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Abstract

Le syndrome de résistance aux hormones stéroides est une entité clinico-biologique rare, di a des mutations des
récepteurs des stéroides. Bien que n’ayons pas pu accéder a des publications rapportant des mutations des récepteurs des
stéroides chez les drépanocytaires ou dues a une thérapie, nous rapportons un cas d’une patiente dgée de 22 ans,
drépanocytaire homozygote, sous Hydroxycarbamide de 11 ans al9 ans, référée aux les Cliniques Universitaires de
Kisangani pour aménorrhée primaire sans douleurs pelviennes cycliques. Les seins étaient au stade S3 de Tanner et sans
signe d’imprégnation androgénique. L’échographie pelvienne a objectivé un petit utérus avec endométre mince, la
radiographie de la main droite a mise en évidence la présence de I'os sésamoide du pouce. Les taux des stéroides étaient
trés élevés avec les gonadotrophines dans les limites normales supérieures. Nous avons pensé a un syndrome de résistance
partielle aux hormones stéroides. Le traitement curatif n’étant pas disponible, nous avons fait une psychothérapie et
continuons a la surveiller pour la drépanocytose et sa santé sexuelle. Les interactions entre ma drépanocytose, sa prise en
charge et les récepteurs des stéroides doivent constituer une nouvelle piste de recherche en médecine de la reproduction
chez les drépanocytaires.
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Mais cela n’exclut pas que ces troubles de développement
pubertaire soient aussi liés a d’autres facteurs comme le
syndrome de résistance aux stéroides sexuels, se

Introduction

Le syndrome de résistance aux stéroides sexuels est une

entité clinico-biologique rarement observable (1,2). Il est
caractérisé par une élévation excessive des concentrations
plasmatiques des hormones stéroides concernées,
associée a une absence ou un déficit des manifestations
cliniques en rapport avec les hormones en exces (3). Ce qui
prouve une absence d’interaction hormone-récepteur, par
manque de récepteur ou par défaut de sensibilisation de
ce dernier suite a une mutation sur le récepteur. Quelques
cas de résistance ont été rapportés pour une hormone
bien déterminée (1,2,4,5). Bien que trés rare, certains cas
de résistance concernant plus d’une hormone ont été aussi
rapportés (6). Les manifestations cliniques de la résistance
aux stéroides sexuels peuvent apparaitre sous forme d’un
retard pubertaire ou méme d’un Impubérisme (partiel ou
total) chez les adolescentes. Chez une drépanocytaire
homozygote, les troubles de développement pubertaire
sont les plus souvent liés a la physiopathologie et a la prise
en charge de maladie (7-9).
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manifestant principalement par une aménorrhée primaire
(3), bien gu’on n’ait trouvé aucune étude établissant le lien
entre la drépanocytose ou sa prise en charge et la mutation
des récepteurs des stéroides. La confirmation diagnostique
d’un syndrome de résistance aux stéroides sexuels
nécessite une analyse génétique des récepteurs a la
recherche des mutations, associée aux dosages
hormonaux et a I'imagerie. Mais dans les conditions a
ressources limitées ou I'analyse génétique n’est pas
disponible, avec des explorations biologiques et
d’imageries limitées, la clinique et un minimum de bilans
biologiques associés a I'’échographie peuvent permettre
d’évoquer le diagnostic et orienter la prise en charge de la
patiente.

Les auteurs rapportent un cas faisant penser un
syndrome de résistance aux stéroides sexuels chez une fille
drépanocytaire homozygote de 22 ans.

Observation clinique et paraclinique

Il s’agit de la patiente AB, agée de 22 ans, nulligeste,
habitant a Kisangani en République Démocratique du
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Congo, référée au département de gynécologie-
obstétrique des cliniques universitaires de Kisangani pour
aménorrhée primaire sans notion de douleur pelvienne
cyclique. Elle est drépanocytaire homozygote, sous acide
foligue comme traitement de fond, avec notion de prise
quotidienne de I'Hydroxycarbamide depuis I'age de 11 ans
et arrété a I'age de 19 ans soit 3 ans passés. Elle n'avait
pas de notion de chirurgie ovarienne ni de prise d’autres
médicaments gonadotoxiques. Elle avait eu sa télarche a
14 ans et a une grande sceur drépanocytaire homozygote
déja réglée depuis I'age de 15 ans.

A I'examen physique, son état général était conservé,
les signes vitaux étaient dans les normes, les conjonctives
palpébrales étaient pales et les conjonctives bulbaires sub-
ictériques. Nous n’avions pas objectivé d’acné au visage,
elle pesait 53 Kg pour une taille de 161 cm et IMC calculé a
20,44 Kg/ m?. A l'examen des seins, les seins étaient
symétriques, au stade S3 de Tanner et sans galactorrhée a
I’expression. Les poils axillaires étaient absents, I'labdomen
était non ballonné, souple, dépressible, non sensible, avec
une splénomégalie classée Hackett 2 et nous n’avions pas
objectivé une hépatomégalie. Au niveau de la vulve, le
mont de pubis était glabre, les grandes lévres peu
développées et glabres, les petites levres aussi étaient peu
développées, pas de clitoromégalie objectivée, I'hymen
était intact et annulaire.

Fig. 1. Image du sein au stade S3 de Tanner

L’échographie abdomino-pelvienne avait montré un petit
utérus mesurant 40,7 x 23,1 x 24,7 mm, avec un
endomeétre mince (< 5mm d’épaisseur), les ovaires étaient
d’aspects normaux mesurant 37 x 26 mm a gauche et 35 x
22 mm a droit. Nous avions objectivé une splénomégalie a
170 mm et aucune autre masse ou organomégalie
abdominale n’a été identifiée. La radiographie de la main
avait montré la présence de I'os sésamoide du pouce,
I'indice de Risser était coté a 5 a la radiographie du bassin
et la densité osseuse était normale.

Impubérisme Partiel Faisant Penser A Un Syndrome De Résistance Partielle Aux Stéroides Sexuels Chez..

Fig. 2. Radiographie du bassin montrant |'ossification
totale des ailes iliaques avec indice de Risser coté a 5 (voir
fleches)

Fig.3. Radiographie de la main droite montrant I'os
sésamoide du pouce (voir fleche)

Les dosages hormonaux réalisés sans repere cyclique a
I'aide d’un analyseur quantitatif d'immunofluorescence,
marque Fluocare®, model MF-T 1000, SN : MF-T 1000-
21120200, ont déterminé un taux de I’"hormone folliculo-
stimulante (FSH) normal a 3,64 muUl/ml; de I’hormone
lutéinisante (LH) normal a 2,87 mUl/ ml; de I'cestradiol
élevé a 309,50 pg/ml ; de la progestérone élevé a 3,9 ng/
ml, de la testostérone élevé a 1,89 ng/ ml, de I’lhormone
antimullérienne (AMH) normal a 5,97 ng/ml. Le taux
d’hémoglobine était bas a 8,9 g % et la glycémie a jeun
normale a 87 mg/dl.
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Devant ce tableau clinico-biologique et échographique
avec défaut de signes d’imprégnation cestrogénique et
absence de signes d’imprégnation androgénique,
contrastant avec des taux élevés des stéroides circulants
et des gonadotrophines dans les limites normales, dans un
contexte a ressources limitées sans analyse génétique,
nous avions pensé a un syndrome de résistance partielle
aux stéroides sexuels.

Dans la prise en charge, la psychothérapie était
I'attitude adoptée, en expliquant a la patiente sa maladie,
et lui décrivant les différentes complications surtout sur la
santé reproductive. Nous lui avons aussi notifié de
I'absence du traitement curatif. Certains auteurs ont
préconisé une forte cestrogénothérapie avec 50 a 100 pg/j
d’éthinylestradiol permettant de restaurer partiellement
quelques effets biologiques de I'cestradiol (10). Mais vu le
risque  thromboembolique lié a une forte
cestrogenothérapie, chez wune drépanocytaire avec
récurrence des crises vaso-occlusives, nous nous sommes
abstenu d’adopter cette attitude et avions opté pour le
traitement symptomatique et la surveillance de sa santé
gynécologique ainsi que de la drépanocytose.

Commentaires

Le syndrome de résistance aux stéroides (cestrogenes, les
androgénes, la progestérone, les glucocorticoides et les
minéralocorticoides) est une entité cliniquo-biologique
caractérisée par des concentrations plasmatiques élevées
des stéroides contrastant avec une absence ou un défaut
des signes cliniques en rapport avec les dites hormones.
Elle est due a une mutation génétique sur les genes codant
pour les récepteurs des stéroides, entrainant une
insensibilité de ces récepteurs aux actions des stéroides
(9). Dans la majorité de cas, la résistance ne concerne
gu’un seul stéroide. La résistance aux oestrogénes se
caractérise par une aménorrhée primaire, sans
intumescence mammaire, un utérus infantile avec parfois
des ovaires kystiques, un retard d’age osseux associé a une
déminéralisation osseuse avancée (4). En dehors du
syndrome d'insensibilité aux androgenes chez les individus
46 XY, la résistance aux androgenes chez les individus 46
XX se caractérise par une absence de développement des
poils axillaires et pubiens, d’acné, d’hirsutisme, de
clitoromégalie et une avance de maturation osseuse (9). La
résistance aux glucocorticoides se manifeste par une
hypoglycémie, une asthénie physique, une HTA, un
hirsutisme et une hyperplasie surrénalienne. Celle aux
minéralocorticoides se caractérise par un syndrome de
perte de sel, unehyperkaliémie et une acidose
métabolique (4). Exception faite pour les mutations
gonosomiques sur le chromosome X dans le syndrome
d’insensibilité aux androgenes chez les individus 46XY, ces
mutations sont autosomiques a transmission récessive,
pouvant concerner des récepteurs de toutes les cellules
cibles (résistance totale) ou des récepteurs de quelques
cellules bien identifiés (résistance partielle). Des
résistances a un stéroide ont été décrites, notamment au
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niveau des récepteurs Era des cestrogenes (géne ERS1),
GRa des glucocorticoides et MR des minéralocorticoides
(4,5). Mais des résistances multiples, a plus de deux
stéroides ont aussi été décrites, la majorité d’auteurs
s’accordent a affirmer que cela serait di au défaut d’un
cofacteur (co-régulateur) commun a la transcription des
récepteurs des stéroides, appartenant tous a la
superfamille des récepteurs nucléaires, avec une
similitude structurale bien conservée entre eux (4,9).
Devant une clinique évocatrice, le diagnostic de certitude
se fait par analyse génétique a la recherche des mutations,
associée aux bilans hormonaux et d’imagerie. Le
traitement reste a ce jour symptomatique, bien qu’il ait été
démontré qu’une forte ocestrogénothérapie restaure
partiellement quelques effets biologiques de I’cestradiol
(sensibilité a I'insuline et baisse la leptinémie) (10).

Les ménarches apparaissent entre 15 et 17,5 ans chez
les drépanocytaires homozygotes et la télarche entre 13,4
et 15,4 ans (1). Il est décrit que les ménarches surviennent
généralement dans les deux ans aprés la télarche (11) et
cela est aussi observable chez les drépanocytaires. Mais
chez notre patiente, il y avait toujours aménorrhée
primaire 8 ans aprés la télarche, bien que le profil
hormonal plaidait déja en faveur d’une activation de I'axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien ; avec un taux élevé
d’cestradiol qui aurait assuré une prolifération de
I'endomeétre, un taux élevé de la progestérone pouvant
assurer la lutéinisation de I'endometre afin d’induire les
ménarches. Autre fait, cette hypercestradiolémie pourrait
entrainer une hyperplasie endométriale causant des
métrorragies que la patiente pourrait considérer comme
des régles, vu qu’elle serait a sa premiere expérience. Ceci
suggere une absence d’effet de [I'cestradiol sur
I'endomeétre par manque d’interaction entre I'cestradiol et
ses récepteurs endométriaux.

Le poids moyen chez les drépanocytaires ayant déja vu
les ménarches varie entre 37,7 et 46,9 Kg, avec une taille
variant entre 152,4 et 162,4 cm (1). Malgré un poids de 53
Kg pour une taille de 161 cm et un indice de masse corporel
normal calculé a 20,44 Kg/ m?, notre patiente n’avait pas
toujours eu ses ménarches, bien que les bilans hormonaux
plaidaient en faveur de I'activation de I'axe hypothalamo-
hypophyso-ovarien ; ce qui pourrait se justifier par une
résistance a I'action des stéroides.

Notre patiente avait eu sa télarche a 14 ans, age idéal
pour une drépanocytaire. Le passage du stade S2 au stade
S5 de Tanner se fait en moyenne dans 4 ans (12) ; mais en
8 ans, notre patiente est restée au stade S3. Le
développement mammaire pendant I'adolescence dépend
essentiellement de [l'cestradiol, cet arrét de
développement atteste une résistance ultérieure a
I'cestradiol. Sur terrain de drépanocytose, cette situation
est trés attrayante et nécessite la recherche des facteurs
pouvant justifier cette résistance. Nous n’avons pas pu
accéder a une littérature mettant en relation Ia
drépanocytose ou sa prise en charge et la résistance aux
stéroides sexuels. L'arrét de développement mammaire
pour notre patiente revét un caractére acquis qu’il faudra
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exploiter comme piste de recherche en biologie
moléculaire. Il est connu que le traitement a
I’hydrocarbamide chez les drépanocytaires favorise la
production de I’hémoglobine foetale FHb en inhibant la
Ribonucléotide réductase (hRR) (13). Dans le cancer de
sein cestrogenodépendant, la hRR est I'enzyme qui
maintient la concentration nécessaire en
désoxynucléosides triphosphates (dNTP), qui sont
indispensables a la synthese de I'ADN et servent de
substrats a I’ADN polymérase; permettant ainsi la
réplication de I'ADN et la prolifération des cellules
cancéreuses. L'inhibition de la hRR par I’hydrocarbamide
peut provoquer des mutations avec incorporation des

nucléotides  incorrects ainsi  qu'une instabilité
chromosomique (9). Dans les cancers de sein
cestrogénodépendants et autres cancers

hormonodépendants (ovarien, digestif, pulmonaires...), on
a pu mettre en évidence une forte activité de la hRR,
justifiant I'usage de I’'Hydroxycarbamide dans la prise en
charge. A ce jour, nous n’avons pas pu trouver des preuves
dans la littérature mettant en évidence des mutations
induites par I’hydrocarbamide sur le géne ESR1 ou ESR2
codant pour les récepteurs des cestrogenes ERa ERP
respectivement. Nous pensons que ceci constitue une
piste de recherche pouvant étoffer les effets de
I’hydroxycarbamide ou de la drépanocytose sur les
récepteurs cestrogéniques.

Le développement des grandes levres, de la pilosité
pubienne et axillaire est sous la dépendance des
androgénes. Chez notre patiente, I'absence de
développement des grandes lévres, de poils pubiens et
axillaires, d’acné et de clitoromégalie contrastant avec un
taux élevé de la testostérone, peut justifier une absence ou
une résistance des récepteurs androgéniques.

Notre patiente avait un petit utérus, suggérant un
défaut de prolifération myométrale par manque d’action
d’cestradiol sur les fibres musculaires, un endomeétre
mince trouverait aussi la méme explication et on ne saura
pas non plus déterminer I'action de la progestérone sur
I’endomeétre car cela nécessite préalablement I'action de
I'cestradiol. La présence de I'os sésamoide du pouce a la
radiographie de la main droite et un indice de Risser coté a
5 a la radiographie du bassin, peuvent suggérer une action
de I'cestradiol sur la matrice osseuse et permettant ainsila
calcification des tissus cartilagineux ; cette calcification
suggere une résistance partielle a I'cestradiol.

Le profil hormonal de notre patiente est en faveur de
I'activation de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien, le
taux d’cestradiol a 309,50 pg/ml, pourrait déja entrainer un
rétrocontréle négatif sur la FSH qui demeure assez élevée
pour une cestradiolémie a 309,50 pg/ml. Les taux de FSH a
3,64 mUI/ml et de LH a 2, 87 muUl/ml face a une
cestradiolémie a 309,50 pg/ml suggérent une diminution
ou absence du rétrocontrole de I'cestradiol sur le complexe
hypothalamohypophysaire par manque ou insensibilité
des récepteurs au niveau central. Le taux de '’AMH normal
traduit une bonne réserve ovarienne malgré la prise de
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I’hydrocarbamide, avec une stéroidogénése adéquate, ne
pouvant pas justifier une aménorrhée chez notre patiente.

Conclusion

Les effets de la drépanocytose et des nouvelles thérapies
sur les récepteurs des stéroides doivent constituer une
nouvelle piste de recherche en médecine de la
reproduction chez les drépanocytaires. Les troubles
pubertaires chez une drépanocytaire homozygote peuvent
avoir d’autres causes au-dela de la physiopathologie et de
la thérapie de la drépanocytose. La résistance aux
hormones stéroides en est une et le profil clinico-
biologique peut faciliter I'identification du probleme et
orienter la prise en charge, bien qu’elle ne soit que
symptomatique jusqu’a ce jour.
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