LH-RH se fait toutes les 3-4 heures. 

· Chez beaucoup d'hommes, les sécrétions de LH-RH et donc de LH et FSH surviennent surtout la nuit et sont liées au sommeil : pic en fin de nuit qui entraine une montée de testostérone .

Fonction des gonadotrophines : 

· LA FSH :

· Stimule le dvpt des tubes séminifères ( grossissement du testicule lors d'un adénome à FSH)

· Poursuit le dvpt des spermatozoides 

· LA LH :

· Stimule le dvpt des cellules de Leydig, des testicules et la sécrétion de la Testostérone
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	Il a une collaboration des gonadotrophines.


Les hormones :

· Principale hormone mâle : testostérone

·  Autres androgènes testiculaires : entraine les manifestations des caractères sexuels primaires et secondaires :

· ∆4 androstènedione

· déhydroépiandrostérone (DHEA)

·  Androgènes surrénaliens : moins puissants



Exemple d'un patient jeune avec une tumeur testiculaire : il avait une petite boule au niveau du testicule qui grossissait. On pensait a un cancer mais les marqueurs étaient négatifs, on a donc fait une orchydectomie et on trouve du tissu anormal, puis il a fait une décompensation métabolique. On découvre qu'il avait une hyperplasie congénitale des surrénales avec un bloc enzymatique surrénalien, et donc ce tissu trouvé au niveau du testicule était une inclusion de tissu surrénalien : il produisait son cortisol non pas par les surrénales mais par les testicules.

Le testicule : structure et fonction :

· Structure :

· Tubes séminifères : cellules de Sertoli


                                              cellules de la lignée germinale

· Tissu interstitiel :   cellules de Leydig

Fonctions endocrines (cellules de Leydig et de Sertoli) et fonctions exocrines (cellules germinales)

Fonctions endocrines : les hormones :

· Testostérone : 

· Chef de file des hormones mâles

· Produite par les cellules de Leydig

· Transformation intracellulaire en dihydrotestostérone = > forme biologique active
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	On a l'activation dans les tissus cibles par la 5 α reductase qui va donner la DHT, au niveau du tissu osseux et adipeux la testostérone a une aromatase qui la transforme en oestradiol et la Δ4 androstènedione en oestrone . 

A un moment donner pour explorer, on dosait les 17 cetosteroides urinaires qui sont le produit du métabolisme hépatique des hormones (métabolites)


Effets physiologiques :

On n'y revient pas dessus, juste lire la diapo.

Effets métaboliques : (bien connu avec le dopage)

· Métabolisme protidique +++ : effets anabolisants (muscle squelettique, os) : fabrication de muscles . Dans les contrôles pour le dopage, on regarde dans les urines les 17 cetostéroides dont un qui s’appelle l'épitestostérone, et on fait le rapport épitestostérone/testostérone qui est inversé selon que l'on est une testostérone naturelle ou que l'on est pris de la testostérone exogène ( pas d'épitestostérone dans ce cas là).

· Métabolisme lipidique : effets lipolytiques

· Métabolisme des glucides : stockage glycogène au niveau musculaire

Mode d'action : 

· Pro-hormone → réduite en DHT par la 5 α reductase

     V) Exploration fonctionnelle :

Méthodologie 

Le dosage plasmatique d’une hormone :

· Donne le reflet de sa production au moment précis où est effectué le prélèvement sanguin.

· Concentration plasmatique fonction de ses variations pulsatiles et nycthémérales :

· variations importantes spécifiques de l’hormone étudiée, il faut connaître sa physiologie, savoir l’interpréter

· La concentration plasmatique d’une hormone est le reflet de sa production globale et non pas par une seule glande endocrine

· Le dosage d’une hormone ou de ses  métabolites dans les urines de 24h présente l’avantage de mesurer la production de cette  hormone au cours de l’ensemble du nycthémère. Exemple du dosage de la FSH, LH notamment en pédiatrie où on ne sait pas si la sécrétion a commencé : recueil des urines de 24h, on note la diurèse, et on dose l'hormone ou un de ses métabolites → on obtient le reflet de la production de cette hormone sur le nycthémère.

· Dosages en base  = exploration statique (taux à un moment donné)

· Ex : E2, T, 

· Dosages après stimulation et/ou freination

·  Exploration dynamique

· Test au GnRH (+ fréquent), pour voir si l'obstacle se trouve au niveau hypophysaire ou gonadique 

· Test au TRH

· Nature du prélèvement :

· Sérum ( obtenu avec un activateur de coagulation : on active la coagulation, c'est un artéfact, on a la formation d'un caillot puis centrifugation de celui ci → obtention d'un surnageant qui est le sérum), plasma (obtenu avec un anticoagulant : on inhibe la coagulation) → dosage d'hormones en priorité sur du sérum sauf exceptions 

· Urines (diurèse des 24h)

· A décanter dès réception

· Conservation :

· 1 à 2 j à T° ambiante : hormone assez solide et stable la plupart du temps 

· 1 semaine à 4 °C

· Plusieurs mois à -20°C

· Renseignements cliniques ( indispensables pour interpréter un bilan) :

· sur le patient (âge, sexe, stade pubertaire)

· Date des dernières règles

· Traitement en cours

· Connaître la technique de dosage :

· Limite de détection/sensibilité : certains labos ne peuvent pas effectuer tous les dosages..

· Intérêt en Pédiatrie

· Interférences techniques ( traitements des patients, techniques différentes : un dosage lors d'un suivi doit toujours être effectué par le même laboratoire ++)

· Standardisation

· Variabilité inter-technique +++

· Faux positifs/faux négatifs

· Liés à la technique

· Liés à l‘hormone à doser

· Connaître la physiologie :

· À quel moment prélever :

· Au cours du cycle,

· Au cours de la journée,

· ½ vie de l’hormone :

· Ne pas répéter des dosages inutilement

· Variations physiologiques :

· Puberté, grossesse, contraception

· Jour du cycle, Ménopause..

Dosage de la FSH et LH

· Dans le plasma ou le sérum

· Variations circa-horaires dues à la pulsatilité de la GnRH

· Variations au cours du cycle :

· la FSH augmente en fin de phase lutéale puis diminue à partir du 7ème jour de la phase folliculaire environ. 

· LH/FSH <2 sauf  au pic ovulatoire où LH/FSH = 4

· Chez la femme réglée dosage à J3-J5 du cycle (pas de notion de jeûne, posture ou activité physique)

· Dans les urines

· Reflet de la sécrétion nycthémérale surtout utilisée en pédiatrie

Tableau : valeurs à titre indicatif ( les valeurs de référence sont données le jour du partiel )

Variations pathologiques

· Taux élevés de FSH et LH → hypogonadisme hypergonadotrope

· Dysgénésie gonadique (il faudra stimuler pour avoir des hormones en périphérie (ovaire))

· Caryotype : Syndrome de Turner → dysgénésie goganique, avec taux de FSH et LH augmenté des les début de la puberté  

· Ménopause précoce

· Diminution réserve ovarienne (lors d'une irradiation corps entier par exemple)

· Taux bas de FSH et LH → hypogonadisme hypogonadotrope

· Adénome hypophysaire compressif ( exemple ACTH, prolactine, GH ..)

· Grossesse (E2 élevé)

· Insuffisance gonadotrope centrale (lors d'une intervention pour enlever un adénome, on n'a pas pu enlever que cet adénome mais une partie de l'hypophyse voire toute l'hypophyse)

· Elévation isolée LH seule

· SOPK ( Syndrome des Ovaires PolyKystiques) : réponse explosive de la LH au test LH-RH

· Taux élevés de FSH et LH et Oestradiol (E2) normal en périphérie : 

· Périménopause

· SORG (Syndrome des Ovaires Résistants aux Gonadotrophines) : ces ovaires ont besoin d'un taux de FSH et LH plus élevés que la normale pour fonctionner + niveau de résistance à l'action de la LH sur la théque et du FSH sur les cellules de la granulosa.

Variations iatrogéniques 

· Taux diminués de FSH et LH

· Contraception orale

· Taux effondrés de FSH LH

· Agonistes du GnRH 

· Antagonistes du GnRH

· Progestatifs anti-androgènes: Androcur, Lutényl

· Oestro-progestatifs contraceptifs

· Prise d’androgènes anabolisants

· Corticothérapie à fortes doses (rétrocontrôle)

Indications du dosage de la FSH

· FSH en 1ère intention si hypofertilité

· Si aménorrhée : pour définir l’origine

· Haute  : hypogonadisme hypogonadotrope

· Basse : hypogonadisme hypergonadotrope

· Chez la patiente réglée :

·  pour évaluer sa réserve ovarienne, 

· À J3

· Avec surtout œstradiol et +/- inhibine B 

· FSH et LH si troubles pubertaires

Particularité du dosage de la LH : 

· Si aménorrhée : pas de jour particulier

· Chez la patiente réglée, pour exploration de  l’axe gonadotrope :

· Entre J3 et J5

· En période péri-ovulatoire pour les PMA (intérêt ++)

Indications du dosage de la LH :

· Avec la FSH en 1ère intention si hypofertilité

· Si aménorrhée : pour définir l’origine

· Haute  : hypogonadisme hypogonadotrope

· Basse : hypogonadisme hypergonadotrope

· Chez la patiente avec signes cliniques d’hyperandrogénie :

·  diagnostic différentiel de SOPK 

· FSH et LH si troubles pubertaires (retard pubertaire ou puberté précoce)

· Dans le cadre de la PMA : monitoring essentiel que l'on va faire en 2e partie de cycle :

· En 1ere partie on fait FSH+LH+E2, et après uniquement LH + E2 + progestèrone et on suit l'évolution

· Tous les 3 à 7 j en début de traitement

· Permet de surveiller l’approche du pic pré- ovulatoire et donc le  moment propice pour un rapport sexuel ou une ponction d’ovocytes

La prolactine

· Conditions de prélèvement :

· Un prélèvement à 10 h du matin , à jeûn, au repos  depuis 20 mn (car c'est une hormone qui réagit au stress, on attend donc un peu après avoir piquer le patient). Il n'est pas nécessaire de multiplier les ponctions en dehors d'une suspicion d'adénome ou si la personne est stressée.

· Si contrôle 2 ou 3 prélévements à 10 minutes d’intervalle

· Eviter la période péri-ovulatoire car elle est augmentée : en début de cycle ++

· Se méfier des Hyperprolactinémies physiologiques :

· Adénome

· Hypothyroïdie périphérique qui augmente le TRH qui stimule la prolactine

· Insuffisance rénale

· SOPK

· Atteinte Hypothalamique ou hypophysaire (levée du tonus dopaminergique)

· Médicaments hyperprolactinémiants à connaître à ne pas oublier lors de l'interrogatoire du patient : estrogènes, psychotropes (neuroleptiques,antidépresseurs,anxiolytiques) antiulcéreux, hypotenseurs, antiémétiques, amphétamines, opiacés... → tout ce qui peut levée le tonus dopaminergique

· Test au Métoclopramide  ou MCP (Primpéran)

· Inhibe le tonus dopaminergique : augmentation de la  prolactine

· Résultats : chez un sujet normal elle est multipliée par 2, lors d'un adénome (souvent auto-fonctionnel : il répond moins bien à la stimulation ou à la freination) : moins de stimulation

· Test au TRH 

· TRH stimule la synthèse de Prolactine et TSH

· Résultats : pour un sujet normal : multipliée par 2 à t =15mn, lors d'un adénome : aucune modification

Souvent on combine les 2 tests pour rendre les taux plus parlants .

· Attention aux réactions croisées avec la big big prolactine : 

· Connaître la technique

· Variabilité inter-technique importante

· Quand rechercher la bbPRL ? Si on a une suspicion chez quelqu'un, mais qu'il n'y a pas d'aménorrhée, pas de gynécomastie avec galactorrhées il faut penser aux monomères et oublier les big prolactines.

Exploration de la fonction ovarienne : dosage de l’œstradiol et de la progestérone :

· E2 en phase folliculaire = reflet de la maturation et de la croissance  folliculaire

· E2 et  Prog  en phase lutéale = reflet de l’activité steroïdogène du corps jaune

Oestradiol :

· Marqueur de la maturation folliculaire, de la fonction ovarienne 

· Sa concentration augmente au cours de la phase  folliculaire témoignant de la croissance du follicule

· Prélèvement à J3 chez la femme réglée : faire attention aux techniques de dosage

Problème spécifique :

· E2 dans 2 circonstances distinctes : 

· En diagnostic : dosage sensible +++ (besoin d'avoir des taux bas de détection: femme ménopausée.., toujours connaître le contexte ++)

· Limite de détection < 10 pg/mL chez la femme

· Limite de détection < 5 pg/mL chez l’enfant

· Dans le cadre de la PMA

· Technique rapide (17 min) : dosage souvent fait en urgence

Indications du dosage de l'E2 :

· Exploration de la fonction de reproduction  chez la femme :

· Bilan d’aménorrhée

· Hypofertilité

· Dystrophie ovarienne (kystes ..)

· Suivi des protocoles d’induction de l’ovulation

Variations pathologiques :

· E2< 10 pg/ml  chez une femme non  ménopausée = arrêt de la maturation  folliculaire = aménorrhée

· En ménopause  l’œstrogène circulant est l’estrone : E2/E1 <1

· Lors de la grossesse , sécrétion d’estriol  (E3) par l’unité foeto-placentaire (possède une enzyme spéciale) → marqueur de l'activité foeto-placentaire (plus trop utilisé)

Exploration du corps jaune ovarien 

= dosage de l’E2 et de la Progestérone ++

· Prélèvement entre le 4ème et le 6ème jour  suivant le décalage thermique (= ovulation)

· Progestérone sécrétée sous forme de pulse (= LH)

· Si Progestérone > 3 ng/mL = ovulation

· En phase lutéale la Progestérone > 10 ng/mL

· Progestérone à J3 + Progestérone à  J5 + Progestérone à J7 après décalage thermique < 15 alors insuffisance lutéale

· Péri-ménopause

Exploration des androgènes :

· Les hormones stéroïdes androgènes : Δ4, Testostérone, SDHA et DHEA. Éventuellement la 17 OHP lors de suspicion de bloc partiel enzymatique à cause d'un hirsutisme inexpliqué, on la dose en début de cycle car après la progestérone va croiser avec la technique de dosage, et si on a un corps jaune fonctionnel cela va fausser les résultats. Ne pas oublier la protéine porteuse SHBG.

· Prélèvement en 1ère partie de phase folliculaire

· Prélèvement à distance de toute prise de contraceptif

· Variations pathologiques:

· Souvent la testostérone est normale et la Δ4 normale ou peu élevée 

· Hirsutisme idiopathique retrouvée souvent en début de puberté chez la jeune fille car les ovaires commencent à fonctionner avec en priorité la synthèse des androgènes (ce qui donne de l'acné..), la maturation en œstrogènes est un peu plus tardive. Cet hirsutisme ne doit pas se prolonger ou prendre des proportions trop importantes (signe clinique : pilosité de la ligne blanche ++) . 

· Testostérone très élevée > 15 ng/mL 

· Tumeur ovarienne ou surrénalienne

· Bloc enzymatique

· Testostérone, Δ4, LH élevées et FSH normale = SOPK

· Test au Synacthène (ACTH)

· Entre J5 et J8 du cycle

· Résultats :

· Hyperplasie congénitale des surrénales : augmentation de la 17OH P base et réponse explosive à la 1ere heure

Particularité du dosage de la testostérone :

· Testostérone libre = 1% Testostérone totale  

· Testostérone biodisponible = Testostérone libre + Testostérone liée à l’albumine

· Limite de détection basse (pédiatrie)

· Dosage des protéines porteuses (SXB)

· Free Androgen Index (utilisé par les américains): index de testostérone libre qui est un meilleur reflet de la vraie testostérone libre que le dosage de la testostérone même

· FAI = Testostérone totale (nmol/L)  / SXB (nmol/L)  x 100

Indications du dosage 

· Signes d’hyper androgénie clinique (poils..) associés  à des troubles des règles ou de la fertilité

· Mais même si hyperproduction taux  plasmatiques constants car surconsommation en  périphérie

· Chez l’homme, bilan d’impuissance et  d’hypofertilité

Exploration de la fonction ovarienne : inhibine et AMH :

· Inhibine

· Dosage à J3 du cycle

· Dosage difficile

· AMH

· Dosage difficile 

· marqueur de la réserve ovarienne (avec le CFA)

L'hormone anti-müllérienne :

· Intérêt clinique chez l’enfant mâle à la naissance → Marqueur de présence testiculaire, si testicules non palpés. Permet de diagnostiquer une cryptorchidie bilatérale : les 2 testicules sont remontés, ou une anorchidie : pas de testicule.

· Intérêt clinique chez l’enfant mâle avant la puberté → Marqueur de la valeur fonctionnelle 


du testicule, si ambiguïté sexuelle: l'AMH doit disparaître .

Le Syndrome des Ovaires Polykystiques SOPK :

Comment définir le SOPK ? Grâce aux critères de Rotterdam, il faut 2 critères parmi les 3 suivants :

1) Oligoménorrhée et/ou anovulation : troubles mentruels, des cycles très longs voire pas du tout de règles

2) Signes cliniques et/ou biologiques d’hyperandrogénie (androgénisation).

3) Ovaires polykystiques à l’échographie

Attention au diagnostic différentiel d’exclusion: M. Cushing, syndrome andrénogénital (AGS), tumeur ovarienne ou surrénalienne sécrétrice d’androgènes, médicaments ou anabolisants.

Critères échographiques :

Diagnostic échographique des OPK:

· Au moins 12 follicules ou plus dans chaque ovaire 

· 2-9 mm de diamètre 

· Augmentation de volume ovarien (> 10ml)

· Approche vaginale (mieux chez les obèses) : pas d'échographie périphérique transpariétale

Epidémiologie

· Une des causes les plus fréquentes d’infertilité féminine

· Une des endocrinopathies les plus fréquentes chez les femmes

· Prévalence plus élevé chez les femmes noires que les blanches (8% vs 4.8%)

· Association avec Intolérance au Glucose et diabète type II (syndrome métabolique associé)

· 5 à 10 % de la population féminine en age de procréeravant la ménopause

· 50% ont une obésité de type androïde ( du à l'hyperandrogénie

· 1/3 des cas on a une infécondité → 1 des causes majeures d'infertilité 

· 1/3 des cas ont une hyperandrogénie avec acné et hirsutisme 

· 1/3 des cas ont des troubles des règles 

· 1% est de découverte fortuite : ce sont des femmes qui ont un tableau échographique et une hyperandrogénie biologique mais pas de signes cliniques ou de troubles des régles.

Physiopathogénie 

· Rôle de l'hyperandrogénie

· L’excès d’androgènes chez la mère lors de la vie intra-utérine pourrait de plus être impliqué dans la physiopathologie du SOPK (programming foetal)

Quel bilan prescrire ?

Devant une aménorrhée Iaire/Iiaire après avoir fait un test de grossesse (++ car la grossesse n'est pas forcement visible) :

· Prolactine : Éliminer hyperprolactinémie

· TSH : Éliminer atteinte thyroïdienne (Hypo ou HyperT4)

· FSH : Éliminer aménorrhée d’origine ovarienne

· LH : Augmentée dans SOPK

· DHEA-S : Éliminer tumeur surrénalienne si hyperandrogénie

· 17 OHP avec test au synacthène

· Testostérone totale et libre : Dx différentiel pour une autre cause d’hyperandrogénie

· SHBG (dosage préférentiel de SHBG + testostérone totale)

· L’AMH car il est sécrété par les follicules et le SOPK est la seule cause qui pourrait l'augmenter (à part une tumeur des cellules de la granulosa de l'ovaire).

      VI) Les variants physiologiques : la puberté :

Exploration fonctionnelle et morphologique : 

· Début biologique de la puberté :

· Estradiol plasmatique > 25-30 pg/mL = puberté

· Lors du début de la puberté :

· Test GnRH : pic LH > 5 UI/L

· LH / FSH > 1

Puberté précoce :

Développement des caractères sexuels (pilosité pubienne et axillaire ++) avant l’âge de 8 ans :

· Puberté précoce vraie : Activation précoce de l’axe hypothalamo-hypophysaire : emballement de tout l'axe donc sécrétion de FSH et LH qui vont stimuler les ovaires au repos, qui vont donc sécréter de la testostérone. 

· Test de stimulation des gonadotrophines : LH / FSH > 1 : réponse attendue pour une piberté normale → confirme puberté précoce centrale.

Pseudopuberté précoce : origine périphérique plus controlée à l'étage supérieur hypothalamique et hypophysaire :

· Production inadéquate d’oestrogènes ou androgènes (tumeur ou kyste de l’ovaire, corticosurrénalome, hyperplasie congénitale des surrénales) → développement pubertaire dysharmonieux

· Biologie :  augmentation œstrogènes, androgènes mais taux de FSH, LH normaux voir bas.

Retard pubertaire : 

Absence de développement mammaire chez une fille de 13 ans ou plus (1er signe) : 

· Retard pubertaire simple (connaître le début de la puberté chez la mère, grand mère..) : aucun dosage ou test ne permet le diagnostic

· Hypogonadisme hypogonadotrope (Anomalies hypothalamo-hypophysaires : insuffisance hypophysaire, tumeurs, troubles psychologiques) :  Pas d'augmentation de LH et FSH sous GnRH

· Hypogonadisme hypergonadotrope (Anomalies chromosomes sexuels, insuffisance ovarienne, chimiothérapie, irradiations, maladies auto-immunes) : augmentation de LH et FSH

La ménopause :

Dès l’âge de 30 ans →  déclin de l’activité ovarienne, eprte de la réserve ovarienne  :

· Périménopause =  diminution de la folliculogénèse, des oestrogènes et de la progestérone : baisse plus importante de cette dernière que des oestrogènes car on va avoir une hyperoestrogénie relative . On a également des cycles anovulatoires.

· Ménopause = stock de follicules primaires épuisé = insuffisance oestrogénique,qui s'accompagne d'une augmentation de la FSH qui va entrainer des bouffées de chaleur surtout la nuit, appelée climatère . Œstrone +++ (aromatisation périphérique) et hyperandrogénie relative.

Pas de dosage à faire, c’est la clinique qui prime !

La pilule :

· Diminution des pulses et de la quantité de GnRH

· Désensibilisation des cellules produisant la LH et la FSH à l'action de la Gn-RH

· Pas d’augmentation de la LH et FSH préovulatoire. 

· Blocage de l’ovulation 

· Prolifération de l’endomètre du fait des oestrogènes contenus dans les contraceptifs. Les progestatifs modifient l'endomètre proliférant en endomètre sécrétoire.

· Quand un cycle de pilules est terminé après 21 jours, la menstruation survient du fait de la diminution des hormones : ce sont des règles artificielles

· Pilule et tabac = facteur thrombotique +++

