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Comment j’explore…
une hyperandrogénie dans un Contexte  

d’insulinorésistanCe   
un exemple basé sur le syndrome hair-an

how to explore... hyperandrogenism assoCiated with insulin 
resistanCe ? an example based on the hair-an syndrome 

summary : HAIR-AN, a syndrome associating hyperan-
drogenism, insulin resistance and acanthosis nigricans, is 
currently considered as a severe form of polycystic ovary 
syndrome. The physiopathology of this syndrome relies 
on the insulin resistance which is the basis of a vicious 
circle : the resulting hyperinsulinism leads to an excessive 
production of androgens. The latter increases abdominal 
fat deposition which in turn worsens the insulin resistance. 
Hyperinsulinism is also responsible for the acanthosis nigri-
cans by stimulating the IGF-1 receptors on keratinocytes 
and fibroblasts. Hyperandrogenism is clinically translated 
into hirsutism that can be severe. Frequently, menstrual 
irregularity and obesity are part of the syndrome. HAIR-
AN syndrome begins soon after puberty and is currently 
under-diagnosed. Treatment relies on an improvement in 
insulin-resistance by a loss of body weight and the use 
of insulin sensitizers. Moreover, anti-androgenic drugs will 
help improving hirsutism. Although more invasive, bariatric 
surgery has shown a great efficacy in this syndrome : by 
permitting a substantial loss of weight, it often normalizes 
insulin-sensitivity, allowing for improvements in hyperan-
drogenism and acanthosis nigricans. 
Keywords : HAIR-AN - Polycystic ovary syndrome - 
Hyperandrogenism - Hirsutism

résumé : Considéré comme une forme sévère du syndrome 
des ovaires micropolykystiques, le syndrome de HAIR-AN 
associe une hyperandrogénie, une résistance à l’insuline 
et un acanthosis nigricans. La base physiopathologique 
du syndrome HAIR-AN est un cercle vicieux ayant pour 
point de départ la résistance à l’insuline : l’hyperinsuli-
nisme qui en résulte entraîne une production excessive 
d’androgènes. Ces derniers, en aggravant le dépôt de 
graisse abdominale, majorent la résistance à l’insuline. Il 
s’agit donc d’un phénomène auto-entretenu. En stimulant 
le récepteur à l’IGF-1 des kératinocytes et des fibroblastes, 
l’hyperinsulinisme est également responsable de l’acan-
thosis nigricans. L’hyperandrogénie se traduit cliniquement 
par un hirsutisme pouvant être sévère. On notera fréquem-
ment aussi une irrégularité menstruelle et une obésité. 
Le syndrome HAIR-AN débute tôt après la puberté et est 
actuellement sous-diagnostiqué. Le traitement est, avant 
tout, celui de la résistance à l’insuline et nécessite donc 
une perte de poids associée à l’utilisation de molécules 
insulino-sensibilisatrices. De plus, des traitements hormo-
naux anti-androgéniques aideront également à diminuer le 
hirsutisme. Plus invasive, la chirurgie bariatrique a cepen-
dant démontré une grande efficacité chez ces patientes : 
en permettant une perte de poids conséquente, elle norma-
lise souvent la sensibilité à l’insuline, ce qui améliore signi-
ficativement l’hyperandrogénie et l’acanthosis nigricans.
mots-Clés : HAIR-AN - Syndrome des ovaires  
micropolykystiques - Hyperandrogénie - Hirsutisme

(1) Service de Gynécologie-Obstétrique, CHU Liège, 
Belgique.
(2) Service d’Endocrinologie, CHU Liège, Belgique.

tiques (SOMPK) auquel un article a été consa-
cré dans cette revue en 2020 (1).

Cas Clinique

Nous rapportons le cas de Mme B, âgée de 
38 ans, qui s’est présentée à la consultation 
d’endocrinologie gynécologique du Centre Hos-
pitalier Universitaire de Liège pour mise au point 
d’aménorrhée secondaire. L’interrogatoire nous 
apprend que Mme B a présenté une ménarche 
à l’âge de 12 ans. Assez rapidement, les cycles 
menstruels sont devenus irréguliers, espacés 
par de longues périodes d’aménorrhée. Lors 
de la consultation, la patiente n’a plus présenté 
de règles depuis environ une année. Mme B a 
un profond désir de grossesse. Au niveau des 
antécédents médico-chirurgicaux, on retient une 
hypothyroïdie fruste diagnostiquée à l’âge de 30 
ans et suppléée par 50 mcg d’hormones thyroï-
diennes (T4) par jour, un reflux vésico-urétéral 
opéré à l’âge de 6 ans, une fracture du poignet 
et une amygdalectomie dans l’enfance. 

introduCtion

Le syndrome HAIR-AN est une triade clinique 
associant une hyperandrogénie, une résis-
tance à l’insuline et un acanthosis nigricans. 
Aux confins de plusieurs spécialités médicales 
(endocrinologie, diabétologie, gynécologie et 
chirurgie bariatrique), ce syndrome reste difficile 
à diagnostiquer. Ceci explique la parfois longue 
errance médicale des patientes avant de rece-
voir la prise en charge appropriée. Nous rap-
portons un exemple typique de diagnostic tardif 
de syndrome HAIR-AN. Nous y reverrons éga-
lement les explorations permettant le diagnostic 
ainsi que la prise en charge thérapeutique qui 
sera idéalement pluridisciplinaire, tout comme 
dans le syndrome des ovaires micropolykys-
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La patiente est suivie en endocrinologie 
depuis l’âge de 20 ans pour mise au point d’un 
hirsutisme en aggravation depuis l’adolescence. 
Mesurant 169 cm et pesant 140 kg, Mme B est 
atteinte d’obésité morbide (indice de masse cor-
porelle : 49 kg/m²). Elle est hypertendue, avec 
une pression artérielle systolique et diastolique 
s’élevant à 200/130 mmHg lors de la consul-
tation. Aucune assuétude n’est rapportée à 
l’anamnèse.

L’examen clinique met en évidence un hirsu-
tisme sévère sur l’ensemble du corps (score de 
Ferriman-Gallwey à 36/36) (Figure 1) (2, 3). On 
note la présence d’une acné modérée. Un acan-
thosis nigricans majeur recouvre la nuque, le 
cou, le décolleté et les aisselles (Figure 2). Il n’y 
a ni vergetures pourpres, ni bosse de bison, ni 
amyotrophie proximale, pouvant faire évoquer 
une maladie de Cushing. L’examen gynécolo-
gique est sans particularité mais, du fait d’une 
mauvaise échogénicité, les ovaires ne sont pas 
visibles en échographie pelvienne transvagi-
nale.

Une revue approfondie des éléments dis-
ponibles de son dossier médical montre que 
Mme B présente une résistance à l’insuline déjà 
visible sur une analyse sanguine réalisée à l’âge 
de 24 ans. Comme le montre le Tableau I, la 
résistance à l’insuline n’a cessé de se majo-

rer au cours des années et, depuis l’âge de 30 
ans, Mme B souffre d’un diabète de type 2. La 
patiente est traitée par metformine depuis une 
dizaine d’années. Au niveau biologique, il existe 
une hyperandrogénie - caractérisée par un taux 
de testostérone totale élevé depuis l’âge de 24 
ans (Tableau I) - pour laquelle une IRM pel-
vienne et une IRM des surrénales avaient été 
réalisées. Ces IRM n’ont pas mis en évidence 
la présence d’un processus tumoral, mais 
démontrent une stéatose hépatique ainsi que 
des ovaires augmentés de volume et portant, 
chacun, plus de 20 follicules, une imagerie ova-
rienne caractéristique du SOMPK (Syndrome 
des Ovaires Micro-PolyKystiques). Malgré cette 
imagerie surrénalienne rassurante, un traite-
ment par dexaméthasone 0,5 mg par jour a été 
débuté quelques mois avant notre rencontre 
avec Mme B. 

Une nouvelle biologie sanguine est réali-
sée par nos soins qui démontre, encore une 
fois, un hyperinsulinisme associé à une hyper-
glycémie à jeun, une élévation de la testosté-
rone totale sans élévation de la DHEA-S, ni de 
la 17-hydroxyprogestérone (excluant un bloc 
enzymatique surrénalien en 21-hydroxylase) 
(Tableau I). Par ailleurs, la patiente est euthy-
roïdienne sous traitement supplétif, ne présente 

Figure 1. Score de  
Ferriman-Gallwey. Pour  

chacune des 9 parties du corps 
représentées sur l’image, 

l’importance de la pilosité est 
évaluée de 0 (pas de poil)  
à 4 (pilosité franchement  

masculine). En additionnant les 
chiffres obtenus, on obtient un 
score total. Le hirsutisme est 
défini par un score supérieur 
≥ 4-6, dépendant de l’ethnie (4 
pour les femmes blanches ou 
noires; 6 pour les Asiatiques) 

(1, 2). 

Figure 2. Important  
acanthosis nigricans  

recouvrant la nuque, le cou 
et le décolleté. À noter  

également le hirsutisme 
facial.  
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pas d’hypercorticisme sanguin, ni d’élévation 
pathologique de l’IGF-1. 

Le tableau clinique et biologique présenté par 
Mme B est très évocateur d’un syndrome HAIR-
AN. Avec son accord, la patiente est référée en 
consultation de chirurgie bariatrique. Au niveau 
médicamenteux, le traitement par dexamétha-
sone est arrêté par nos soins.

disCussion

le syndrome HAIR-AN : définition,          
physiopathologie et prévalenCe

L’acronyme anglais HAIR-AN apparaît pour 
la première fois dans la littérature médicale en 
1983 dans un article de Robert Barbieri (4). Il 
est formé par les initiales des entités cliniques 
suivantes : HyperAndrogenism (hyperandrogé-
nie), Insulino-Resistance (résistance à l’insu-
line) et Acanthosis Nigricans (4). Il s’agit donc 
d’une triade clinique qui est considérée comme 
un sous-type sévère du SOMPK (5). Il faut 
cependant retenir que le syndrome HAIR-AN se 
distingue du SOMPK par la résistance à l’insu-
line qui est ici précoce, constante et majeure. A 
contrario, la résistance à l’insuline est absente 
chez 30 à 50 % des patientes présentant un 
SOMPK et, quand elle est diagnostiquée, elle 
apparaît souvent sous forme d’une résistance 
moins sévère que celle objectivée dans le syn-
drome HAIR-AN (6, 7). 

Cette résistance à l’insuline majeure est la 
base physiopathologique du syndrome HAIR-
AN. 

D’une part, l’hyperinsulinisme qui en résulte 
cause une production excessive d’androgènes 
par différents mécanismes : 

1) elle augmente les récepteurs à la LH au 
niveau des cellules ovariennes, ce qui stimule 
la production d’androgènes ovariens;

2) par un mimétisme moléculaire, elle se 
fixe au récepteur à l’insulin-like grow factor-1  
(IGF-1) ovarien, ce qui favorise la synthèse 
d’androgènes par l’ovaire (8). 

D’autre part, en diminuant le taux de Sex-Hor-
mone Binding Globulin (SHBG), l’insuline aug-
mente la fraction libre active des androgènes 
(9). À leur tour, les androgènes aggravent la 
résistance à l’insuline en favorisant une dis-
tribution abdominale des graisses. Le phéno-
mène est donc auto-entretenu et s’apparente à 
un cercle vicieux. L’acanthosis nigricans repré-
sente ici un épiphénomène de l’insulinorésis-
tance : via l’activation du récepteur à l’IGF-1, 
les hautes concentrations d’insuline stimulent 
la prolifération des kératinocytes et des fibro-
blastes (10). L’acanthosis nigricans peut, par 
ailleurs, régresser après correction de l’hyperin-
sulinisme, notamment grâce à la chirurgie baria-
trique (11).

Parmi toutes les femmes pré-ménopausées 
atteintes d’hyperandrogénie, on estime que 5 à 
10 % ont un syndrome HAIR-AN (4, 12). Une 
étude américaine de 2004 a, cependant, montré 
que 37 % des adolescentes consultant pour irré-
gularité menstruelle présentent la triade clinique 
du syndrome HAIR-AN. Cette étude révèle donc 
deux informations importantes : d’une part, le 
syndrome HAIR-AN se développe pendant la 
puberté et, d’autre part, il est actuellement sous-
diagnostiqué (13). Il est également essentiel de 
noter les lourdes répercussions psychologiques 
du syndrome HAIR-AN puisque, dans cette 
cohorte d’adolescentes, 24 % des patientes 
souffraient de dépression attribuée à leur appa-
rence physique. 

24 ans 26 ans 30 ans 36 ans 38 ans Normes

Insuline (pmol/l) 154.2 169.4 1402.8 2848.0 622.0 < 104.0

Glucose (mg/dl) 80 88 134 166 139 60-100

Hémoglobine glyquée (%) ND 5.70 ND 6.30 6.80 4-6

Testostérone totale (nmol/l) 3.16 4.44 2.67 2.26 3.64 0.28-2.19

DHEA-S (mcmol/l) 3.37 12.29 13.22 5.58 5.58 2.00-11.10

17-hydroxyprogestérone (mcg/l) 1.7 ND ND 0.63 0.79 0.10-1.98

En gras, valeurs hors des normes de référence; ND, valeur non disponible

Tableau I. Évolution des paramètres biologiques du métabolisme glucidique  
et des androgènes de notre patiente de 24 à 38 ans. 
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diagnostiC différentiel

La présence d’un hirsutisme, a fortiori quand 
il est aussi marqué que celui rencontré chez 
Mme B, pousse le clinicien à rechercher d’autres 
signes de virilisation tels qu’une alopécie ou une 
modification de la voix. Il faudra aussi être atten-
tif à une augmentation de la masse musculaire 
et à une possible clitorimégalie. La virilisation 
indique une hyperandrogénie dont il faut trou-
ver la cause. Dans près de 80 % des cas, le 
diagnostic de SOMPK sera retenu, mais il s’agit 
toujours d’un diagnostic d’exclusion (14).

La première étape diagnostique consiste à 
mesurer la testostérone totale, la 17-hydroxy-
progestérone et la DHEA-S au niveau sanguin 
(14). 

Une élévation de la 17-hydroxyprogestérone 
supérieure à 2 mcg/l orientera vers une forme 
non classique de déficit en 21-hydroxylase dont 
les symptômes de virilisation n’apparaissent 
qu’à la puberté, contrairement à la forme clas-
sique de déficit en 21-hydroxylase dans laquelle 
la virilisation du sujet féminin est visible dès les 
premiers jours qui suivent la naissance. La forme 
non classique de déficit en 21-hydroxylase est 
responsable de près de 5 % des hyperandro-
génies et, à cause d’une symptomatologie simi-
laire, les patientes sont souvent étiquetées, à 
tort, de SOMPK (15). 

Beaucoup plus rarement (0,2 % des cas), l’hy-
perandrogénie est due à un processus tumoral 
sécrétant des androgènes; un faible pourcen-
tage de ces tumeurs sont malignes (16). Une 
élévation de la testostérone totale > 150 ng/
dl (5,2 nmol/l) est hautement suggestive d’une 
tumeur ovarienne ou surrénalienne sécrétant 
des androgènes et pousse à la réalisation d’une 
imagerie des ovaires (échographie et/ou IRM) 
et des surrénales si l’imagerie ovarienne est 
négative. De même, une élévation de la DHEA-
S > 700 mcg/dl [18,9 micromol/l]) suggère une 
tumeur surrénalienne sécrétante et nécessitera 
la réalisation d’une imagerie surrénalienne (14). 

Enfin, d’autres endocrinopathies telles que 
la maladie de Cushing (production excessive 
d’ACTH), une tumeur surrénalienne andro-
génosécrétante et l’acromégalie (production 
excessive d’hormone de croissance) peuvent 
s’accompagner de hirsutisme. Devant un 
tableau clinique suggérant un syndrome de 
Cushing (obésité, bosse de bison, vergetures 
pourpres) ou une tumeur surrénalienne, une 
recherche d’hypercorticisme devra être réa-
lisée, par exemple, en réalisant une cortisolu-
rie de 24h. Un dosage sanguin montrant une 
élévation d’IGF-1 permettra d’orienter vers une 
acromégalie. Ce diagnostic devra être confirmé 

par une absence de freination de l’hormone de 
croissance (GH) au cours d’une hyperglycémie 
provoquée par voie orale (HGPO) (14).

traitement

Le traitement du syndrome HAIR-AN repose 
sur trois approches conjointes : la perte de 
poids, les insulino-sensibilisateurs et l’utilisation 
d’anti-androgènes. Tout au long de leur suivi, les 
mesures hygiéno-diététiques menant à la perte 
de poids doivent être rappelées et encouragées 
auprès des patientes. Outre l’amélioration de 
la sensibilité à l’insuline, il est démontré qu’une 
perte de 5 à 10 % du poids de départ a de nom-
breux bénéfices physiques et psychologiques 
chez les personnes obèses (17). En outre, chez 
les patientes obèses atteintes de SOMPK, cette 
perte de poids modérée peut permettre une res-
tauration de cycles menstruels réguliers et une 
amélioration du taux de grossesses (18). Ce 
bénéfice en termes de fertilité n’est cependant 
pas systématique et il n’est, actuellement, pas 
possible de prédire quelles patientes répondront 
bien, ou non, à la perte de poids (19).

Bien que plus invasive, la chirurgie baria-
trique est, à ce jour, la thérapeutique qui donne 
les meilleurs résultats en termes de magnitude 
et de persistance de la perte de poids. Elle est 
particulièrement intéressante dans la prise en 
charge du syndrome HAIR-AN puisqu’elle per-
met une amélioration significative de la résis-
tance à l’insuline, de la fonction ovarienne et 
de l’hyperandrogénie (20). Endéans les 6 mois 
qui suivent la chirurgie, la plupart des patientes 
souffrant de SOMPK voient une normalisation 
de leurs cycles menstruels et, parmi celles pré-
sentant également un hirsutisme, on a constaté 
une disparition complète de celui-ci chez 50 % 
des patientes (21, 22). 

L’utilisation de molécules insulino-sensi-
bilisatrices n’est actuellement plus systéma-
tiquement recommandée dans le traitement 
du SOMPK, sauf en cas d’intolérance au glu-
cose ou de diabète de type 2 avérés. La résis-
tance à l’insuline étant à la base du syndrome  
HAIR-AN, il reste judicieux de prescrire une 
molécule insulino-sensibilisatrice chez ces 
patientes. La metformine reste le premier choix 
dans cette indication, mais les molécules plus 
récentes semblent également prometteuses : 
une petite étude de 2020 conduite chez 5 
patientes souffrant du syndrome HAIR-AN a 
montré que l’utilisation de liraglutide (analogue 
du GLP-1) est capable d’augmenter la fré-
quence des cycles menstruels (passant d’une 
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moyenne de 6 par an à 10 par an) et de dimi-
nuer l’hyperandrogénie de 40 %, alors même 
que les patientes n’avaient pas perdu beaucoup 
de poids (3,5 kg) pendant le traitement (23). 

Quand elles sont bien suivies, les mesures 
décrites ci-dessus permettent donc, généra-
lement, une amélioration des symptômes de 
virilisation. Il peut, cependant, s’avérer néces-
saire d’y ajouter des traitements hormonaux 
à visée anti-androgénique. Ces molécules 
ne peuvent être utilisées qu’en l’absence de 
désir de grossesse. La première ligne de trai-
tement du SOMPK reste l’utilisation d’une 
pilule contraceptive combinant un estrogène et 
un progestatif. Certaines de ces pilules com-
binent l’éthinylestradiol (EE) à un progestatif 
possédant des propriétés anti-androgéniques 
(par exemple, la drospirénone ou l’acétate de 
cyprotérone) ce qui peut s’avérer intéressant. 
Cependant, ces pilules sont également asso-
ciées à un plus haut risque de développer des 
complications thromboemboliques et ne sont 
donc pas recommandées chez les patientes qui 
ont un risque thromboembolique majoré, notam-
ment les patientes obèses (ce qui est habituel 
dans le syndrome HAIR-AN) (24). Il sera donc 
souvent nécessaire de recourir à un progestatif 
anti-androgénique seul pour éviter d’accroître le 
risque thromboembolique (drospirénone seule 4 
mg/jour ou acétate de cyprotérone seule). Dans 
certains cas, l’utilisation d’une pilule de deu-
xième génération associant préférentiellement 
une faible dose d’EE (20 mcg) au lévonorgestrel 
pourra être considérée car souvent efficace et 
évitant le recours à une troisième ou quatrième 
génération plus thrombogène. En cas de non-
efficacité de cette pilule contraceptive seule, 
on pourra y ajouter une molécule anti-andro-
génique : la spironolactone (100 à 200 mg par 
jour), voire de l’acétate de cyprotérone. Cette 
dernière molécule est associée à une augmen-
tation de risque de méningiome et devra donc 
être prescrite avec prudence, avec éviction des 
hauts dosages (préférer l’utilisation de 25 mg/
jour maximum, 3 semaines/4) et éviction d’une 
utilisation prolongée (au-delà de 5 ans). La prise 
en charge de cette pathologie HAIR-AN est 
complexe et nécessite l’avis d’experts. 

L’effet des traitements hormonaux sus-men-
tionnés sur le hirsutisme est assez lent, c’est 
pourquoi il est recommandé de prévenir les 
patientes et d’attendre au moins 6 mois avant 
d’augmenter la dose d’un traitement ou d’ins-
taurer une nouvelle thérapeutique (14). Notons 
qu’en l’absence d’hyperplasie congénitale des 
surrénales, il n’y a pas lieu de prescrire un trai-
tement chronique freinateur par la dexamétha-
sone. D’une part, ce traitement augmente la 

prise pondérale, ce qui aggravera la pathologie, 
et d’autre part, ses nombreux effets indésirables 
doivent être redoutés (hypertension artérielle, 
aggravation de l’insulinorésistance, morphotype 
cushingoïde, vergetures pourpres, augmen-
tation du risque infectieux et déminéralisation 
osseuse) (14).

Enfin, grâce à son efficacité, l’épilation au 
laser fait également partie des possibilités thé-
rapeutiques à proposer aux patientes, bien que 
cette méthode ait un certain coût et ne soit 
actuellement pas remboursée dans la plupart 
des pays. 

ConClusion

Le syndrome HAIR-AN est une forme 
extrême du SOMPK dont le diagnostic repose 
sur la présence de la triade symptomatique sui-
vante : un hirsutisme, une résistance à l’insuline 
et un acanthosis nigricans. Déjà souvent évo-
quée dans l’étiologie du SOMPK, la résistance 
à l’insuline semble être la pierre angulaire de ce 
syndrome. La pathologie apparaît généralement 
peu de temps après la puberté et s’intensifie au 
cours du temps. Il est nécessaire de prendre 
en charge rapidement ces patientes afin d’évi-
ter les conséquences potentiellement graves de 
ce syndrome à court, moyen et long termes : 
dépression due à une mauvaise image de soi; 
troubles de la fertilité; obésité morbide et dia-
bète de type 2 pouvant conduire à de graves 
accidents cardio-vasculaires, mais aussi à une 
augmentation du risque de cancer.

Le traitement repose sur la perte de poids, les 
molécules insulino-sensibilisatrices et les trai-
tements hormonaux à visée anti-androgénique. 
L’avènement de la chirurgie bariatrique repré-
sente une grande évolution dans la prise en 
charge des patientes présentant un syndrome 
HAIR-AN puisqu’elle permet une perte de poids 
importante généralement associée à une nor-
malisation de la résistance à l’insuline et de ses 
conséquences, dont l’hyperandrogénie.
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