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GLOSSAIRE

Acanthosis nigricans : dermatose caractérisée par la présence de plagues hyperkératosiques
grises ou brunes essentiellement localisées au niveau des zones de frottement : nuque,

aisselles, aines, plis des genoux... Page 69

Adrénarche : développement précoce et isolé de la pilosité pubienne et axillaire avant 1’age
de huit ans, par maturation précoce des glandes surrénales et/ou une hypersensibilité des
récepteurs androgéniques des organes pileux. Page 37

Dentellisation: ¢épaississement de I’endométre qui se creuse de replis riches en glandes

sécrétrices sous I’influence de la progestérone et des cestrogénes. Page 24

Diabéte de type 1l : hyperglycémie chronique supérieure a 1,26 g/L a jeun et 2 g/L deux

heures apres un test au glucose. Page 58

Geénes candidats : génes, qui au vu de leurs propriétés ou de leurs produits d’expression
protéique, sont supposés responsables d’un comportement physiologique particulier voire de

maladies. Page 62

Hématomeétrie : accumulation de sang dans ’utérus causant des crampes abdominales et/ou

pelviennes. Page 87

Hypertension artérielle gravidique : hypertension artérielle gestationnelle pouvant

apparaitre a partir de la vingtieme semaine d’aménorrhée, sans protéinurie associée. Page 76

Intolérance au glucose : ou tolérance abaissée au glucose, définie par une élévation modérée
de la glycémie comprise entre 1,10 et 1,26 g/L a jeun et entre 1,40 et 2 g/L deux heures apres

un test au glucose. C’est une prédisposition au diabéte de type II. Page 62
Ménarche : age d’apparition des premicres régles. Page 36

Métrorragies fonctionnelles : saignements utérins survenant en dehors des regles,
indépendamment de toute cause organique, souvent secondaires a des modifications

hormonales (hyperoestrogénie, défaut de progestérone). Page 37

Obeésité androide : excés de masse graisseuse localisé au niveau de la partie haute du corps,

essentiellement distribué¢ au niveau de 1’abdomen, avec bas du corps fin. Touchant
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essentiellement les hommes, elle se caractérise par un aspect du corps dit en forme de pomme.
Page 67

Oligoménorrhée : diminution de I’abondance et de la fréquence des saignements pendant les

menstruations. Page 36

\

Pénétrance : proportion d’individus qui posséde un génotype a risque et qui exprime le

phénotype correspondant, ¢’est-a-dire la maladie associée a ce génotype particulier. Page 62

Pré-éclampsie : affection de la seconde moitié de la grossesse caractérisée par une
hypertension artérielle, une protéinurie et une prise de poids avec cedémes. Les principaux
risques associés sont la souffrance feetale, 1’accouchement prématuré et des lésions
vasculaires rénales, hépatiques et/ou cérébrales chez la mére (par libération de substances

toxiques par le placenta ischémié). Page 76

Régulation épigénétique : mecanismes de régulation induisant une modification de
I’expression des génes sans modification de la séquence de I’ADN, pouvant étre transmis a la

descendance lors des divisions cellulaires. Page 34
Spanioménorrhée : allongement progressif de 1’intervalle séparant les réegles. Page 37

Stroma : tissu conjonctif de soutien d’une cellule, d’un tissu ou d’un organe. Page 19
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I. Introduction

Considérée comme I’endocrinopathie la plus fréquente chez la femme en age de procréer, le
syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une affection hétérogéne associée a une

multiplicité de tableaux cliniques.

Décrit pour la premiére fois par Stein et Leventhal en 1935 [310], sa définition actuelle prend
en compte des critéres cliniques (troubles du cycle menstruel, hyperandrogénie clinique),
hormonaux (hyperandrogénie biologique) et/ou échographiques (aspect d'ovaires

polykystiques).

Ces criteres diagnostics, bien que réunis dans le consensus de Rotterdam, font encore 1’objet
de controverses en raison de leur présence inconstante [115]. Ils peuvent s’accompagner
d’une obésité abdominale, d’une dyslipidémie, d’une hypertension artérielle et/ou d’une
insulinorésistance, témoignant de [I’importance notable du profil métabolique et
endocrinologique du syndrome, qui ne se limite donc pas a une simple pathologie

gynécologique [114].

Ainsi, les aspects physiopathologiques du syndrome des ovaires polykystiques sont autant de
facteurs de risque qui, conjugués, expliquent les possibles conséquences a long terme du
syndrome tels que le diabete de type Il et/ou les maladies cardiovasculaires [102; 237; 255;
316; 351].

L’enjeu de la prise en charge du syndrome des ovaires polykystiques est donc double : traiter
les effets immédiats de la maladie, de maniere a restaurer la fertilité et a améliorer la qualité
de vie des patientes, et dans un second temps, a prévenir ’apparition des complications

métaboliques, obstétricales et cardiovasculaires.

Pour ce faire, le traitement symptomatique du syndrome des ovaires polykystiques repose non
seulement sur des thérapeutiques pharmacologiques, mais aussi sur 1’éducation thérapeutique,
incluant la mise en place de mesures hygiéno-diététiques et un suivi a long terme de la
patiente. Ces mesures font partie intégrante de la prise en charge et devront étre maintenues
tout au long de la vie de la patiente puisqu’elles participent a la prévention des complications

du syndrome des ovaires polykystiques.

Au fil des ans, 1’amélioration des connaissances sur la physiopathologie du SOPK a permis la

mise en place de traitements spécifiques. Toutefois, cette connaissance est incompléte et
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I’étiologie exacte du syndrome reste encore a €lucider. Il continue donc a faire I’objet de

recherches ayant pour objectif de faire émerger de nouvelles options thérapeutiques.

Le Myo-inositol est une de ces nouvelles pistes envisagées. Impliqué dans la voie de
signalisation a [I’insuline, il constitue une alternative thérapeutique intéressante,
I’hyperinsulinisme étant reconnu comme un facteur aggravant 1’hyperandrogénie caractérisant
le syndrome des ovaires polykystiques [7; 247; 313]. Son rdle dans la genese du syndrome est

donc a approfondir afin d’optimiser la prise en charge des patientes.

Cette these se decompose ainsi en quatre grandes parties. Nous débuterons par des rappels sur
I’anatomie et la physiologie des cycles sexuels féminins, préalable nécessaire a la
compréhension des perturbations retrouvées dans le syndrome des ovaires polykystiques.
Dans une seconde partie, nous nous concentrerons sur ce dernier, en définissant tout d’abord
le syndrome des ovaires polykystiques dans ses aspects cliniques et biologiques. Cette partie
sera aussi 1’occasion d’expliquer la physiopathologie du syndrome telle qu’elle est connue

aujourd’hui, ainsi que Ses conséquences a court et long terme.

S’en suit alors une troisiéme partie, centrée sur la prise en charge thérapeutique du syndrome,
aussi bien dans son aspect pharmacologique qu’hygiéno-diététique et esthétique. Enfin, nous
évoquerons le Myo-inositol, en explicitant I’intérét qui est aujourd’hui porté & ce composé et
en faisant le point sur les études ayant évalué ses effets sur les symptémes du syndrome des
ovaires polykystiques.
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II. Rappels physio-anatomiques

I1.A. Les ovaires

Les ovaires sont des petits organes pairs situés dans la cavité pelvienne de chaque c6té de
l'utérus, dont I’apparence varie au cours du cycle ovarien et la période du cycle ou l'ovaire est

examiné.

Ces ovaires sont aplatis, ovoides, mesurent 3 & 5 centimétres de long chez la femme pour 1,5

centimétre d’épaisseur et sont encapsulés dans un tissu conjonctif fibreux : I'albuginée.

IIs assurent deux fonctions essentielles, caractérisées par une évolution cyclique de la puberté
a la ménopause :

- une fonction exocrine : production d'ovocytes matures (ovules)

- une fonction endocrine : sécrétion d'hormones stéroides (cestrogénes et progestérone).
Cette double fonction ovarienne exocrine et endocrine, s'exerce au sein d'une méme entité

morphologique : le follicule ovarien. [31]

Les ovaires possédent un épithélium cubique simple et sont entourés d’une fine couche

conjonctive sous-épithéliale leur donnant une couleur blanchétre : 1’albuginée.

Le corps de I'ovaire, ou stroma ovarien, est riche en cellules et notamment en fibroblastes. On
y distingue deux zones (Figure 1) :

— La périphérie du stroma ou cortex comprend de nombreux follicules contenant des
gametes femelles (ovocytes) a différents stades de développement. On peut aussi y
observer la présence de corps jaunes (follicules post-ovulatoires responsables de la
production d'cestrogénes et de progestérone), de follicules dégénératifs (corpus
albicans) et de follicules atrétiques (en train de mourir).

— La zone centrale du stroma ou zone médullaire est quant a elle constituée d’un tissu
conjonctif fibreux dans lequel sont localisés les vaisseaux sanguins et lymphatiques et
les nerfs. On y note notamment la présence d'artéres spiralées appelées arteres

hélicines.
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Figure 1 : Coupe transversale d’un ovaire et stades de la folliculogenese [189]

IL.B. L’'utérus

Situé dans la cavité pelvienne entre la vessie et le rectum, I'utérus est un organe aplati
d’environ sept centimétres de long creusé d’une cavité de forme triangulaire : la cavité

utérine.

L’utérus se divise en deux parties : le corps et le col utérin. On distingue deux parties au

niveau du col : I'endocol et I'exocol (partie inférieure du col se prolongeant par le vagin).

La paroi utérine se compose de trois couches qui sont, de la plus superficielle a la plus

profonde : une muqueuse, une musculeuse et une séreuse (ou adventice) (Figure 2).

La muqueuse utérine a une structure différente en fonction de sa localisation (corps de

’utérus, endocol ou exocol).

La muqueuse bordant le corps utérin est nommée endomeétre. Elle est constituée d’un
épithélium prismatique simple comportant deux types cellulaires reposant sur une lame
basale: des cellules sécrétrices (sécrétion de glycogene) et ciliées. Sous cet épithélium, se
distingue un stroma ou chorion dit cytogene (riche en cellules, pauvre en fibres) contenant les
glandes utérines dites en tubes droits ou contournés selon la phase du cycle. L'endomeétre est

divisé en trois couches histologiques:
— La couche basale, adjacente au myomeétre, est la moins affectée par les changements
durant le cycle menstruel et est maintenue lors des menstruations. C’est donc a partir

de cette couche résiduelle profonde que se reconstituera la couche fonctionnelle.
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— L'épaisse couche intermédiaire dite spongieuse et la couche superficielle, plus mince,
dite compacte subissent des changements importants au cours du cycle. Disparaissant
toutes les deux lors des menstruations, on les réunit sous le terme de couche

fonctionnelle.

Ces variations morphologiques cycliques réguliéres, sous la dépendance des hormones
ovariennes, constituent le cycle endométrial. Elles permettent de former un milieu favorable a

I'implantation d'un ovule fécondé et au développement du futur embryon.

La musculeuse, tout comme la muqueuse, voit aussi sa structure varier en fonction de sa
localisation. La musculeuse du corps utérin est nommée myometre. Il s’agit d’une paroi
musculaire épaisse (comprenant trois plans de fibres musculaires lisses) dont le volume
s'accroit énormément durant la grossesse. Son poids passe ainsi de soixante grammes a un
kilogramme (conséquence de 1’hypertrophie et 1I’hyperplasie des fibres musculaires). Le
myometre joue ainsi un rble dans la protection du feetus et dans son expulsion a
I'accouchement.

La musculeuse du col est quant a elle mince. Elle se caractérise par la présence d’un
diaphragme (fibres musculaires lisses circulaires) de part et d’autre du canal endocervical. En

s’hypertrophiant au cours de la grossesse, le diaphragme interne permet la fermeture du col.

La séreuse utérine ou périmétrium, couche la plus profonde, est de nature conjonctivo-

élastique.

Myomeire
{muscle) s

Périfaina
Endombira
{&pithalium)
Orifice interna du
col

Cavils du col ou
endocal

Qrifice exiarna

ducol

Vagin

Figure 2 : Structure histologique de la paroi utérine [45]
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I1.C. Cycle sexuel féminin

11.C.1. Composantes du cycle sexuel

Le cycle sexuel comporte deux aspects chez la femme : le cycle ovarien (production d’ovules)
et le cycle hormonal (production d’hormones). Son déroulement se fait sous la dépendance
des hormones hypophysaires : FSH (Follicule Stimulating Hormon) et LH (Luteinizing

Hormon) dont la sécrétion est elle-méme rétro-contr6lée par les hormones ovariennes.

Le cycle ovarien débute a la puberté et se répete inlassablement jusqu’a la ménopause. D’une
durée moyenne de vingt-huit jours, il est scindé en deux phases, séparées par
I’ovulation (Figure 3):

— La phase folliculaire (pré-ovulatoire).

— La phase lutéale (post-ovulatoire).

En parallele de ce cycle se déroule un second cycle : le cycle menstruel (ou endométrial) qui
correspond aux changements histologiques de I’endomeétre. Ce cycle comporte deux phases :
- Laphase proliférative, concomitante a la phase folliculaire

- La phase sécrétoire, concomitante a la phase lutéale

Souvent, on ne fait pas de distinction entre le cycle menstruel et ovarien et on assimile les

phases correspondantes.



=y
neurones HYPOTHALAMUS
ANTEHYPOPHYSE systéme porie
hypothalamo-hypophysaire
GnRH
POST-HYPOPHYSE
cellules glandulaires
circulation sanguine générale
FSH LH
cycle des pic ovulatoire
gonadotrophines
hypophysaires
FSH|---==~=""" ">~
‘l
LH B S~
axivare 14 < 28
phase folliculaire ovulation phase lutéale CORTEX
cycle OVARIEN
ovarien G
[@0%0 (
iviléqi y énérescence
follicules privilégiés dég.
follicule de corps joune  fibreuse
cycle des de Graaf ‘
hormones Al .53
ovariennes . progestérone

oestrogénes

Figure 3 : Conséquences des variations de concentration des hormones ovariennes et hypophysaires
sur la folliculogenése et le cycle menstruel [28]

11.C.2. Le cycle ovarien et/ou cycle endométrial
IL.C.2.a. La phase folliculaire (pré-ovulatoire)

La phase folliculaire s’étend du premier jour (apparition des régles) au quatorziéme jour du
cycle. Cette phase peut étre plus ou moins longue selon les femmes et donc faire varier la
durée totale du cycle. Elle correspond a la période de développement des follicules dans
I'ovaire : la folliculogenése, qui se termine au quatorzieme jour du cycle par I’arrivée a

maturation d’un ovule et donc I’ovulation (Figure 4).
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Le développement des follicules ovariens s’accompagne d’une production accrue
d’cestrogénes permettant une restauration progressive de la zone endométriale fonctionnelle.
On observe ainsi une phase dite proliférative au niveau du chorion de I’endométre avec
formation d’un stroma tres vascularisé et un début de spiralisation des arteres. Les glandes
tubuleuses simples se développent pour former de nombreuses glandes qui commencent a
sécréter au moment de l'ovulation. La phase proliférative est ainsi maintenue jusqu'a

I'ovulation.

II.C.2.b. L’ovulation

L'ovulation a lieu le quatorzieme jour du cycle. C'est I'expulsion de I'ovule en dehors de

I'ovaire sous la pression du liquide folliculaire.

Dans le méme temps, les follicules sécretent une hormone, 1’cestradiol qui permet :
- de rendre la glaire cervicale plus lache et de faciliter le passage des spermatozoides.

- d’entrainer un épaississement de I’endométre.

ILC.2.c. La phase lutéale

La phase lutéale fait suite a I’ovulation et s’étend du quatorziéme au vingt-huitieme jour. Elle

se déroule sous l'influence du corps jaune qui produit majoritairement de la progestérone.

Indispensable au maintien de la muqueuse utérine, la progestérone agit de pair avec
I’cestradiol pour induire la dentellisation de I'endométre et accentuer la spiralisation des
arteres. Elle stimule également la prolifération des glandes endométriales libérant une
sécréetion abondante, riche en glycogene. On parle de phase sécrétoire, au cours de laquelle
I’endometre atteint son développement maximal, idéal pour I’implantation éventuelle d’un

ovule fécondé.

En I’absence de fécondation, le corps jaune disparait progressivement. Au vingt-huitieme jour
du cycle, le taux de progestérone n'est alors plus suffisant pour maintenir I'endometre qui
devient ischémique (nécrose des glandes, du chorion et des vaisseaux). Surviennent alors des

saignements : ce sont les menstruations.
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Figure 4 : Evolution histologique de la muqueuse utérine au cours du cycle menstruel [44]

11.C.3. Controle hormonal du cycle ovarien

Le processus ovulatoire est contr6lé par la libération d’hormones gonadotropes. Ces
hormones sont sécrétées de fagon cyclique par 1’antéhypophyse. Il s’agit de la FSH et de la
LH. Stimulant les ovaires, elles sont donc appelées gonadostimulines.

Les ovaires, sites de l'ovogenése, possedent une fonction endocrine propre : la sécrétion
d’cestrogénes et de progestérone. Ces derniers vont également participer a la régulation du
cycle notamment par des actions de rétrocontr6le et vont permettre la synchronisation du

cycle ovarien et utérin.

IL.C.3.a. Le contréle hypothalamo-hypophysaire

Les gonadostimulines sont sécrétées a intervalles réguliers par 1I’antéhypophyse, assurant leur
libération continue. Cette fréquence de libération augmente au cours du cycle pour atteindre
un pic secrétoire au quatorziéme jour du cycle, puis les pulses sécrétoires s’espacent de
nouveau. Les gonadostimulines exercent sur les ovaires des actions variées :
- la FSH stimule la maturation des follicules et donc la sécrétion des cestrogenes (phase
folliculaire).
- la LH influe sur le follicule mQr et induit ’ovulation lors du pic de sécretion. Elle
provoque la transformation du follicule sélectionné en corps jaune et donc la sécrétion

de progestérone et le développement de I’endométre (phase lutéale).
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La libération des gonadostimulines est conditionnée par la stimulation de 1’hypophyse par la
GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone ou gonadolibérine) sécrétée par les neurones de

I’hypothalamus.

I1.C.3.b. Le rétrocontrale ovarien sur l'axe hypothalamo-hypophysaire

Les ovaires sont donc sous controle hypophysaire. Toutefois, ils exercent en retour un
controle sur 1’axe hypothalamo-hypophyse. En effet, le complexe hypothalamo-hypophysaire
détecte en permanence les variations des concentrations sanguines des hormones ovariennes
et modifie son activité en fonction de celles-ci. Ce mécanisme, nommeé rétrocontréle, peut étre

de nature positif ou négatif (Figure 5).

Au cours de la phase folliculaire, la FSH hypophysaire stimule la croissance des follicules
ovariens. La maturation des follicules ovariens s’accompagne d’une sécrétion accrue
d’cestrogénes qui va se traduire par un freinage de la synthése de FSH et LH : c’est le principe

du rétrocontréle négatif.

Peu de temps avant 1’ovulation, le follicule mir libére des cestrogénes en grande quantité. A
forte concentration, 1’effet des cestrogénes sur 1’axe hypotalamo-hypophysaire est inversé, ils
vont donc stimuler la sécrétion des gonadostimulines : c’est le rétrocontrole positif. Cette
¢lévation de la sécrétion hypophysaire permet 1’apparition du pic de LH (et FSH) qui

déclenche alors 1’ovulation.

Suite a 1’ovulation, le follicule se transforme en corps jaune. On observe une diminution du
taux d’cestrogénes au profit d’une élévation du taux de progestérone Sécrétée par le corps
jaune. Cette derniere exerce une action (combinée a celle des cestrogénes) qui permet de
maintenir des taux relativement bas de FSH et LH lors de la phase lutéale : c’est le

rétrocontréle négatif par la progestérone.

La consequence de ce retrocontrole est la régression du corps jaune, d’ou la chute de la

concentration de progestérone et I’apparition des menstruations.
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Figure 5 : Régulation hormonale du cycle menstruel: réle des hormones hypophysaires et ovariennes
[203]

11.C.4. Folliculogenese et ovogenese

Chez la femme, on distingue dés la naissance deux structures dont le développement n’est pas
synchrone et que I’on doit donc différencier :
- la cellule germinale, au stade d’ovocyte primaire a la naissance, qui ne continuera son
développement qu'apres la puberté (mise en place du cycle ovarien).
- le follicule (épithélium folliculaire contenant 1’ovocyte) dont le développement est

caractérisé par la succession de plusieurs stades folliculaires.

Les follicules sont contenus dans le stroma cortical de I’ovaire. On y différencie les follicules

gamétogenes (en cours d’évolution) des follicules involutifs (en dégénérescence).

Les différents stades de follicules gamétogenes retrouvés seront, par ordre chronologique de
maturation (Figure 6):

- le follicule primordial

- lefollicule primaire

- le follicule secondaire ou prée-antral

- le follicule tertiaire, cavitaire ou antral

- le follicule mdr, dit dominant ou follicule de « De Graaf »
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Figure 6 : Représentation schématique de la folliculogenése [264]

Le stock de follicules se constitue pendant la vie intra-utérine. On estime qu’il augmente de
maniere croissante jusqu’au sixieéme mois de grossesse (plusieurs millions de follicules) pour
ensuite chuter tout au long de la vie avec des pertes relativement importantes comme au
moment de la naissance par exemple. Au commencement de la puberté, on estime la réserve a
500 000 follicules.

La folliculogenese est un processus continu et cyclique, caractérisé par la maturation, le
recrutement et la sélection des follicules ovariens. Ce cycle évolutif ne sera complétement
achevé qu’a partir de la puberté, lors de I’instauration d’un cycle hormonal régulier. Il

conditionne notamment 1’importance du capital ovocytaire.

En effet, toutes les étapes de ce processus ne sont pas dépendantes des gonadotrophines. La
maturation des follicules du stade primordial au stade secondaire est gonado-independante et
se fait sous l’influence de facteurs paracrines. Ce n’est qu’a partir du recrutement des

follicules pré-antraux par la FSH que débute I’influence hormonale [31].
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On estime qu’il faut en moyenne trois cycles (soixante-dix jours) pour qu’un follicule passe

du stade pré-antral a celui de follicule sélectionnable.

A chaque début de cycle, plus d’une vingtaine de follicules primordiaux entame le processus
de maturation folliculaire. Une fois arrives au stade de follicules secondaires, certains
follicules expriment des récepteurs a la FSH. Ils sont donc capables de répondre a une
stimulation gonadotrope et peuvent étre recrutés. Les autres follicules dégénerent par

apoptose (atrésie folliculaire).

Les follicules secondaires recrutés (environ cing par ovaire) évoluent alors jusqu’au stade de
follicules tertiaires qui, sous 1’action de la FSH, expriment des récepteurs a la LH. Un seul
arrivera a maturité compléte (et ce pour les deux ovaires) : c'est le follicule dominant qui
donnera le follicule de de Graaf et liberera I’ovule.

En effet, leur maturation s’accompagne d’une augmentation de la sécrétion d’cestrogénes mais
¢galement d’inhibine. Tous deux exercent un rétrocontrfle négatif sur la secrétion
hypophysaire de FSH, conduisant logiquement a 1’atrésie des follicules. Cependant, 1’un des
follicules recrutés, le plus grand a ce stade, exprime davantage de récepteurs a la FSH et la
LH. 1l continuera donc a croitre en raison de sa sensibilité supérieure a la FSH et a la LH, ce
qui ne sera pas le cas des autres follicules. Ce follicule est dit dominant car sa sécrétion
croissante d’cestrogénes va renforcer la diminution du taux de FSH (et provoquer le pic de LH
et FSH par rétrocontrole positif lorsqu’elle atteint son point culminant). Ce taux, insuffisant
pour entretenir le recrutement et la croissance des autres follicules, va majorer leur atrésie. On

appelle ce phénomeéne le processus de sélection dominance.

L’atrésie folliculaire représente donc le sort habituel d’un follicule a I’inverse de I’ovulation
qui représente 1’exception. Cette atrésie peut survenir tout au long de la vie de la femme et a
chaque étape du développement de l'ovule. C’est ainsi que la réserve ovarienne passe de
plusieurs millions de follicules primordiaux au septiéme mois de gestation a un million a la
naissance. Elle continue jusqu'a la puberté et se poursuit pendant toute la période reproductive
jusqu’a la ménopause. L’atrésie peut avoir lieu a tout stade du développement des follicules

gamétogenes, on parle d'involution des follicules [31].

Parallélement a cette atrésie, le vieillissement physiologique de 1’ovaire (de moins en moins
stimulable par la LH et la FSH) entraine un ralentissement progressif de la folliculogenése.
Vers I’age de cinquante ans, la folliculogenése s’arréte, la production d'cestrogénes diminue

massivement : la ménopause survient alors.
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Bilan sur le cycle ovarien

En début de cycle, la sécrétion de FSH stimule la croissance des follicules ovariens. Ces
follicules, lorsqu’ils sont suffisamment développés (vers le cinquiéme jour du cycle),
sécrétent des cestrogénes entrainant :

- larégénération et 1’épaississement de I’endomeétre (phase proliférative).

- la diminution de la synthese hypophysaire de FSH : rétrocontrdle négatif causant
I’atrésie de la majorité des follicules a 1I’exception du follicule dominant qui formera le
follicule de De Graaf libérant 1’ovule.

L’ovulation se caractérise par la libération de I’ovocyte mature par I’ovaire et sa captation par
I’ampoule de la trompe de Fallope. Elle survient 36 a 48 heures apres le pic de LH, lui-méme
découlant d’une stimulation hypophysaire par les cestrogénes (rétrocontrole positif quand leur

concentration atteint un seuil d’environ 300 pg/mL).

Le follicule de De Graaf se transforme en corps jaune qui sécrete majoritairement de la
progestérone (et un peu d’cestrogénes) permettant :

- La dentellisation de 1’endométre se préparant a une éventuelle nidation (phase

sécretoire)

- Ladiminution de la sécrétion hormonale hypophysaire : rétrocontréle négatif.
Les taux de LH et FSH s’abaissent alors, et en I’absence de fécondation, le corps jaune
commence a régresser. Le taux de progestérone diminue (tout comme celui des cestrogeénes)
provoquant I’¢limination de la couche superficielle de 1’endomeétre et D’apparition des

menstruations.

IL.D. Les androgenes
I1.D.1. Synthese ovarienne des androgenes

Chez la femme, I’origine des androgenes est double : ils proviennent d’une part de la synthése
par les ovaires (25 %) et les surrénales (25 %) et d’autre part d’une conversion périphérique
de précurseurs inactifs au niveau du foie et des tissus cibles comme les tissus adipeux et
cutanés (50 %) [222].

La synthése ovarienne des androgenes a lieu dans les cellules de la théque interne et du

stroma sous I’influence majoritaire de la LH. Cette synthése est régulée par I’action freinatrice
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des oestrogenes et des inhibines mais peut également étre majorée par 1’effet de I’insuline qui
amplifie I’action de la LH en situation d’hypersinsulinémie [111;242; 248; 262]. En
revanche, il n’existe pas de phénomene de rétro-contréle négatif régulant la production

d’androgenes chez la femme.

La synthese ovarienne des androgenes aboutit a la formation de testostérone et de
précurseurs : delta-4-androstenedione (A4) et déhydroépiandrostérone (DHEA) qui doivent
faire 1’objet d’une conversion en testostérone (au niveau des ovaires, des surrénales ou des
tissus cibles) pour étre actifs. Ces molécules sont également produites par les surrénales, seule

la DHEAS (déhydroépiandrostérone sulfate) possede une origine exclusive surrénalienne.

La synthése androgénique débute a partir d’un précurseur : le cholestérol. Apres avoir été
transformé en delta-5-prégnénolone, ce dernier peut emprunter deux voies de
stéroidogenése (Figure 7) :
- La voie delta 5, prépondérante dans les surrénales, méne a la formation de DHEA et
DHEAS.
- La voie delta 4, prépondérante dans les ovaires, meéne a la formation de progestérone
qui sera transformée successivement en 17-hydroxyprogestérone puis en A4-

androsténedione et testostérone.

A chaque étape de cette synthése, il existe un passage possible de la voie delta 5 a la voie
delta 4.
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Figure 7 : Voies et contrbles de la synthése ovarienne des androgenes

11.D.2. Transport et mécanisme d’action des androgénes

Pour exercer des effets biologiques, les androgenes (A4, DHEA, DHEAS) doivent étre
convertis en testostérone, androgene le plus important a la fois qualitativement et

quantitativement.

Le transport plasmatique de la testostérone se fait majoritairement par liaison a la Sex
Hormon Binding Globulin (SHBG) et de fagon moindre par 1’albumine. Seule la fraction
libre, non-liée, de la testostérone est biologiquement active c’est-a-dire capable de pénétrer
dans les tissus cibles [272]. Elle pourra exercer son action directement (comme dans les tissus
musculaires par exemple) ou aprés transformation en Dihydrotestostérone (DHT) sous
I’action de la Sa-réductase. Il existe deux isoformes de cette enzyme, dont la localisation
explique notamment les effets de la DHT [284] :
- La 5a-réductase de type | est retrouvée dans le foie et les glandes sébacées.
- La 5a-réductase de type Il est retrouvée au niveau des organes sexuels externes
(clitoris, peau perineale), du foie, des follicules pileux et de la peau pubienne. Au

niveau de ces deux derniéres localisations, la Sa-reductase est androgénodépendante.
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Au sein des cellules cibles, c’est donc la DHT qui assure la transmission des messages. Une
fois formée, la DHT peut se fixer sur un récepteur cytosolique spécifique, dit récepteur aux
androgenes, pour lequel elle a trente fois plus d’affinité que la testostérone. Il se forme ainsi
un complexe hormone-récepteur qui migre dans le noyau pour moduler I’expression de génes

cibles et la synthése protéique [222].

La testostéerone peut également, tout comme la A4, étre métabolisée par 1’aromatase
ovarienne, permettant ainsi la formation d’cestrogénes (respectivement oestradiol et oestrone)

qui peuvent freiner la synthese des androgenes au niveau de la théque.

11.D.3. Role des androgenes

Chez la femme, les androgénes jouent un rdle prépondérant dans la maturation des follicules
ovariens. En effet, étant précurseurs des cestrogénes, ils participent au maintien d’un équilibre
entre androgenes et cestrogénes qui est nécessaire pour un développement folliculaire optimal.
Cet équilibre intervient également dans la libido féminine et conditionne donc le désir et une

réponse sexuels normaux.

Les androgéenes sont également responsables du développement et du maintien de la pilosité
féminine au niveau du pubis et des aisselles et interviennent aussi dans la régulation de la

production sébacée.

De facon generale, ils exercent aussi des effets au niveau du systéme nerveux central, des
muscles et des 0s en raison de la présence de récepteurs aux androgénes dans ces tissus. Les
androgénes sont ainsi notamment impliqués dans le maintien de la qualité osseuse et le

développement de la masse musculaire (plus particuliérement chez I’homme).
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III. Le syndrome des ovaires polykystiques

I11.A. Prévalence et définition

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est un trouble endocrinien et métabolique
complexe, multifactoriel, au tableau clinique hétérogene. Ce trouble, affectant 5 & 10 % des
femmes en &ge de procréer au niveau mondial en 2004, constitue la principale cause

d’infertilité féminine par anovulation [125; 151; 52; 3].

Bien qu’un excés d’androgénes semble en étre 1’anomalie primitive la plus probable,
I’étiologie et la pathogénie précises du SOPK restent encore a élucider. La survenue de
I’affection impliquerait une part d’hérédité mais, la encore, le mode de transmission
héréditaire n’est pas connu avec certitude. On estime que de nombreux genes conditionnent
I’apparition du syndrome qui est également influencée par d’autres facteurs tels que les

facteurs environnementaux et des mécanismes de régulation épigénétiques.

La définition clinique du SOPK a évolué au cours du temps. Stein et Leventhal, qui furent les
premiers a décrire cette affection en 1935, la caractérisaient comme 1’association d’une
aménorrhée, d’un hirsutisme et d’une infécondité avec 1’observation macroscopique de deux

gros ovaires blancs nacrés dits polymicrokystiques [310].

Aujourd’hui, trois criteres cliniques dominants sont retrouvés dans ce syndrome mais leur
combinaison n’est ni constante, ni obligatoire et tous ne sont pas retenus comme critére
diagnostic du SOPK. Il s’agit :

- D’une hyperandrogénie associee a des troubles du cycle menstruel, une acné, une

séborrhée et un hirsutisme.

- D’une absence partielle ou compléte d’ovulation (oligo et anovulation) se traduisant

de facon chronique par une infertilité.

- Du syndrome métabolique se manifestant par un état d’insulinorésistance et une

hyperinsulinémie compensatrice.

Les signes (cliniques, biologiques, échographiques) du SOPK varient fortement d’une femme
a ’autre en termes de présence, d’association et de gravité. De par son tableau clinique
extrémement variable et hétérogéne, le SOPK reste donc souvent un diagnostic d’élimination

et la majorité des SOPK (70 %) est méconnue en I’absence d’une recherche systématique.
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IIL.LB. Criteres diagnostics et manifestations cliniques

Le diagnostic du SOPK est avant tout clinique et d’exclusion. Certains signes vont constituer

des indices qui pourront nous orienter vers ce diagnostic, car retrouvés chez la majorité des

femmes atteintes du syndrome, comme :

Des cycles anovulatoires : plus de 35 jours d’intervalle ou moins de 9 menstruations
par année

Une aménorrhée avec infertilité secondaire

Des signes d’hyperandrogénie

Une obésité : Indice de masse corporelle (IMC) > 30

Un ou des ovaire(s) polykystique(s)

Il faut toutefois prendre le temps de rechercher 1’étiologie de ces signes car ils peuvent étre la

manifestation d’autres pathologies causant un hyperandrogénisme et/ou une anovulation et

qu’il faudra donc exclure comme :

Une hyperprolactinémie

Une hyperthyroidie et hypothyroidie
Une grossesse

Des troubles hypothalamiques

Une insuffisance ovarienne précoce
Une hyperplasie des surrénales

Des tumeurs ovariennes

Le syndrome de Cushing

C’est pourquoi, selon le consensus de Rotterdam (établi en 2003 par la Société Européenne de

Médecine de Reproduction et d’Embryologie et par la Société Américaine de Médecine de

Reproduction), le diagnostic du SOPK repose d’une part sur I’exclusion de ces pathologies et

d’autre part sur la présence d’au moins deux des trois criteres diagnostics prépondérants [114;

115] :
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La présence de deux critéres sur trois est nécessaire

& Oligoménorrhée ou aménorrhée (< 8 cycles/an) Exclusion

© Hyperandrogénisme clinique (hirsutisme, acné, alopécie) des autres causes
ou biochimique ( ftestostérone, rapport LH/FSH > 2 ) —@—) d’hyperandrogénisme

© Au moins un ovaire polykystique a I’échographie :12 follicules et d’anovulation

ou plus de 2 mm a 9 mm de diamétre par ovaire ou augmentation
du volume ovarien de > 10 ml

Figure 8 : Critéres diagnostics du syndrome des ovaires polykystiques selon le consensus de
Rotterdam [115]

Dans I’établissement du diagnostic, les signes cliniques priment sur les signes biologiques qui
servent essentiellement au diagnostic différentiel. L’échographie a quant a elle moins de
valeur pratique : il est estimé qu’on visualise a 1’échographie des ovaires d’apparence

polykystique chez seulement 20 % des femmes environ.

Cette définition consensuelle souligne le fait que la présence seule d’un des critéres, méme
s’il est typique du SOPK, n’est ni suffisante ni nécessaire pour poser le diagnostic [31].
Cependant, elle reste encore trés discutée aujourd’hui. En effet les caractéristiques du SOPK
qu’elles soient cliniques, biologiques ou radiographiques varient fortement d’une femme a
I’autre et il en est de méme pour leur association et leur intensité. Ce constat reflete
I’hétérogénéité du syndrome : certaines femmes présentant un SOPK auront une
hyperandrogénie biologique seulement et pas clinique (acné, pilosité), d’autres auront a la fois
une hyperandrogénie clinique et biologique mais aucun trouble ovulatoire, d’autres encore
n’auront aucune hyperandrogénie... On observe ainsi différents profils de manifestation du

SOPK, a la symptomatologie plus ou moins prononceée.

Cette hétérogénéité symptomatologique est a 1’origine des désaccords qui subsistent entre
specialistes. Certains regrettent que ’accent ne soit pas mis davantage sur I’hyperandrogénie
et moins sur I’aspect échographique, tandis que d’autres soulignent le manque de données sur
les risques métaboliques et conceptuels du syndrome [321]. Il est donc envisageable que cette

définition soit revue dans un futur proche.

I11.B.1. Criteres cliniques

Le SOPK est le trouble endocrinien le plus fréquemment retrouvé chez la femme en age de

procréer. Son expression clinique débute le plus souvent a la ménarche. Elle peut également
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apparaitre plus tardivement, suite a une prise de poids par exemple, ou plus précocement et
dans des cas exceptionnels par une adrénarche précoce qui peut étre prémonitoire de la
maladie [174]. D’abord discréte, la symptomatologie va se majorer au fil du temps. Elle est la

conséquence d’une hypersécrétion d’androgénes et de troubles du cycle.

IIL.B.1.a. Anovulation ou dysovulation

Chez la jeune femme, les troubles d’installation des régles sont fréquents puisque la mise en
place d’une régularit¢ menstruelle se fait sur une période relativement longue, s’étalant
environ sur trois ans apres la ménarche. Des cycles anovulatoires, physiologiques, sont ainsi
retrouves respectivement chez 85 % et 60 % des femmes la premiere et la troisieme année de

regles [9].

En revanche, la présence de troubles ovulatoires chroniques persistant au-dela de trois ans
apres la ménarche devra inciter le clinicien a rechercher un SOPK. Tres fréquents dans le

SOPK, les troubles du cycle ovulatoire sont observés chez 75 a 80 % des femmes atteintes

[85; 25; 31]. On peut ainsi retrouver classiqguement :

- une oligospanioménorrhée (50 % des cas) : allongement progressif de I’intervalle
séparant les régles qui sont peu abondantes. Elle se caractérise par des cycles séparés
de plus de 35 jours ou I’existence de moins de neuf cycles par an.

- une aménorrhée primaire (10 % des cas) ou secondaire le plus souvent (20 % des cas):
absence de regles pendant plus de trois mois en dehors de toute grossesse chez une

patiente antérieurement bien réglée [32].

Ces manifestations sont la traduction de cycles dysovulatoires (anomalies irréguliéres de
I’ovulation) ou anovulatoires (absence d’ovulation). Elles peuvent étre alternantes avec des
métrorragies fonctionnelles (saignements survenant en dehors des régles) retrouvées chez
30% des patientes. Celles-ci résultent d’une hyperoestrogénie entrainant une hyperplasie de
I’endomeétre qui se traduit par une alternance de la spanioménorrhée/aménorrhée et des

métrorragies.

11 sera donc nécessaire d’en explorer la cause puisqu’on estime que le SOPK est responsable
de 75 % des cas d’oligospaniomenorrhées et qu’il est freqguemment associé a une aménorrhee
secondaire. L’oligospanioménorrhée, qui parait banale chez 1’adolescente, peut donc étre
prédictive d’un SOPK.
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Toutefois, ces anomalies du cycle menstruel ne sont pas systématiques (20 % des femmes
n’auront aucun trouble) tout comme leur association aux signes cliniques d’hyperandrogénie
n’est pas obligatoire. De plus, ces irrégularités menstruelles ne sont pas toujours détectées
précocement. Deux éléments peuvent expliquer ce fait: la prise de contraceptifs

oestroprogestatifs qui va masquer leur survenue et, éventuellement, leur caractere indolore.

IIL.B.1.b. Hyperandrogénie

L’hyperandrogénie associée au SOPK est consécutive a une production excessive
d’androgénes par 1’ovaire. Biologiquement définie par un taux de testostérone totale supérieur
a 0,7 ng/mL en début de cycle (valeurs normales : 0,2 ng/mL en début de cycle et 0,8 ng/mL
au pic de concentration a 1’ovulation), elle se manifeste par des aspects dermatologiques,

gynécologiques, métaboliques, endocriniens et radiologiques.

La symptomatologie cutanée de I’hyperandrogénie débute discrétement et se majore au fil du
temps. Elle se caractérise, du stade le plus prononcé au plus modeste, par un hirsutisme, une

acné, une alopécie androgénique et une hyper-séborrhée.

I11.B.1.b.i. Hirsutisme

L’hirsutisme est la principale manifestation clinique d’hyperandrogénie. Sa sévérité est
dépendante de ’ethnie et de la sensibilité des récepteurs cutanés aux androgenes. On le
retrouve ainsi chez environ 60 % des femmes européennes et américaines atteintes par le
SOPK contre 20 % des femmes asiatiques [25; 58].

L’hirsutisme féminin se caractérise par I’apparition d’une pilosité excessive dans des zones
habituellement glabres chez la femme et correspondant habituellement a des zones de pilosité
masculines. L’augmentation de cette pilosité s’observe essentiellement au niveau des zones de
peau androgéno-dépendantes c’est-a-dire du visage, du cou, du dos, de la poitrine, de la ligne

ombilico-pubienne, de la face interne des bras et des cuisses et des fesses [94].

On différencie donc I’hirsutisme de I’hypertrichose qui est caractérisee par le développement
d’une pilosité excessive dans des zones qui en sont normalement pourvues chez la femme,

non androgéno-dépendantes. De plus, la pilosité retrouvée dans 1’hirsutisme est souvent plus
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pigmentée, dense et épaisse que celle caractérisant I’hypertrichose qui conserve sa couleur de

base.

L’installation d’un hirsutisme, notamment concomitante a des troubles du cycle, devra faire
penser au SOPK. Sa sévérité sera variable en fonction des taux d’androgenes et de la
sensibilité des tissus périphériques a ces derniers. Elle s’évalue par le score de Ferriman et
Gallwey (Tableau 1 et Figure 9), qui se base sur I’appréciation visuelle du degré de pilosité au
niveau des zones androgéno-dependantes. Le score est composé de neuf items évalués de 1 a
4 selon I’importance de la pilosité, chaque item correspondant a une des neufs régions

corporelles les plus androgéno-sensibles : levre supérieure, menton, cuisse, avant-bras... [120]

Localisation Caractére Score
Levre supérieure | Quelques poils sur le bord externe 1
Une petite moustache sur le bord externe 2
Une moustache s’étendant sur la moitié externe 3
Moustache compléte 4
Menton Quelques poils disséminés 1
Poils disséminés avec des zones de concentration 2
Barbe légére ou importante 3et4
Poitrine Quelques poils péri-aréolaires 1
Avec quelques poils médians en plus 2
Les trois quarts de la surface sont recouverts 3
Pilosité recouvrant toute la poitrine 4
Partie supérieure | Quelques poils disséminés 1
du dos Un peu plus mais encore disséminés 2
Recouvrant complétement la moitié supérieure du dos, toison légere 3et4
ou épaisse
Moitié inférieure | Touffe de poils sacrée 1
du dos La méme avec extension latérale 2
Les trois quarts de la surface sont recouverts 3
Pilosité diffuse sur toute la surface 4
Moitié supérieure | Quelques poils médians 1
de I'abdomen Plus fournis et toujours médians 2
Partie supérieure completement recouverte 3et4
Moitié inférieure | Quelques poils médians 1
de I'abdomen Une raie médiane de poils (trainée) 2
Une bande médiane de poils 3
Pilosité en losange 4
Bras, cuisses, Pilosité clairsemée ne touchant pas plus du quart de la surface du 1
jambes segment de membre 2
Un peu plus étendue : la couverture reste incomplete 3etd
Couverture compléte légére ou dense
Avant-bras Couverture compléte de la face postérieure 1
Pilosité légere 2
Pilosité dense 3et4
TOTAL

Tableau 1 : Score de Ferriman et Gallway évaluant la sévérité de 1’hirsutisme féminin, d’apres [120]
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Le score de Ferriman et Gallwey devra étre supérieur a 8 pour que I’hirsutisme soit avéré
[120]. Un score supeérieur a 15 fera suspecter une cause organique et nécessitera un bilan
biologique.

Cette évaluation clinique connait des problemes de précision diagnostique du fait de sa
subjectivité [350]. Cette subjectivité découle de 1’évaluateur, de la sélection des zones a
observer, de 1’absence d’inclusion des signes associé¢s comme 1’acné (association dans 50 %
des cas) et ’hyperséborrhée ainsi que de I’ethnie de la femme. En effet, I’hirsutisme étant
moins fréquent chez les femmes asiatiques, son absence ne doit pas pour autant exclure la
présence d’une hyperandrogénie [49]. L’examen doit se faire de maniére attentive en tenant

compte de la pilosité classique dans la population donnée [78].

L’examen clinique devrait donc également rechercher les autres signes d’hyperandrogénie
que sont I’acné et I’hyperséborrhée [16] ainsi que les éventuels signes de virilisation associés :
raucité de la voix, calvitie, hypertrophie musculaire et clitoridienne. Ces derniers sont
exceptionnels dans le SOPK : ils peuvent étre retrouvés en cas d’hypertrophie thécale qui est
la forme la plus grave du syndrome. Dans le cas ou I’hyperandrogénie s’accompagne
également de signes de virilisation, il faudra penser a exclure une hyperplasie des surrénales

ou une tumeur androgénique ovarienne.
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Figure 9 : Zones a considérer pour 1’appréciation visuelle de I’hirsutisme selon les critéres de
Ferriman et Gallway, d’apres [120]
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1.B.1.b.ii. Acné

Classiquement, 1’acné se définit comme une atteinte hormono-dépendante des follicules
pilosébacés. Elle se déclenche généralement a la puberté sous I’action des androgenes
auxquels les glandes sébacées peuvent étre plus ou moins sensibles selon les femmes (en
fonction de la susceptibilité génétique). Ces derniéres vont alors sécréter du sébum, c’est la
séborrhée. On distingue ainsi deux types d’acné apparaissant successivement (Figure 10) :

- L’acné rétentionnelle, qui résulte d’une ¢élévation de la production de sébum et de sa
rétention au niveau des follicules pilosébacés par anomalie de la kératinisation de
I’épithélium du canal folliculaire. Cette obstruction du follicule se traduit cliniqguement
par I’apparition de comédons (points noirs) et de microkystes (boutons blancs ou
comédons fermés).

- L’acné inflammatoire qui résulte de la colonisation bactérienne des comédons et
microkystes et conduit a la formation de papules et pustules. Elle est la conséquence

de la prolifération d’un germe anaérobie, Propionibacterium Acnes, secrétant des

substances inflammatoires.

bénigne | modérée | grave
! — : d Y )
d VP4 74 *"f)(

Ly &y ¢y &

follicule pileux comédon ouvert comédon fermé papule pustule
normal (point noir) (point blanc)

Figure 10 : Les différents stades de 1’affection acnéique [13]

Chez I’adolescente et la jeune femme, 1’acné est fréquente et souvent mixte (a la fois
rétentionnelle et inflammatoire).

Dans le cadre du SOPK, les taux élevés d’androgenes produits par les ovaires vont venir
stimuler davantage les glandes sébacées et peuvent donc provoquer une hyperséborrhée
cutanée et augmenter le risque d’apparition de 1’acné. L’hyperséborrhée androgéno-
dépendante concerne également le cuir chevelu qui peut donc étre gras.

Le caractére fréquent de 1’acné dans la population générale peut amener a méconnaitre
I’hyperandrogénie sous-jacente. Pour étre considérée comme un facteur d’hyperandrogénie

découlant d’un SOPK, cette acné doit étre précoce, inflammatoire (Figure 11), sévere, a



[42]

topographie plutét masculine (menton, cou, poitrine et dos) et concerner au moins deux sites
différents.
Cette acné, inconstante, peut avoir un caractere tres inesthétique et par conséquent étre mal

tolérée par la jeune femme.

Figure 11 : Acné de type inflammatoire [210]

I11.B.1.b.iii. Alopécie

L’alopécie androgénique retrouvée dans le SOPK est peu fréquente. Elle se caractérise par
une chute de cheveux progressive résultant d’une hypersensibilité génétique aux androgenes
des follicules pileux et par une réaction anormale aux androgenes du cycle du cheveu. Ce
n’est donc pas la conséquence d’une hyperandrogénie comme on 1’a longtemps pensé mais

plutdt une réaction aux androgénes localisée au niveau du cuir chevelu.

La pousse des cheveux est sous dépendance hormonale. Chez les femmes, les cestrogenes et la
progestérone sont donc les principales hormones influencant leur développement. Cependant,
les glandes surrénales et les ovaires produisent également de petites quantités d’androgenes et,
en cas de prédisposition génétique, ces derniers vont également exercer un contrdle sur le

cycle normal des cheveux.

Dans cette situation, la DHT va stimuler les glandes sébacées [77]. Celles-ci vont produire
davantage de sébum qui va stagner et obstruer le follicule pileux. Le cuir chevelu va alors
s’épaissir et empécher les vaisseaux sanguins de nourrir correctement le bulbe. Parallélement
a cela, les androgénes vont accélérer le cycle de vie de certains cheveux (passant de un a deux
ans au lieu de quatre a six ans chez la femme). Ces deux éléments vont donc affaiblir le

cheveu et favoriser sa chute précoce.
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Le cheveu laisse alors sa place a un nouveau cheveu qui aura également une durée de vie
raccourcie. Les vingt-cing a trente cycles pilaires vont donc se succéder plus rapidement,
selon une cadence anormale, conduisant & la pousse de cheveux de plus en plus fins et courts.

Les follicules pileux vont progressivement s’atrophier et ne produire qu’un fin duvet.

Chez la femme, cette alopécie est progressive et se localise dans des territoires chevelus
définis : au niveau de la raie au sommet du crane, des zones frontales et/ou temporales (Figure
12). On ne constatera en revanche qu’un dégarnissement et non pas des plaques chauves

comme on peut en retrouver chez I’homme.

Figure 12 : Dégarnissement du cuir chevelu par alopécie androgénique féminine [312]

Il est a noter que si ’on évoque seulement le role des androgenes dans 1’alopécie dite
androgénique, ces hormones n’ont pas été déclarées de fagon absolue comme uniques
responsables de ce phénoméne. D’autres hormones, non identifiées actuellement, pourraient

également étre impliquées.

F Conséquences possibles de I'hyperandrogénie ﬁ

Dermatologiques Gynécologiques
Hirsutisme: Eventuels signes de virilisation: Lutéinisation précoce des cellules de la granulosa
Dos et poitrine Raucite de la voix
Menton et lévre supérieure Calvitie Altération du processus de sélection-dominance et
Bras et cuisses Hypertrophie musculaire perturbation de la maturation folliculaire
Abdomen Hypertrophie clitoridienne
Hyperséborrhée: Alopécie: Troubles ovulatoires:
Acné Sommet du crane cycles dysovulatoires ou anovulatoires
Cuir chevelu gras Zones frontales et/ou temporales

Tableau 2 : Conséquences dermatologiques et gynécologiques de 1’hyperandrogénie
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I111.B.2. Criteres biologiques

Une fois I’examen clinique effectué, deux possibilités s’offrent au clinicien :

- I’examen aboutit a une orientation étiologique évoquant un SOPK : les examens
biologiques (dosage de la testostérone, du DHAS: Sulfate de Déhydroépiandrostérone
et de la 17 hydroxy-progestérone : 17-OHP) et éventuellement échographiques vont
venir conforter le diagnostic.

- I’examen ne donne aucune orientation étiologique : la réalisation d’un bilan hormonal
de base est indispensable. Il sera associé a une échographie pelvienne et/ou

d’éventuelles explorations plus ciblées.

L’exploration biologique d’un hirsutisme androgéno-dépendant avec suspicion de SOPK est
simple. Elle devra étre réalisée de maniére systématique, en 1’absence de tout traitement

hormonal pouvant interférer avec le dosage des paramétres hormonaux.

Seul le dosage de la testostérone totale s’avere indispensable pour établir un diagnostic
de SOPK. D’autres paramétres comme la testostérone libre, la delta 4-androstenedione et la
LH plasmatique pourront éventuellement faire 1’objet d’un dosage mais ce dernier n’a pas de

réel intérét pratique.

IIL.B.2.q. Dosage des androgeénes

Les signes cliniques d’hyperandrogénie résultent d’une sécrétion excessive de la delta 4-
androsténedione par 1’ovaire au niveau des cellules de la théque interne et du stroma. Cette
derniére sera métabolisée en testostérone (par la 17 B-hydroxystéroide déshydrogénase) par
les tissus extraovariens. Le diagnostic du SOPK peut donc également se faire sur des critéres
biologiques, par mesure de la testostéronémie.

Dans I’organisme, environ 98% de la testostérone est présente sous forme liée a des protéines
[75], 80 % étant liée & la protéine de transport spécifique SHBG (liaison de forte affinité 10”°
M) et 20 % a I’albumine (liaison de faible affinité 10° M). Le reste de la testostérone est
présente sous forme libre, le plus souvent libérée a partir de I’albumine. Elle représente la

partie dite biodisponible qui agira sur les cellules.
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Dans le cadre d’une exploration biologique visant a établir un diagnostic de SOPK, on
s’intéresse au taux de testostérone totale qui est la combinaison des taux de testostérone libre

et liée aux proteines de transport [75].

Ce prélévement sera fait le matin, en début de cycle (aux alentours du troisieme jour du cycle)
car ¢’est a ce moment de la phase folliculaire que la concentration en testostérone est la plus
basse (elle augmente ensuite jusqu’a un pic de concentration en milieu de cycle). En cas
d’aménorrhée ou de spanioménorrhée, les régles seront déclenchées par I’administration d’un

progestatif pendant sept jours [94].

Chez une femme, le taux de testostérone totale est compris entre (valeur de début de cycle et
du pic de concentration) :

- 0,5a3,1nmol/L (0,15 & 0,90 ng/mL) entre 20 et 45 ans

- 0,5a2,8nmol/L (0,15 a 0,80 ng/mL) entre 45 et 60 ans.
On établit souvent une valeur moyenne comprise entre 0,7 et 2,8 nmol/L (0,2 & 0,8 ng/mL)

On parle d’hyperandrogénie biologique quand la testostéronémie de début de cycle est
supérieure a 0,7 ng/mL. Cette élévation est souvent associée a une diminution du taux de la
SHBG (valeurs normales : 22 a 104 nmol/L soit 2,5 a 11,7 pug/mL) dont le dosage reste
informatif sauf dans 1’hypothése (10 % des cas) ou le taux de testostérone total s’avére
normal. On dose alors la SHBG dont on constate une diminution du taux dans le cas d’un

SOPK.

En effet, I’hyperinsulinémie (que 1’on évoquera par la suite) retrouvée dans le SOPK est a
I’origine d’une diminution de la synthése hépatique des protéines SHBG donc d’une €élévation
de la testostérone libre et active d’ou 1’apparition des signes cliniques d’hyperandrogénie. Le
dosage de la testostérone libre (2 @ 11 pg/mL) n’a toutefois pas d’intérét et n’est pas réalisé de

facon courante [94].

Une testostéronemie supérieure a 1,5 ng/mL devra en revanche entrainer la recherche d’une

tumeur androgénique ovarienne [94].

Les études réalisées chez les patientes atteintes du SOPK ont démontré que les taux
d’androgénes peuvent étre augmentés ou normaux [321]:
- Dans 10 % des cas, les taux de la testostérone et delta-4-androsténedione sont dans les

limites normales.
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- Les taux de testostérone et delta-4-androsténedione sont augmentés seuls dans
respectivement 17 % et 15 % des cas.
- lls sont tous deux augmentés dans 58 % des cas.

Les dosages de la delta 4-androstenedione et de la DHT ne présentent pas non plus d’intérét.
La delta 4-androstenedione étant le précurseur de la testostérone, son élévation est
proportionnelle a 1’élévation de cette dernic¢re. Ses valeurs normales sont comprises entre 0,4
et 3,5 ng/mL. Dans le cas d’un SOPK, son taux pourra étre normal ou augmenté, sans

dépasser 5 ng/mL.

IIL.B.2.b. Dosage des gonadotrophines

Bien qu’une élévation caractéristique et connue de la LH soit retrouvée dans 50 % a 70 % des
cas de SOPK, les anomalies de sécrétion de la LH ne constituent pas un critere diagnostic
selon le consensus de Rotterdam [75; 104]. Cette élévation résulterait d’une augmentation de
I’amplitude et éventuellement de la fréquence des pics de LH et serait secondaire au
dysfonctionnement ovarien [147]. Ces pulses de LH augmenteraient la sécrétion d’androgénes

par les ovaires, entrainant une maturation folliculaire aberrante et une anovulation.

Dans ce cas, les taux de LH sont élevés tandis que le taux de FSH reste normal (2,5 a 10,5
UI/L). Cela se traduit par un rapport LH/FSH augmenté, supérieur a 2. Ce rapport est un

critere hormonal parfois retenu pour le diagnostic mais il est inconstant et variable [281; 79].

En effet, le rapport LH/FSH peut tout aussi bien étre normal, ce qui est le cas pour la moitié
des femmes atteintes du SOPK dont les manifestations cliniques seront identiques a celles des

femmes présentant un rapport LH/FSH élevé.

Il est possible, pour démontrer 1’élévation des taux de LH, de réaliser un test a la GnRH. Il a
pour but de visualiser I’existence d’une réponse massive de la sécrétion de LH pour des taux
d’cestradiol qui seront eux normaux a un moment donné du cycle. Il sera réalisé durant la

phase folliculaire entre le deuxiéme et cinquiéme jour du cycle.

On considérera une réponse massive de la LH pour des taux trois a quatre fois supérieurs aux
valeurs de base (valeurs de référence: 1,9 a 12,5 UI/L). Ces taux seront mesurés
simultanément a ceux de la FSH (qui doivent étre normaux) a -15, 0, 30, 60, 90 et 120

minutes.
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Ce test ne donnant un résultat positif que dans 60 % des cas, il ne peut servir d’outil

diagnostic en pratique clinique mais il peut orienter le clinicien.

Des études de la pulsatilité de la LH sont également décrites mais elles sont lourdes a mener.
Elles nécessitent des preélévements toutes les vingt minutes pendant au moins six heures dans
le but de mettre en évidence une augmentation de la fréquence et de I’amplitude des pulses de

LH. Leur utilité diagnostic n’a pas été démontrée a ce jour.

IIL.B.2.c. Dosage des cestrogénes

Les concentrations plasmatiques d’oestradiol (E2) observées chez les femmes atteintes du
SOPK sont considérées comme normales car proches de celles des femmes non atteintes en
phase folliculaire (20 a 160 pg/mL). L’objectif premier de la mesure du taux d’E2 est
d’exclure un déficit gonadotrope ou une insuffisance ovarienne dans lesquels ces taux sont

abaissés.

Le taux d’estrone (E1) est quant a lui fréquemment augmenté. Il peut atteindre le triple de la
normale (37 a 138 pg/mL) d’ou I’établissement d’un rapport E1/E2 > 1. Ce rapport ne peut
cependant pas étre retenu car il est inconstant, donc de faible valeur diagnostique.

De fagon générale, le dosage des cestrogenes met en évidence une imprégnation oestrogenique

expliquant I’hypertrophie de I’endométre.

IIl.B.2.d. Diagnostics différentiels

Pour exclure toute autre affection se manifestant par des signes cliniques semblables, on
pourra doser la LH, la FSH, le SDHA et la 17-OHP. Les dosages du SDHA et de la 17 OHP
devront étre réalisés au début de la phase folliculaire (ou apres un traitement progestatif de

courte durée) entre 8 et 10 heures et en absence de toute prise de corticoides.

Dosage de la 17-OHP et déficit en 21-hydroxylase [94]:
- Une élévation inférieure a 2 ng/mL est classique dans le SOPK (valeurs normales
comprises entre 0,2 et 0,8 ng/mL en phase folliculaire).
- Une valeur élevée comprise entre 2 et 5 ng/mL pourra étre la traduction d’un déficit en

21-hydroxylase. On réalisera alors un test au Synacthéne dont le but est de révéler un
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bloc tardif en 21-hydroxylase. Si le taux atteint les 10 ng/mL, on affirmera le
diagnostic.

Une élévation de la 17-OHP supérieure a 5 ng/mL permettra de poser d’emblée le
diagnostic de déficit en 21-hydroxylase.

Dosage du SDHA et tumeur surrénalienne [94] :

Le taux de SDHA peut s’élever jusqu’a la valeur de 2 a 3 pg/mL (valeurs normales de
20 a 60 ans allant de 0,9 a 8,0 umol/L soit 0,33 & 2,94 pug/mL) dans 50 % des cas.
Toutefois, son élévation au-dela de 20 pumol/L soit 7 pg/mL fera suspecter une tumeur

surrénalienne.

Dosage des gonadotrophines LH et FSH et aménorrhée hypothalamique fonctionnelle :

Il aura pour principal intérét, en présence de troubles de 1’ovulation, de distinguer le
SOPK de I’aménorrhée hypothalamique fonctionnelle et de 1’hyperprolactinémie qui
sont également des causes d’anovulation. Elles se traduiront également par la présence
d’ovaires multifolliculaires a 1’échographie et par une galactorrhée.

Dans ces affections, le diagnostic se basera sur la constatation d’une baisse des taux
des gonadotrophines et de I’cestradiol associée a une élévation du taux de prolactine.
On les différencie ainsi du SOPK ou on constate une absence de baisse des taux de

gonadotrophines, une prolactinémie normale et le plus souvent une hyperandrogénie.

Dans certains cas, le diagnostic différentiel n’est pas toujours aisé : il arrive que le SOPK soit

combiné a une hyperprolactinémie modérée et I’association entre le SOPK et le prolactinome

a été rapportée bien qu’on ignore encore aujourd’hui s’il existe un lien avéré entre ces

pathologies. De méme, il arrive qu’un taux de LH élevé soit retrouvé dans I’aménorrhée

hypothalamique fonctionnelle, notamment aprés un test de stimulation par le GnRH, ce qui

peut porter a confusion.
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| Hyperandrggénie clinique |

Apparition récente Apparition ancienne ou a la
Progression rapide Progression lente ou nulle
Virilisation Aucun signe de virilisation
Testostéronémie totale
>1,5 ng/mL <1,5 ng/mL
SDHA + IRM pelvis 17-OHP
+scanner surrénalien (ng/mL)
SHDA > 16 umol/L SHDA < 16 umol/L
masse au scanner masse ovarienne a <2 2-5 >5
surrénalien I''RM
N
Tumeur Tumeur Test au
surrénale ovarienne / synacthene
17-OHP 17-OHP
<10 >10
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N
Trotfbles de Déficit en 21-
I'ovulation ou OPK
échographique hydroxylase
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SOPK ) H.lrsutls.me
idiopathique

Figure 13 : Arbre décisionnel : conduite a tenir devant une élévation de la testostérone totale d’apres
[277]

111.B.3. Imagerie (échographie)

Sur le plan macroscopique, la définition anatomopathologique du SOPK implique la présence
de deux gros ovaires sphéroides, lisses, blancs et nacrés parcourus d’un réseau vasculaire
visible sans cicatrice de corps jaunes. Cette analyse histologique n’est pas retenue comme
nécessaire a I’établissement du diagnostic qui repose sur I’examen par imagerie.

L’examen par imagerie du SOPK n’est pas aisé. L’examen ultrasonographique endovaginal

(échographie) constitue la technique de prédilection pour I’observation de 1’image typique du
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SOPK [31]. Celle-ci, méme si elle n’est pas pathognomonique, a une place essentielle dans le

diagnostic.

Le consensus de Rotterdam définit des criteres échographiques objectifs. lls impliquent la

visualisation d’au moins un ovaire dit « polykystique », ¢’est-a-dire sur lequel on distingue au

moins 12 follicules de 2 @ 9 mm et/ou dont le volume ovarien est supérieur a 10 mL [26].

Il est & noter que I’utilisation du terme « polykystique » est trompeuse. En effet, il est en

réalité question non pas de kystes au sens classique du terme, mais de petits follicules

localisés sous la surface des ovaires. Ces derniers sont la conséquence du blocage de la

sélection du follicule dominant et donc d’une multiplication de follicules antraux de petite
taille (Figure 14) [31].

SAhmitnizive 1m0 DL002010  11ArSe

Figure 14 : Ovaire polykystique, aspect échographique typique [265]

Des critéres secondaires, inconstants et subjectifs, peuvent également étre observés et orienter

le diagnostic comme [31]:

la distribution périphérique des follicules en raison d’une hypertrophie stromale
ovarienne.

une hyperplasie et une hypervascularisation stromale sans doute consécutives a
I’action locale de la LH. Le stroma apparait volumineux et dense. On considere que
I’¢élévation de son volume est proportionnelle a I’intensité de 1’hyperandrogénie et
qu’elle est pathologique au-dela de 4 cm2. La surface stromale peut ainsi atteindre
jusqu’a 90 % de la surface ovarienne.

une hyper-échogénécité (se dit d’un élément ayant une bonne capacité de réflexion des
ultrasons et apparaissant opaque/blanc a  I’échographie) du  stroma

ovarien. L’augmentation du volume stromal et le contraste avec les multiples
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follicules anéchogenes ne reflechissant pas les ultrasons expliquent cet aspect hyper-
échogéne du stroma [83].

- l’aspect d’ensemble de 1’ovaire, de forme globuleuse/sphérique par rapport aux
ovaires ovoides classiquement retrouvés. On peut y associer le calcul de 1’index de
sphéricité (rapport largeur sur longueur de I’ovaire) qui est considéré comme anormal
quand il est supérieur a 0,7. En cas d’augmentation harmonieuse des dimensions de
I’ovaire (largeur, longueur et profondeur) cet index pourra étre tout a fait normal.

- une somme des surfaces ovariennes supérieure a 11 cm2 ou 6 cm?2 pour un seul ovaire,
corrélée a ’augmentation surfacique du stroma (une surface ovarienne normale est
comprise entre 2 et 6 cm?).

- une mesure du grand axe de I’ovaire (sens de la longueur) supéricure a 5 centimetres.
L’échographie bidimensionnelle permet donc de visualiser, non seulement la taille et la forme

des ovaires, mais aussi leur structure interne (follicules et stroma).

Ces mesures peuvent étre difficiles en cas d’hyperandrogénie sévere avec obésité. C’est

pourquoi on peut, dans certains cas, avoir recours a 1’imagerie par résonnance magnétigue

(IRM) notamment pour exclure I’existence d’une tumeur ovarienne androgénique et pour
visualiser un nombre excessif de follicules [31]. Le dénombrement exact de ceux-ci sera en
revanche moins aisé. Dans le cadre du SOPK, I’IRM n’apporte donc pas plus d’information

que I’échographie, c’est pourquoi son utilisation est rare.

L’échographie tridimensionnelle a également été envisagée comme alternative a

I’échographie bidimensionnelle en cas de difficulté de prise des mesures. Si elle permet bien
une estimation plus précise des dimensions et volumes, elle est en revanche onéreuse de par le
colt de I’équipement et de la formation requise. Elle nécessite aussi un temps plus long

d’analyse des données. Elle n’est donc pas non plus utilisée en pratique courante.

L’examen échographique est donc une étape indispensable dans le diagnostic du SOPK ayant
pour objectif de mettre en évidence un aspect morphologique tout a fait typique du syndrome.

Cependant, les signes échographiques ne sont pas toujours présents. Il arrive fréguemment
que des patientes ne présentent aucune anomalie morphologique ovarienne alors qu’une

hyperandrogénie est bien retrouvée lors de 1’analyse clinique et biologique.
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Bien que I’imagerie ultrasonographique soit désormais considérée comme un outil diagnostic
a part entiere, elle peut conduire a des erreurs de diagnostic de la part de certains praticiens
qui se basent uniquement sur cette derniere pour établir le diagnostic du SOPK.

Le diagnostic doit se baser sur la combinaison des criteres cliniques, biologiques et
radiographiques, ce qui permet aussi d’éviter toute confusion de diagnostic.

En effet, un aspect d’ovaire polykystique ¢étant également retrouvé en cas
d’hyperprolactinémie et d’aménorrhée hypothalamique fonctionnelle, la confrontation aux

résultats biologiques est nécessaire.

III.C. Mécanisme physiopathologique

Le SOPK est une affection complexe dont I’origine exacte est encore inconnue malgré les
nombreuses études réalisées sur ce sujet. Comme de nombreuses autres affections, son
étiologie n’est pas unique, elle est probablement multifactorielle, multigénique et influencée
par divers facteurs environnementaux. Son mecanisme physiopathologique, partiellement
élucide, se présente comme résultant de la combinaison de trois perturbations principales
[31]:
- Une maturation folliculaire aberrante se caractérisant par un nombre excessif de
follicules en croissance, consécutive a une dysrégulation des cellules de la granulosa et
a I’absence d’¢élévation cyclique de la FSH.
- Une augmentation de la concentration de la LH plasmatique.
- Une augmentation de la sécrétion d’androgenes par les cellules de la théque interne

qui ne fonctionnent pas normalement.

Une de ces anomalies serait primitive et entrainerait les deux autres, constituant ainsi un
cercle vicieux a l’origine de la micropolykystose ovarienne et des symptomes associés.
Actuellement, les scientifiques penchent davantage vers I’hypothése considérant 1’excés

primaire d’androgénes comme I’élément central du SOPK [101; 182].

A ces anomalies viendrait s’ajouter I’influence d’autres facteurs dont le plus conséquent serait
I’hyperinsulinémie (Figure 15). Les femmes présentant un SOPK, notamment celles en
surpoids ou obeéses, tendent a développer une résistance a I’insuline et donc une
hyperinsulinémie compensatrice. Cette derniére n’est pas considérée comme une anomalie
primitive par les scientifiques. En revanche, il s’agit d’un facteur aggravant le syndrome

puisqu’il majore 1’hyperandrogénie plasmatique.
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Figure 15 : Principales anomalies observées dans la pathogénie du SOPK [46]
(H : hypothalamus, h : hypophyse, F : foie, M : muscles, O : ovaires)

111.C.1. Hyperandrogénie

Reflet d’un fonctionnement excessif des cellules thécales ovariennes, 1’hyperandrogénie est
caractéristique du SOPK et apparait de plus en plus comme son élément fondateur. Impliquée
dans la perturbation de la maturation folliculaire, elle a donc sa part de responsabilité dans les
troubles de I’ovulation qui en résultent : les études réalisées ont notamment démontré une

corrélation entre le taux d’androgénes et la multiplication du nombre de follicules précédant

[’arrét de leur maturation.

Son mécanisme d’action reste toutefois a préciser: selon les théories avancées,
I’hyperandrogénie caractérisant le SOPK peut étre la conséquence d’une dysrégulation des

cellules théco-interstitielles (CTI) primitive ou secondaire [80; 243].

III.C.1.a. Hyperandrogénie secondaire

La théorie la plus ancienne considére que la dysrégulation des CTI de I’ovaire est secondaire a
la dysrégulation hypothalamo-hypophysaire provoquant une hyperproduction de LH

(¢lévation de I’amplitude et de la fréquence des pulses).
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L’hypersécrétion de LH entraine, au niveau de la théque interne, une hyperproduction
d’androgénes par les CTI [243; 75]. Cet excés d’androgenes aura une conséquence : une
hyper-cestrogénie ovarienne et générale. En effet, les androgenes sont captés localement par
les cellules de la granulosa mais aussi, apres passage dans la circulation périphérique, par les
tissus adipeux qui les transforment en cestrogénes (Figure 16). Ces derniers vont alors agir au
niveau de I’hypophyse en exergant un rétrocontrdle positif, maintenant ainsi un taux élevé de
LH et son action sur les CTIl. L’hyperandrogénie favorise également I’acquisition de

récepteurs a la LH par les cellules de la granulosa, entrainant une lutéinisation précoce [158].

Cholestérol

ilct -

Circulation Théque Granulosa

sanguine

Figure 16 : Contrble de la stéroidogenese et coopération entre les cellules de la granulosa et de la
theque [293]

Cette hypothese ne doit pas occulter le fait qu’un taux normal de LH est retrouvé dans 30 a
50% des cas de SOPK. De plus, ces anomalies sécrétoires de la LH sont réversibles apres
survenue d’un cycle ovulatoire spontané ou induit par un traitement progestatif. Elles seraient
donc principalement consécutives a 1’absence de rétrocontrole négatif par la progestérone

dont les taux sont peu ou pas augmentés dans le SOPK par rapport aux cestrogenes.
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IIL.C.1.b. Hyperandrogénie primaire

La seconde hypothése, plus récente, considére que 1’hyperandrogénic proviendrait
d’anomalies sécrétoires ovariennes primitives résultant d’une dysrégulation du cytochrome
P450 17, retrouvé dans les CTI ovariennes [243; 244]. Celui-ci catalyse deux activités
distinctes : de C17-20-lyase et de 17a-hydroxylase, notamment impliquées dans la synthese
des hormones steroides (testostérone, SDHA). La perturbation (stimulation) de ces activités
enzymatiques conduirait alors a une élévation de la sécrétion androgénique [360]. Intervenant
également dans la synthése des stéroides surrénaliens, le CYP450 17 expliquerait

I’augmentation du SDHA que I’on retrouve parfois dans le SOPK.

Dans cette théorie, la sécrétion excessive de LH est davantage la conséquence du
dysfonctionnement ovarien que sa cause. Cependant, aucune étude (in vitro ou génétique) n’a
pu déterminer un rdle central de I’hyperactivation de ce cytochrome. Il ne serait que le reflet

de I’action chronique et excessive de la LH sur les CTI.

111.C.2. Troubles de la maturation folliculaire et de I’ovulation

Bien que retenue comme un critére diagnostic du SOPK, 1’absence partielle ou totale
d’ovulation (anovulation) n’est pas nécessairement retrouvée chez les patientes atteintes.
L’explication de sa survenue, tout comme le mécanisme physiologique global du SOPK,

demeure incertaine.

II.C.2.a. Distinction entre cycle menstruel classique et cycle menstruel

altéré dans le cadre du SOPK

En temps normal, le cycle menstruel comprend une étape de sélection d’un follicule ovarien a
partir d’un pool de follicules antraux, ceci sous I’effet d’une élévation du taux de la FSH. Ce
follicule dit « dominant » empéche alors le développement des autres follicules non
sélectionnés. Le follicule dominant va poursuivre sa maturation jusqu’a un stade pré-
ovulatoire. 1l sera alors capable de sécréter suffisamment d’cestrogénes pour déclencher un pic

pré-ovulatoire de LH provoquant I’ovulation.
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Dans le cadre du SOPK, on observe un exces de follicules dont la maturation se bloque au
stade antral et une absence de sélection d’un follicule dominant. L’absence de follicule
dominant, et sa capacité a atteindre un état de maturité pré-ovulatoire, empéche donc la
survenue d’un pic pré-ovulatoire d’cestradiol déclenchant le pulse de LH nécessaire a

I’ovulation.

Macroscopiquement, cela se traduit par une augmentation du volume des ovaires qui

présentent une surface lisse, sans aucune cicatrice d’ovulation.

Differentes hypothéses ont été émises concernant les mécanismes perturbant la maturation
folliculaire. Celle-ci apparait comme résultant de la combinaison de deux mécanismes : un

défaut de fonctionnement des cellules de la granulosa et un défaut d’action de la FSH.

IIL.C.2.b. Dysfonctionnement des cellules de la granulosa

On constate dans le SOPK une dysrégulation des cellules de la granulosa. Les androgénes,
lorsqu’ils sont présents a de fortes concentrations comme dans cette affection, exercent un

effet néfaste sur celles-ci [346]. En effet, leur action se traduit par une acquisition prématurée

des récepteurs de la LH [353; 157; 158]. Il en résulte une différenciation lutéale précoce des

cellules de la granulosa, un arrét de leur multiplication et une réduction des capacités
d’aromatisation. Certains des androgenes non aromatisés (réduits en 5a) peuvent alors exercer
une action toxique sur les follicules, inhibant/ralentissant leur maturation, altérant le processus

de sélection et favorisant la stagnation folliculaire.

III.C.2.c. Défaut de régulation par la FSH

Chez les femmes atteintes du SOPK, des études ont constaté I’absence d’augmentation
intercyclique des taux de FSH, permettant en temps normal la sélection du follicule dominant
et ’induction de la synthése de I’aromatase [119; 335]. Cette dysrégulation est réversible dans
la plupart des cas par la prise d’un traitement augmentant la concentration plasmatique de
FSH (anti-estrogénes, gonadotrophines exogénes) ce qui a conduit a 1’émission d’une

hypothése : I’existence de facteurs antagonistes de la FSH au niveau folliculaire.
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Les facteurs impliqués dans la modulation de la réponse des cellules de la granulosa a la FSH
sont nombreux (estrogénes, androgenes, insuline, inhibines, insuline-growth-factors...) mais

aucun n’a été décrit comme principal responsable des anomalies constastées [359].

Des études sont actuellement menées sur le possible role de 1’hormone antimillérienne
(AMH) dans cet antagonisme. Celle-ci serait un inhibiteur de 1’aromatase et se présenterait
comme un « frein » physiologique protégeant les follicules d’un recrutement trop précoce
sous I’effet de la FSH (Figure 17). L’hypersécrétion d’AMH conduirait donc a 1’arrét de la
croissance folliculaire [54; 82; 165; 175; 290]. Un taux élevé d’AMH, a n’importe quel

moment du cycle, serait en faveur d’un SOPK et corrélé avec le nombre de follicules

excédentaires et la sevérité du syndrome [207; 268; 269]. Ce taux serait deux a trois fois plus
¢levé dans le SOPK et serait en partie responsable de 1’¢lévation du nombre de follicules
antraux qui sécrétent alors davantage d’AMH empéchant alors 1’émergence du follicule
dominant [186; 269]. Ni la perte de poids, ni la régularisation des cycles ne permettraient de
réduire ce taux d’AMH, seul le «drilling » ovarien montre un effet positif. Cependant, en
raison du chevauchement important des valeurs observées lors des études chez les femmes

atteintes ou non du SOPK, ce dosage n’a aujourd’hui pas d’intérét diagnostic.
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Figure 17 : Implication de I’AMH dans la régulation du recrutement folliculaire et la synthése
d’oestrogenes [95]
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IIL.C.2.d. Anomalies ovocytaires

Une anomalie primitive ovocytaire pourrait également intervenir dans le ralentissement de la
croissance folliculaire. Elle reposerait sur la diminution de I’expression d’un facteur de
croissance ovocytaire : le GDF-9 (Growth Differentiation Factor 9). Ce dernier est connu
comme facilitant la transition des follicules primordiaux en follicules primaires, mais aussi la
croissance des follicules primaires et secondaires en stimulant la prolifération des cellules de
la granulosa [91; 168].

En effet, Pexpression de GDF-9 est moindre chez les patientes SOPK (faible taux d’ARNm

retrouve dans les ovocytes lors des phases de croissance et de différenciation des follicules)
[320]. 1l faudra donc statuer sur I’importance de ce défaut d’expression de GDF-9, ¢’est-a-dire
déterminer s’il est I’un des principaux facteurs causant I’arrét de la maturation folliculaire ou
s’il n’a qu’un réle mineur parmi I’ensemble des anomalies folliculaires constatées. Il est
envisageable que d’autres anomalies ovocytaires intrinséques participent a la mise en place du

SOPK.

111.C.3. Hyperinsulinisme
II.C.3.a. Prévalence et mécanisme physiopathologique

La prévalence de I’insulinorésistance chez les patientes ayant un SOPK est estimée entre 30 a
40 % pour les femmes minces et entre 60 a 70 % pour les femmes obeses. On définit
I’insulinorésistance comme une situation dans laquelle les concentrations physiologiques de
I’insuline plasmatique ne sont pas suffisantes pour provoquer une réponse métabolique
normale dans les tissus adipeux, musculaires et hépatiques. Une sécrétion excessive
compensatrice d’insuline va donc se mettre en place dans le but de palier a ce défaut de

réponse : ¢’est I’hyperinsulinisme.

Le plus souvent, I’insulinorésistance observée chez les patientes atteintes du SOPK est la
méme que celle retrouvée chez les diabétiques non insulinodépendants (diabéte de type II).
Elle serait la conséquence de I’augmentation de la phosphorylation d’une sérine sur les
récepteurs a I’insuline localisés sur les tissus cibles. Cette derniére est connue comme inhibant
I’activité tyrosine-kinase du récepteur (absence d’autophosphorylation), bloquant ainsi la

cascade réactionnelle faisant normalement suite a la fixation de I’insuline sur son récepteur.
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Exceptionnellement, elle peut étre auto-immune (existence d’autoanticorps dirigés contre les
récepteurs de I’insuline) ou génétique (mutation du géne du récepteur de I’insuline ou d’un

élément de la cascade de transmission post-récepteur) [122].

L’insulinorésistance est un facteur extra-ovarien aggravant le SOPK en majorant

I’hyperandrogénie d’origine ovarienne [7; 247]. La constatation de sa présence n’est ni

nécessaire, ni suffisante pour constituer le SOPK et n’est donc pas considérée comme un

critére diagnostic [75].

II1.C.3.b. Conséquences physiologiques de I'hyperinsulinisme

Certains tissus cibles de I’insuline comme la peau, le foie et les cellules théco-interstitielles,
semblent plus sensibles a 1’élévation de son taux plasmatique. Cette hypersensibilité tissulaire

permet d’expliquer les conséquences physiologiques de 1’hyperinsulinisme.

Au niveau hépatique, le surplus d’insuline inhibe la synthése de la Sex Hormone Binding
Globuline (SHBG) et de I’Insulin-like Growth Factor Binding Protein (IGFBP-1) [75]. Il en
résulte deux phénomenes (Figure 18) :

- Une augmentation de la fraction libre bioactive de la testostérone, celle-ci étant
majoritairement liée a la SHBG [247; 276].

- Une augmentation des fractions libres bioactives des Insulin Growth Factor 1 et 2
(IGF), qui, tout comme I’insuline elle-méme, agissent sur les cellules thécales via les
récepteurs a I’IGF et a I’insuline [256]. Leur stimulation potentialise 1’action locale de
la LH et augmente la sécrétion androgénique [352]. Les récepteurs a insuline et a
I’IGF-1 de la théque interne ayant une sensibilité croisée, I’insuline peut exercer son

action a travers les récepteurs a I’IGF en cas d’insulino-résistance [4; 7].

Au niveau des cellules de la théque interne, I’insuline stimule directement la production
androgeénique. En renforcant/maintenant la synthése et/ou I’activité des enzymes ovariennes
C17-20-lyase et 17a-hydroxylase (augmentation de la Sérine phosphorylation) [246], elle
amplifie I’hyperandrogénie plasmatique et agit en synergie avec la LH sur la lutéinisation

prématurée [321]. Plusieurs études ont ainsi mis en avant une_corrélation significative entre le

taux d’insuline sérique et celui des androgénes.
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Enfin, les femmes présentant un hyperinsulinisme auraient également un taux de LH plus
important que celles ayant un insulinémie normale [99]. Un excés d’insuline occasionnerait
une augmentation de la sécrétion de LH par les cellules gonadotropes d’ou un accroissement
de la sécrétion d’androgenes par les ovaires et une maturation folliculaire aberrante [75]. Ces
deux derniers éléments sont responsables du tableau morphologique caracteéristique du SOPK

(apparence polykystique des ovaires) ainsi que de I’anovulation.
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Figure 18 : Majoration de I’hyperandrogénie du SOPK par I’insulinorésistance, d’aprées [99]

Le dosage de I’insuline (a jeun) ne constitue pas un critere diagnostic. Il peut toutefois
s’avérer utile pour détecter un hyperinsulinisme chez des patientes obeses. Celui-ci peut étre
la conséquence d’une élévation de la sécrétion d’insuline par le pancréas pour compenser
I’insulinorésistance qui accompagne souvent un diabete de type II et tenter de maintenir une

glycémie normale. Valeurs normales de 1’insulinémie : 21 a 174 pmol/L ou 3 a 25,1 U/L.
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I111.C.4. Synthese sur la pathogénie du SOPK

L’association de 1’hyperandrogénie et des troubles ovulatoires a I’hyperinsulinisme dans le

SOPK est fréquente mais non obligatoire. Chacun de ces deux premiers éléments peut étre

présent seul ou en association avec I’autre et/ou avec I’hyperinsulinisme et ceci a divers

degrés de séverité, I’un ou I’autre pouvant prédominer.

Malgré leur association inconstante, il existe un lien entre 1I’importance de I’hyperandrogénie

et la survenue de I’oligoanovulation. En effet, les concentrations ovariennes elevées

d’androgénes inhibent la maturation folliculaire et induisent la formation de nombreux

follicules kystiques ainsi que I’atrésie folliculaire [187; 241].

De plus, l’inhibition de I’activité aromatase des cellules de la granulosa, de par leur

lutéinisation précoce, est elle-méme la cause d’un exces d’androgenes et favorise la stagnation

folliculaire (Figure 19).
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Figure 19 : Eléments du mécanisme physiopathologique du syndrome des ovaires polykystiques [322]

II1.D.

Implication des facteurs génétiques et environnementaux

Si la pathogénie du SOPK reste a préciser, on suppose, comme dans de nombreuses maladies

complexes, I’'implication de facteurs génétiques et environnementaux.
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I11.D.1. Facteurs génétiques

Le SOPK est décrit comme un désordre multigénétiqgue complexe [321]. L’hypothése d’une
composante héréditaire du syndrome est fondée sur un ensemble d’arguments tels que :
- I’observation de foyers familiaux de SOPK (co-affection mere-fille dans 35 % des cas
et des sceurs dans 40 % des cas) [291].
- D’existence possible d’un phénotype masculin : calvitie précoce, élévation du SDHA,
intolérance au glucose [48].
- la conduite d’études supposant une transmission héréditaire dominante du SOPK, de

pénétrance faible et d’expressivité variable [123; 17; 190].

De multiples études ont été entreprises pour tenter de mettre en évidence I’existence de
« genes candidats » pouvant contribuer a la survenue du syndrome. La mise en évidence de
ces genes a pour objectif d’améliorer le diagnostic du SOPK et/ou d’évaluer son risque de
survenue. Le SOPK étant probablement multigénique, de nombreuses séquences géniques ont
été explorées: enzymes de la stéroidogenese ovarienne, SHGB, insuline, IGFs,
gonadotrophines, androgenes et leurs récepteurs, cytochromes P450 17 et 21... [355]
Cependant, a ce jour, aucune étude de polymorphisme n’a désigné de facon certaine [’un de

ces hypothétiques génes comme responsable du SOPK.

Les derniéres études en date se sont intéressées au gene de la fibrille-3 situé sur le
chromosome 19p13.2, a proximité du géne du récepteur de I’insuline [123]. Composante des
tissus conjonctifs et notamment retrouvée dans le stroma ovarien, la fibrille-3 est décrite
comme régulant les réponses tissulaires aux stimulis induits par les facteurs de croissance.
Elle aurait un réle dans la maturation folliculaire. Une association a été démontrée entre
I’allele 8 du gene de la fibrille-3 et le SOPK d’une part mais aussi avec I’insulinorésistance et
la dysfonction des cellules B pancréatiques d’autre part [325; 331; 332]. Ceci suggérerait une
origine génétique commune aux anomalies ovulatoires et métaboliques du SOPK. Des études

complémentaires et avancées sont nécessaires pour infirmer ou confirmer cette hypothese.

111.D.2. Facteurs environnementaux

Le SOPK aurait une base génétique contribuant aux caractéristiques métaboliques et
hormonales du syndrome. L’expression des génes concernés serait quant a elle influencée par

des facteurs environnementaux tels que 1’alimentation, la sédentarité, I’exercice physique.
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Cependant, ces facteurs ne sont pas suffisants pour déclencher le SOPK, ce ne sont que des
promoteurs du syndrome. Ce dernier ne peut survenir que s’il existe une

susceptibilité/prédisposition génétique.

Les facteurs environnementaux peuvent en revanche exacerber les anomalies métaboliques et

ovulatoires du SOPK. C’est le cas de la suralimentation, qui, en favorisant le développement

d’un surpoids avec hyperinsulinisme, aggrave I’hyperandrogénie.

Les recherches menées sur différentes populations féminines ont ainsi conclu a une
prévalence identique du SOPK chez les femmes de méme ethnie vivant au méme endroit,

dans les mémes conditions et suivant des regles hygiéno-diététiques semblables.

Une hypothése récente suggere que la mise en place du SOPK pourrait se faire bien avant son
expression clinique a la puberté et qu’il aurait une origine feetale. Cette hypothése congénitale

considere que le SOPK pourrait débuter dés la vie intra-utérine et serait la conséquence d’une

exposition intra-utérine a un excés d’androgénes [1; 291; 108].

Cette hypothese résulte de 1’observation d’une relation entre 1’apparition ultérieure du SOPK
et:

- le dépassement du terme normal de la grossesse. On suppose qu’au-dela du terme, le
placenta n’est plus en mesure d’assurer la fonction d’aromatisation des androgenes en
cestrogénes d’ou I’exposition de 1’hypothalamus feetal a une hyperandrogenie. Cette
imprégnation conduirait au développement tardif d’une hyperandrogénie et d’un
dysfonctionnement ovarien et cela malgré la normalisation des taux d’androgenes
apres la naissance.

- Un taux élevé d’androgénes déja présent avant la grossesse chez la mere.

Cette exposition androgénique foetale a été étudiée chez le primate [1]. L’étude a conclu a
I’existence d’une relation entre 1’exposition feetale a un taux élevé d’androgenes et le
développement d’un SOPK proche de celui retrouve chez I’espéce humaine (hyperandrogénie,
cycles longs et anovulatoires se traduisant par une baisse de la fertilité, hyperinsulinisme et

prise de poids).

D’autre part, une étude s’est attachée a comparer génétiquement les ovocytes de femmes avec
ou sans SOPK. Un nombre important de génes étaient exprimés différemment entre les deux
populations [354], certains étant impliqués dans le bon déroulement des divisions cellulaires

(alignement et ségrégation des chromosomes lors des mitoses et/ou méioses). Une proportion
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importante de ces genes ayant des sites de liaison aux androgénes, I’implication de ces
derniers est fortement suspectée. Des anomalies de la méiose et du développement
embryonnaire précoce, probablement dues aux androgénes, pourraient donc entraver le bon

développement ovocytaire chez les femmes atteintes du SOPK.

Ces constatations ont donc abouti a considérer ’existence d’un phénomeéne de régulation
épigénétique, modifiant I’expression des geénes clefs dans la susceptibilité au SOPK et

conditionnant ainsi sa survenue a un age plus tardif [156].

111.D.3. Le syndrome des ovaires polykystiques : multiplicité des facteurs

causals

Au regard des connaissances actuelles, I’hyperandrogénie intra-ovarienne apparait comme
la cause principale des anomalies folliculaires caractérisant le SOPK. En paralléele,
I’hyperinsulinisme et/ou I’excés de LH peuvent occasionner une différenciation précoce des
cellules de la granulosa, aggravant ainsi le retard de la maturation folliculaire. De plus,
certaines anomalies ovocytaires intrinséques, comme une sous-expression de GDF-9, peuvent

participer aux perturbations de la folliculogenése.

A cela s’ajoutent les études épidémiologiques qui supposent une origine genétique et familiale
du SOPK. L’exploration des genes candidats potentiels laisse penser que le SOPK est une
affection multigénique complexe, qui pourrait avoir un terrain génétique commun avec
I’insulino-résistance (et donc le diabéte de type IlI). La deécouverte certaine de genes de
susceptibilité ouvrirait la voie a de nouvelles méthodes diagnostiques et thérapeutiques, pour

une meilleure prise en charge et un meilleur controle de 1’évolution de I’affection.

Enfin, ’association de facteurs environnementaux aux prédispositions génétiques participerait
au déclenchement tardif d’'un SOPK, et ce par des mécanismes de régulation épigénétique
ayant lieu au cours de la vie intra-utérine (Figure 20). La part de 1’épigénétique dans les

désordres de la fonction ovarienne reste encore a déterminer.
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Figure 20 : Physiopathologie du syndrome des ovaires polykystiques: un cercle vicieux, d’apres [224]

IILE. Risques et complications a moyen et long terme du SOPK

L’¢élévation des taux hormonaux (androgenes, insuline), I’obésité, I’hypertension artérielle
(HTA), les troubles métaboliques (glucidiques, lipidiques)... sont autant de facteurs qui
peuvent, a court, moyen, ou long terme avoir des répercussions sur 1’état de santé des

personnes atteintes du SOPK, répercussions que nous allons expliciter (Figure 21).

Bien qu’inconstants, il conviendra de rechercher systématiquement leur présence chez les
patientes ayant un SOPK. On s’informera aussi de leurs antécédents personnels et familiaux,

le but étant de dépister précocement les femmes a risque.
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Figure 21: Ensemble des complications associées au SOPK, d’apres [323].
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I11.E.1. Syndrome métabolique

Bien qu’aucun élément du syndrome métabolique (Tableau 3) ne fasse partie des critéres
diagnostics retenus par le consensus de Rotterdam, le SOPK est souvent décrit et consideré
comme une affection métabolique. On estime ainsi que 30 a 45 % des femmes (pourcentage
variable selon I’ethnie, respectivement européenne et américaine) ayant un SOPK présentent
également un syndrome métabolique [136; 8; 102] et que sa prévalence est deux a trois fois
supérieure a celles des femmes de méme age et méme IMC sans SOPK. Il devra donc étre
systématiquement recherché.

Syndrome métabolique
Association de trois facteurs parmi les suivants:

Tour de taille * >80cm (F) - >94cm(H)
Faible taux de HDL-cholestérol <0,50g/L(F) - <0,40g/L(H)
Elévation du taux de triglycérides >1,50 g/L

Systolique > 130 mmHg

Hypertension , )
Diastolique > 85 mmHg

Taux de glycémie veineuse >1,10g/L

* Valeurs propres a la population d'ethnie européenne

Tableau 3 : Définition du syndrome métabolique selon les critéres de la
Fédération internationale du Diabéte, 2005 [180]

Parmi les parametres entrant dans la définition du syndrome métabolique, I’augmentation du
tour de taille (obésité) et les troubles glucidiques (par insulinorésistance) sont trés
fréquemment présents chez les patientes, ce qui explique qu’on s’attende a une incidence

importante du syndrome métabolique chez ces derniéres.

IILE.1.a. Obésité et tour de taille

Bien que classiques, la surcharge pondérale (IMC > 25) et ’obésité (IMC > 30) sont de
présence inconstante dans le SOPK. L’obésité est retrouvée chez un pourcentage élevé des
femmes (40 a 50 %) mais variable selon la population ciblée dans les études et les criteres
retenus pour définir le SOPK [321].
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Dans le SOPK, elle est caractérisée dans 80 % des cas par son caractére androide (exces de
masse graisseuse localisé au niveau de la partie haute du corps, essentiellement distribué au
niveau de I’abdomen, avec bas du corps fin) [357; 102] et par la mesure du rapport
taille/hanches (RTH > 0,85) ou bien du tour de taille > 88 cm ou 80 cm chez la femme
européenne. Elle s’oppose au morphotype féminin « normal », d’aspect gynoide, caractérisé

par une diminution du tour de taille et une augmentation du tour de hanche (Figure 22).
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Figure 22 : L’obésité androide (en forme de pomme) est habituellement retrouvée chez les hommes
tandis que 1’obésité gynoide (en forme de poire) est caractéristique du surpoids féminin [153]

On retrouve souvent chez ces femmes obeses des taux d’androgénes plus élevés ainsi qu’une
pilosité et des troubles menstruels majorés par rapport aux femmes non obeses atteintes du

méme syndrome.

L’importance de I’hyperandrogénie chez la femme obése résulte de deux facteurs dominants :
- une majoration de la production de testostérone par le tissu adipeux. Celle-ci conduit a
une hyper-estrogénie génératrice d’une sécrétion accrue de FSH-LH.
- Une insulino-résistance induisant une baisse de la production hépatique de la TeBG

responsable d’une élévation du taux de testostérone libre.

L’exces d’adiposité et ’augmentation de I’'IMC en découlant n’ont pas de role causal dans le
développement du SOPK. Par contre, elles majorent les troubles reproductifs (persistance de
I’anovulation) et métaboliques (insulinorésistance) prédisposant a 1’apparition du syndrome
métabolique [75].

Par conséquent, les femmes obéses atteintes du SOPK présentent un risque plus élevé de
troubles cardio-vasculaires et ont davantage recours aux traitements pour la fertilité (auxquels

elles sont moins réceptives).
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On entrevoit donc déja ici, du fait de DI’importance des répercussions métaboliques,
gynécologiques et cardio-vasculaires, la nécessité d’une prise en charge hygiéno-diététique de
ces personnes. Il faut donc prendre le temps de peser et mesurer les personnes afin de calculer

I’IMC et le RTH et suivre 1’évolution de ceux-Ci.

Cependant, il est primordial de se rappeler que le diagnostic du SOPK est aussi trés courant
chez les femmes ayant un IMC normal ou méme faible, notamment en Europe. Prés de la
moitié des femmes auront un poids tout a fait normal et peu de symptémes cliniques. C’est
pourquoi 1’obésité ne constitue pas un critere diagnostic du SOPK selon le consensus de

Rotterdam.

De méme, il a été démontré que 1’élévation du rapport taille/hanches (RTH) est également
retrouvée chez les patientes de corpulence normale ayant un SOPK, puisqu’on évalue a 27 %
le pourcentage des patientes ayant un IMC normal et un RTH supérieur a 0,85. Au total, 50 a
75 % des femmes ayant un SOPK présentent un RTH supérieur a 0,85 et cela quel que soit
leur IMC. Certains auteurs évoquent des patientes “métaboliquement obéses de poids

normal”.

IILE.1.b. Hypertension artérielle

Peu d’études se sont intéressées a I’hypertension artérielle chez la femme atteinte du SOPK.
On estime la prévalence de I’hypertension artérielle systolique entre 10 et 20 % chez les
femmes présentant un SOPK (valeurs les plus élevées retrouvées chez les femmes obeses)
contre 1 a 5 % chez les femmes non atteintes [316].

Cette hypertension serait davantage liée a 1’existence de 1’insulinorésistance et de 1’obésité
plutdt qu’au SOPK lui-méme. Une étude realisée en 2015 dans le cadre du congrés de la
société francaise d’endocrinologie évalue respectivement a 78 % et 14 % la prévalence du
syndrome métabolique chez les femmes ayant un SOPK avec une HTA ou sans HTA [289].
En moyenne, les valeurs tensionnelles systoliques et diastoliques retrouvées chez les femmes
sont de 143 mmHg et 91 mmHg dans la population ayant un SOPK contre 113 mmHg et 72
mmHg dans la population témoin.

La pression artérielle devra donc étre contr6lée réguliérement et rigoureusement lors des

consultations.
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IILE.1.c. Troubles lipidiques

Aprés ajustement sur le poids et 1’age, le risque relatif de dyslipidémie dans le SOPK a été
estime & 1,8 par rapport a la population générale.

Lorsqu’elles sont présentes, 1’exploration des anomalies lipidiques associées au SOPK met en
évidence une hyperlipidémie caractérisée par:

- Une baisse précoce du « bon cholestérol » dit HDL-cholestérol et une élévation du
«mauvais cholestérol » dit LDL-cholestérol, avec un taux de cholestérol total
inchangé. La diminution du HDL-cholestérol est constatée quel que soit le poids de la
patiente [349].

- Une élévation plus tardive du taux de triglycérides, a I’approche de la quarantaine,
surtout chez les femmes obéses. L’hypertriglycéridémie est 1’anomalie lipidique la

plus courante dans le SOPK [102].

Les études menées sur le métabolisme lipidiqgue dans le SOPK rapportent que
I’hyperandrogénie pourrait favoriser la diminution du taux d’HDL-cholestérol et 1’¢lévation
du taux du LDL-cholestérol et que les taux de HDL-cholestérol et triglycérides auraient une
influence sur la répartition des graisses (au niveau artériel et des cellules adipeuses
abdominales) [161; 228].

IILE.1.d. Insulinorésistance, troubles glucidiques et diabéte

Présentes chez 30 a 70 % des femmes, I’insulinorésistance et 1’hyperinsulinémie
compensatrice sont tres fréquentes dans le SOPK, et ce quel que soit le poids des patientes
[237]. Leur prévalence est toutefois plus élevée chez les femmes d’IMC supérieur a 25 (de

I’ordre de 80 %) que chez les femmes d’IMC normal (de 1’ordre de 20 %).

Cliniquement, I’hyperinsulinisme peut se manifester par une surcharge pondérale ou une
obésité ainsi que par un acanthosis nigricans dans les cas les plus sevéres [59]. L’acanthosis
nigricans est une atteinte cutanée définie par une hyperpigmentation de la peau et une
hyperkératose de 1’ensemble du corps. Essentiellement retrouvé au niveau des zones de
frottement comme les aisselles, la nuque ou les sillons sous-mammaires, il peut donner
I’impression que la peau est sale, de par sa couleur brunatre. Sa fréquence est estimee a 5 %

mais est probablement sous-évaluée du fait de sa localisation relativement discreéte.
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Actuellement, il n’existe pas de test biologique suffisamment fiable pour évaluer le degré
d’insulinorésistance. En pratique, on préfere doser I'insulinémie et la glycémie qui vont

refléter cette insulinorésistance.

En effet, la diminution de la capacité de I’insuline a exercer son effet au niveau des tissus
cibles a deux conséquences principales : d’une part une baisse du transport du glucose dans
les cellules musculaires d’ou une ¢lévation de la glycémie ; et d’autre part une réduction de
son action antilipolytique adipocytaire (lipolyse : mobilisation et hydrolyse des réserves de
triglycérides adipocytaires libérées dans le sang sous forme d’acide gras non estérifiés et de

glyceérol).

L’insulinorésistance retrouvée dans le SOPK favorise donc 1’apparition d’une intolérance au
glucose voire d’un diabete de type I1.

L’intolérance glucidique est ainsi cing a dix fois plus fréquente chez les femmes ayant un
SOPK par rapport aux femmes non atteintes, et ce quel que soit leur ethnie. Elle concerne
31% des patientes [213; 75].

Le risque de développer un diabete de type Il est quant a lui deux a sept fois plus important
chez les femmes atteintes du SOPK par rapport aux femmes non atteintes : la prévalence du
diabéte de type Il est estimée a 4 % dans la population générale contre 7 a 10 % chez les
femmes atteintes du SOPK [75; 100; 213]. Ce pourcentage peut atteindre 30 % chez les
femmes obéses : 1’obésité majorant la résistance a 1’insuline et prés de la moitié des femmes
étant concernée par cette affection, le risque de syndrome métabolique avec un diabete de

type 11 est donc accentué dans ce cas [325].

Dans le SOPK, les troubles glucidiques apparaissent également plus précocement, des trente
ou quarante ans. Un dépistage du diabete de type Il devra donc étre fait lors du diagnostic du
SOPK, puis réguliéerement (tous les deux ans environ) et ce méme chez les femmes de poids

« normal » ou sveltes.

Ce dépistage repose sur la réalisation d’un test oral de tolérance au glucose (administration
d’une boisson contenant 75 grammes de glucose et suivi des pics glycémiques) qui est
particulierement necessaire quand la patiente exprime son désir de grossesse. En effet,
I’apparition d’un diabéte gestationnel est fréquente durant la grossesse (20 a 40 % des cas)
puisque 1’état hormonal qui lui est propre renforce la résistance a I’insuline qui s’additionne a

celle déja présente dans le SOPK [324; 75; 278; 344].
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L’insulinorésistance, si elle n’a pas de signification particuli¢re dans le diagnostic du SOPK,
peut cependant avoir des conséquences importantes en ce qui concerne les complications a

long terme du syndrome.

DYSFONCTION THECALE DYSFONCTION DE LA GRANULOSA
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diminution du taux de SHBG et d'IGFBP-1 (fae)

Figure 23 : Schéma récapitulatif du mécanisme physiopathologique et des conséquences cliniques du
SOPK [81]

I11.E.2. Maladies cardiovasculaires

Il n’existe pas d’étude d’envergure sur le risque d’événement cardiovasculaire en cas de
SOPK. Cependant, ses relations évidentes avec les facteurs classiques de risque
cardiovasculaire et 1’observation d’anomalies précoces de la fonction endothéliale laissent
entendre que les femmes atteintes du SOPK sont davantage concernées par la morbi-mortalité
cardiovasculaire [255; 356].

IILE.2.a. Facteurs de risque cardiovasculaire

L’incidence et la sévérit¢é du syndrome métabolique et de toutes les affections qui le

définissent ou en découlent (obésité, intolérance au glucose, hypertension artérielle,
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dyslipidémie, diabéte de type I1) sont augmentées dans le SOPK. Elles sont d’autant plus

importantes chez les femmes obéses et/ou présentant une insulinorésistance marquée.

Chacun de ces élements pris individuellement constitue un facteur de risque vasculaire et leur

combinaison ne fait que renforcer ce risque [74; 63; 109; 305; 316; 351].

La résistance a I’insuline est associée a un risque plus élevé d’hypertension artérielle et
provoque ou accentue les troubles lipidiques retrouves chez les patientes puisqu’elle altére la

capacité de I’insuline a exercer son action antilipolytique.

L’insulinorésistance est souvent significative dans le syndrome métabolique qui est déja
connu comme augmentant fortement le risque de développer un diabete de type Il dans la
population générale. Ce dernier est donc bien plus présent chez les femmes atteintes du SOPK

que chez les femmes du méme &ge qui en sont exemptes.

IILE.2.b. Conséquences cliniques

I11.LE.2.b.i.  Dysfonctionnement endothélial et athérosclérose précoces

Le SOPK est susceptible d’entrainer une atteinte artérielle précoce se traduisant par une
diminution de la compliance vasculaire [193; 254]. Ces lésions de I’endothélium vasculaire
seraient corrélées aux degrés d’insulinorésistance et de 1’hypertriglycéridémie eux-mémes
dépendants de 1’obésité. Les femmes atteintes du SOPK seraient donc plus enclines a

développer une athérosclérose subclinique.

Une étude menée sur une population de femmes ménopausees souffrant du SOPK a mis en
avant une calcification et un épaississement précoces de 1’intima des arteres coronariennes et

carotidiennes corrélés aux taux lipidiques et a I’insulinémie [63].

A cOté de cela, des études se sont intéressées au potentiel athérogéne de 1’hyperandrogénie
[223]. Elles ont conclu en une action athérogene directe de celle-ci, favorisant la captation

cellulaire du cholestérol, particulierement au niveau des artéres carotidiennes.

Les depdts calciques artériels seraient ainsi bien plus conséquents chez les femmes atteintes
de SOPK par rapport a un groupe témoin de méme poids et age [63] et le risque d’atteinte

coronarienne et d’infarctus du myocarde sept fois plus important [73; 316; 351]. L’incidence
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de ces évenements cardio-vasculaires semblerait également augmenter avec 1’age, surtout

aprés la ménopause.

I11.LE.2.b.ii.  Altération de la fonction cardiaque

Les patientes ayant un SOPK, sans obésité et HTA associées, présenteraient une altération de
la FEVG (Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche) [253; 255].

Indépendamment des facteurs de risques cardiovasculaires que nous avons cités, le SOPK

serait donc responsable d’une augmentation de la morbidité cardiovasculaire [114].

I11.E.3. Cancer de I'’endomeétre

De nombreuses études suggerent que 1’anovulation chronique secondaire augmenterait le
risque de survenue d’hyperplasie ou de carcinome endométrial chez les femmes porteuses

d’un SOPK [114; 24; 270], d’autant plus si elles sont pré-ménopausées.

Ce phénomeéne serait di a I’exposition prolongée de I’endométre a une hyper-oestrogénie
relative induisant un développement continu du tissu endométrial, sans possibilité de

régulation progestative (du fait de 1’anovulation) [57; 150]. Le risque de cancer de

I’endométre serait ainsi trois a quatre fois plus important chez ces femmes mais il resterait de

bon pronostic.

Cette hypothése est renforcée par I’existence de larges études portant sur le traitement
hormonal substitutif. Ces études ont conclu a un risque accru de cancer endométrial chez des
patientes recevant uniquement de I’cestradiol, sans protection hormonale progestative.

Dans le SOPK, le cancer de I’endomeétre est également plus fréquent chez les patientes obéses
ou diabétiques de type Il mais on ne sait pas a ce jour si ces facteurs sont indépendants
(Figure 24).
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Figure 24 : Facteurs impliqués dans le développement d’un cancer endométrial chez la femme atteinte
du SOPK et/ou obese [216]

Quelques rares études ont également associé le SOPK a une augmentation de la prévalence du
cancer du sein et des ovaires. Toutefois, le SOPK n’a pas été reconnu comme favorisant la
survenue de ces cancers, dd a un manque de fiabilité de ces études. Premiérement parce que la
définition du SOPK était trop variable d’une étude a I’autre et deuxiémement car 1’obésité et
Iinfertilit¢ découlant du syndrome faisaient souvent 1’objet d’un traitement hormonal
constituant un biais. De plus, des études plus récentes ne valident pas cette hypothese [6; 114;
267].

I11.E.4. Impact sur la fertilité et complications obstétricales

IILEA4.a. SOPK et infertilité

Les troubles ovulatoires (dysovulation et anovulation) constatés dans le SOPK sont tres
courants et s’accompagnent généralement d’irrégularités menstruelles (oligoménorrhée et

aménorrhée).

Ces troubles résultant d’un arrét de la maturation folliculaire, leur chronicité peut entrainer
une infertilité chez les femmes atteintes [114; 89]. L’altération de la fécondité est donc
fréquente et on estime le pourcentage de femmes souffrant d’infertilité par anovulation a 25 %

(valeur pouvant atteindre 70 % selon les études) [3; 171; 151].
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Ici encore, le poids des femmes ayant un SOPK est un facteur aggravant la difficulté a
concevoir [263]. Des études ont etabli un lien significatif entre le poids de ces femmes lors de
la conception et les chances de grossesse : le risque de mettre plus d’un an a concevoir était

augmenté de 27 % en cas de surpoids et de 78 % en cas d’obésité.

IILE.4.b. SOPK et fausses couches

La fréquence des fausses couches spontanées au premier trimestre de grossesse est comprise
entre 10 et 15 % dans la population générale. Chez les patientes ayant un SOPK, ce taux
pourrait étre jusqu’a trois fois supérieur, et ceci indépendamment du fait que la grossesse
résulte d’un cycle spontané ou induit par traitement hormonal [185; 215]. Un SOPK est
diagnostiqué chez 60 % des femmes faisant des fausses couches & répétition.

Cette élévation du nombre de fausses couches est indéniable, cependant la responsabilité
propre du SOPK en tant que facteur indépendant n’a pas été démontrée. Elle pourrait en
réalité étre causée par un autre facteur associé au SOPK : I’obésité, que plusieurs études
portant sur des patientes obéses bénéficiant d’'une AMP (Aide Médicale a la Procréation)

désignent comme un facteur de risque [125].

Certains mécanismes peuvent toutefois expliquer la fréquence importante des fausses couches
spontanées dans le SOPK. Différentes hypothéses physiopathologiques ont été avancées :

- L’¢lévation des taux de LH pourrait étre délétere puisque sa régulation par
I’administration d’un analogue de la GnRH réduirait le taux de fausse couche [282].

- L’altération et I’hyperplasie de I’endomeétre rendant ce dernier impropre a la nidation
[184].

- L’élévation d’un facteur trombophilique, le Plasminogen-Activator Inhibitor type 1
(PAI-1) serait induite par I’hyperinsulinisme et provoquerait une thrombophilie
acquise [138]. L’hyperinsulinisme abaisserait également le taux de I’'IGFBP-1,
protéine majeure de I’endometre, ce qui pourrait concourir a la survenue des fausses

couches en cas de SOPK.
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IILEA4.c. SOPK et risques obstétricaux

Les ¢études portant sur la prévalence des complications obstétricales dans le cadre d’un SOPK
sont peu nombreuses. Une méta-analyse portant sur une quinzaine d’études a conclu a une
élévation du risque de survenue des différentes complications de la grossesse que sont le
diabete gestationnel, les pathologies hypertensives gravidiques et possiblement

I’accouchement prématuré [42].

Le diabéte gestationnel, plus fréquent, apparaitrait également précocement, dées le premier

trimestre de grossesse.

L’association du SOPK aux pathologies hypertensives gravidiques (hypertension artérielle

gravidique, pré-éclampsie) est significative et persiste aprés ajustement sur les facteurs de

confusion que sont 1’obésité et le diabéte gestationnel. Ces complications seraient jusqu’a

trois fois plus fréquentes en cas de SOPK.

La prématurité des nouveau-nés de mére SOPK est discutée. Elle pourrait étre induite non pas

par le SOPK mais par le diabéte gestationnel et I’hypertension gravidique.

Au regard de ces éléments, les enfants nés de femmes atteintes du SOPK devront donc faire
I’objet de soins néonatologiques plus attentifs et seraient davantage touchés par la mortalité
périnatale (nombre d’enfants nés sans vie ou décédés dans les sept jours suivant

I’accouchement).

I11.E.5. Syndrome d’apnée du sommeil

La fréquence du syndrome d’apnée du sommeil (SAS) est augmentée dans le SOPK [140;
319]. Cette augmentation est indépendante de I’IMC [124; 140] des patientes mais serait
corrélée a la sévérité de 1’insulinorésistance et de fagon moindre de I’hyperandrogénie [319;
342]. Ce constat est donc en opposition avec celui fait dans la population générale ou le SAS

a pour principal facteur de risque 1’obésité androide.

Le risque relatif de développer un SAS est ainsi de trente par rapport a la population générale

et une femme sur six serait atteinte [124].

Il faut également préciser que le SAS est un facteur indépendant de risque cardiovasculaire. Il

se caracterise par une hypoxie nocturne intermittente altérant 1’endothélium vasculaire et
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provoquant une hyperactivité sympathique. 1l en découle une hypertension artérielle

secondaire.

I11.E.6. Impact sur la qualité de vie

Au-dela de ses conséquences physiopathologiques, le SOPK peut également avoir des

répercussions psychiques.

La prise de poids, I’hirsutisme, I’acné, la difficulté a concevoir et les affections métaboliques
associes au SOPK sont autant de facteurs qui vont pouvoir peser sur le moral des femmes qui
présentent un risque accru de troubles psychologiques (anxiété, dépression, culpabilité a I’idée
de ne pas étre enceinte, insatisfaction quant a I’image corporelle) mais également alimentaires

comparé a la population générale [90; 159; 188].

Parmi ces facteurs, les problemes de poids sont susceptibles de détériorer la qualité de vie de

la patiente car ils peuvent représenter une entrave a ses activités quotidiennes.

Il est donc recommandé de prendre le temps d’évaluer le ressenti de la patiente et de penser a

I’orienter vers un professionnel compétent au besoin [114].

MALADIES METABOLIQUES

ANOMALIES DE LA REPRODUCTION

JEUNE AGE AGE AVANCE
TROUBLES DU CYCLE COMPLICATIONS OBSTETRICALES
HIRSUTISME PERTURBATION QUALITE DE VIE
CONTRACEPTION DIABETE DE TYPE Il
INFERTILITE RISQUES CARDIOVASCULAIRES
RISQUE DE CANCER
+PEDIATRIE
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Figure 25 : Evolution de la symptomatologie associée au syndrome des ovaires polykystiques, d’aprés
[115; 200]
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IV. Prise en charge du syndrome des ovaires polykystiques a
I'officine et conseils associés

IV.A.  Mesures hygiéno-diététiques

Le surpoids, 1’obésité et 1’excés d’adiposité abdominale sont fréquents dans le SOPK. IIs
jouent un réle majeur dans I’apparition et/ou 1’aggravation de I’insulinorésistance. De celle-Ci
découle I’hyperinsulinisme, puissant amplificateur de I’hyperandrogénie et par conséquent de

I’anovulation et des troubles de la fertilité féminine.

Les mesures hygiéno-diététiques : régime alimentaire, activité physique et conseils hygiéno-
diétetiques divers, constituent donc la pierre angulaire de la prise en charge du SOPK [249].
Elles sont nécessaires quel que soit le poids de la patiente mais fondamentales en cas d’exces

pondéral. L’objectif est de réduire et/ou de prévenir 1’aggravation de I’insulinorésistance et de

I’hyperandrogénie par I’obtention d’une réduction pondérale ou le maintien d’un IMC correct

le cas échéant.

La mise en place de ces mesures est actuellement la seule stratégie ayant fait I’objet d’un
consensus et elle a prouvé son efficacité sur la restauration des cycles ovulatoires et

I’obtention d’une grossesse chez les femmes présentant un SOPK et un surpoids.

IV.A.l. Régime alimentaire

Chez les femmes en surpoids ou obeses, la mise en place de mesures hygiéno-diététiques est
un préalable indispensable a toute prise en charge médicamenteuse, notamment des
thérapeutiques inductrices de I’ovulation. En effet, la surcharge pondérale est également un
facteur indépendant d’anovulation et de résistance aux traitements [339]. Chez ces femmes,

I’amaigrissement constitue donc le traitement de premiére intention de ’infertilité féminine. Il

améliore la réponse aux traitements de I’infertilité et prévient les complications obstétricales

[321; 339] (HTA gravidique, fausse couche, diabéte gestationnel).

Lorsqu’une perte de poids est nécessaire, un régime hypocalorique est instauré. Il est
important que la restriction calorique soit modeste et de maintenir un apport calorique
quotidien minimum de 1200 calories. En effet, si une restriction initiale importante conduit a

perte de poids rapide, on n’observe plus de décroissance du poids par la suite. La réduction
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pondérale est temporaire et rapidement suivie d’une rechute. De plus, un régime trop restrictif

et difficile a suivre risque de réduire 1’observance de la patiente.

En pratique, la restriction calorique est déterminée en fonction du métabolisme de base propre
a chaque femme. Celui-ci dépend de son &ge, sa taille, son poids et de son activité physique
quotidienne. En moyenne, la restriction calorique mise en place est de 500 a 1000 calories par
jour. Elle permet une réduction pondérale progressive, ce qui est essentiel pour maintenir les

bénéfices obtenus et éviter toute reprise rapide des kilos perdus.

Une perte de poids minime, de 5 a 10 % du poids initial, aboutit ainsi a une nette amélioration
des parameétres cliniques et métaboliques du SOPK [195]. Elle permet d’augmenter la
sensibilité a 1’insuline et le taux de SHBG, d’ou une réduction de la testostérone libre et
circulante. Il en résulte un effet bénéfique sur la reproduction féminine dans les 6 mois :
restauration de 1’ovulation (~55 %), amélioration du taux de grossesses spontanées ou induites

et réduction du risque de fausse couche.

Si la réduction pondérale porte ses fruits, il semble que la restriction calorique prévaut sur le
type nutritionnel du régime : les études n’ont pas démontré de supériorité d’un régime
alimentaire sur un autre [308]. Les régimes hypocaloriques pauvres en glucides, lipides ou en
protéines aboutissent a des résultats similaires en termes de perte de poids et de réduction des
taux d’insuline et d’androgénes. Bien que de faible envergure, les études concluent également
a une sécurit¢ équivalente des régimes alimentaires : aucun régime n’est donc
particulierement recommandé. La confirmation de ces résultats nécessite toutefois des études

avec un échantillonnage plus conséquent.

Une fois la perte de poids obtenue, elle doit étre maintenue sur le long terme jusqu’a la
survenue de la grossesse. Le gain de poids au cours de la grossesse devra alors suivre du
mieux que possible celui constaté classiquement dans la population générale. A partir de cet
instant, les mesures diététiques seront revues pour prévenir toute anomalie de développement

du feetus.

IV.A.2. Pratique sportive

Les mesures diétetiques bien conduites permettent une perte de poids initiale. Cependant,

elles ne constituent qu'une partie du processus global de la perte de poids et doivent étre
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combinées a une activité physique réguliere pour une efficacité optimale. Celle-ci, en
accroissant 1’insulino-sensibilité, représente une composante indispensable de la perte de
poids qu’elle permet d’accélérer puis de maintenir. Elle a également pour avantage un effet

relaxant.

Pour ce faire, on recommande a la patiente de pratiquer au minimum trente minutes
d’exercice par jour, cing jours par semaine en préférant les sports d’endurance comme le vélo,
la natation, la marche rapide ou les sports collectifs. A I’inverse, la pratique intensive du sport

n’est pas recommandée, car elle pourrait constituer un facteur d’anovulation.

Il n’est pas toujours aisé de pratiquer une activité physique réguliere quand, de nos jours, le
mode de vie et les conditions de travail sont le plus souvent sédentaires. Cependant la pratique
d’activités quotidiennes (jardinage, ménage, jeux avec les enfants) ou la modification de
certaines habitudes (prendre les escaliers plutot que 1’ascenseur, aller chercher le pain ou le
journal a pied ou en vélo plutét qu’en voiture, allonger la promenade du chien...) peuvent
aider la femme a dépenser davantage d’énergie au cours de son quotidien et participer a la

perte de poids.

IV.A.3. Conseils hygiéno-diététiques au quotidien

Parallelement au régime hypocalorique et a 1’activité physique, on recommande une
modification du mode de vie au long cours. Ces conseils hygiéno-diététiques, appliqués au
quotidien, contribuent a la prévention et a la réduction des complications a moyen et long
terme du SOPK (diabéte, syndrome métabolique, troubles cardiovasculaires et de la fertilité).
Les conseils prodigués ont donc pour objectif de favoriser la mise en place de nouvelles
habitudes qui seront poursuivies sur le long terme, y compris aprés 1’obtention d’une
réduction pondérale satisfaisante :

- Proscrire ou, au minimum, limiter la consommation tabagique qui est délétére pour la
fertilité et le feetus (allongement du délai de conception, réduction des chances de
grossesse, fausse couche et retard de croissance feetale) et constitue un facteur de
risque cardiovasculaire. Un sevrage tabagique, méme tardif, réduit de moitié les
risques cardiovasculaires.

- Lutter contre le stress par la pratique d’exercices de relaxation et de respiration.
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Répartir I’apport calorique sur trois repas (petit-déjeuner, dejeuner et diner) et deux
collations (10 et 16 heures).

Consommer un a deux litres de boisson par jour (eau, thé, tisanes) en évitant les
boissons sucrées et gazeuses.

Ne rien s’interdire mais consommer chacun des nutriments en proportions adéquates,
en réduisant la part de lipides et/ou de glucides.

Pour éviter le grignotage et les fringales, privilégier les fruits, Iégumes et glucides
complexes (pain, céréales) qui, peu caloriques et riches en fibres alimentaires,
favorisent la sensation de satiété.

Ne pas abuser des compotes et sirops de fruits qui sont tres sucrés et préférer les fruits
frais aux jus de fruits.

Limiter la consommation de beurre, margarine, fromages au lait entier (gruyére
camembert), sauces, patisseries, sucreries, fritures et produits transformés (pizzas,
quiche..).

Privilégier la cuisine maison aux plats préparés (riches en sels et en acides gras trans
industriels nocifs pour la santé cardiovasculaire).

Limiter la consommation de sel (qui favorise ’HTA) et éviter de resaler les aliments
en privilégiant le recours a d’autres condiments : thym, persil, ail, jus de citron...
Préférer la viande blanche (porc, veau, volailles) a la viande rouge (plus riche en acide
gras  saturés pourvoyeurs d’hypercholestérolémie, diabéte et maladies
cardiovasculaires).

Limiter la consommation d’alcool qui est tres calorique.

Préférer les graisses végétales (huile de colza, d’arachide) ou marines (poissons, fruits

de mer) aux graisses animales (ceufs, beurre, produits laitiers, viandes rouges).

Le suivi au long cours de ces recommandations (régime alimentaire, exercice physique et

mesures hygiéno-diététiques) conduit a une régression des troubles observés dans le SOPK,

notamment :

une amélioration de la sensibilité a I’insuline et une atténuation du diabete de type II et
du syndrome métabolique,

une réduction de I’hyperandrogénie et de ses manifestations cliniques (acné et
hirsutisme),

une réduction des facteurs de risque cardiovasculaire (hyperlipidémie, HTA),
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- une régularisation des cycles et une restauration de 1’ovulation d’ou un accroissement

du taux de grossesse [195].

Au-dela des bénéfices sanitaires, la perte de poids comprend aussi un bénéfice psychologique
puisqu’elle améliore I’estime de soi, I’humeur et réduit la prévalence de la dépression ; tandis

que la prise de poids a I’effet inverse.

L’adhésion aux mesures hygiéno-diététiques n’est pas évidente chez les patientes souffrant de
SOPK. Il est donc important d’entretenir la motivation de la patiente par un accompagnement
médical et psychologique adapté en n’oubliant pas de I’encourager et de la féliciter pour les
progres accomplis. Cet encadrement est déterminant pour [’observance de la patiente,

I’efficacité des mesures et le maintien a long terme des résultats obtenus.

La perte de 5 % du poids initial étant une mesure efficace, sans effet secondaire et peu
onereuse, I’adaptation du style de vie et la lutte contre la surcharge pondérale constituent donc
idéalement la prise en charge de premiére intention des femmes atteintes du SOPK.
Cependant elles possédent des limites : une mise en pratique difficile (difficulté d’adhésion et
difficulté a maigrir des patientes atteintes du SOPK) et une efficacité ne permettant pas

toujours d’obtenir un taux d’ovulation satisfaisant [114].

Au bout de trois mois de mesures hygiéeno-diététiques bien conduites et face a 1’absence
d’amélioration suffisante des paramétres biologiques/métaboliques et a la persistance des
troubles ovulatoires, une prise en charge médicamenteuse spécifique de chacun des troubles

observés (hyperandrogénie, troubles de la fertilité et insulinorésistance) est mise en place.

IV.B. Traitements médicamenteux spécifiques au syndrome des

ovaires polykystiques

IV.B.1. Traitement de I'hyperandrogénie et de ses manifestations :

hirsutisme et acné

L’objectif du traitement médicamenteux de I’hyperandrogénie est de réduire les taux
d’androgenes afin d’en améliorer les manifestations cliniques invalidantes : acné, hirsutisme,

alopécie et hyperséborrhée. Le traitement repose sur I’utilisation de différentes thérapeutiques
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visant a inhiber la production des androgéenes, bloguer leur action périphérique ou a stimuler
la synthese de la SHBG. Ces thérapeutiques s’associent aux traitements locaux.

Quel que soit le traitement utilisé, un délai est nécessaire avant 1’apparition des premiers
effets bénéfiques. Il est important d’en informer les patientes pour améliorer 1’observance sur

le long terme.

IV.B.1.a. La contraception oestroprogestative

En I’absence de désir de grossesse, la contraception cestroprogestative (COP) constitue le
traitement de premicre ligne de I’hyperandrogénie modérée car elle permet non seulement de

lutter contre celle-ci mais aussi de régulariser les cycles menstruels [84; 345].

La COP (plus particulierement les oestrogénes) exerce un blocage hypothalamo-hypophysaire

et supprime ainsi ’action de la LH entrainant une diminution de la production androgénique

thécale ovarienne. Elle réduit également la biodisponibilit¢ de la testostérone (par

augmentation des taux circulants de la SHBG). Il en résulte un effet bénéfique sur les

manifestations de I’hyperandrogénie que sont I’hirsutisme et 1’acné [302; 309].

En pratique, on privilégie 1’association de faibles doses d’éthinylestradiol (EE) (20 a 35 ug) et

d’un progestatif antigonadotrope :

| Estrogéne Progestatif Spédialités Classe
Minulet®,
EE (20 ou 30 pug) Gestodéne Harmonet®,
Meliane®, Moneva® | 3éme génération
Progestatif non
R hs EE(200u0)g) | Désogestrel |CYCieane’, Merdlon?, an:rosénique
combinés He 8 Varnoline®
EE (35 pg) Norgestimate Cilest®, Tricilest®
e 4&me génération
EE (20 ou 30 pg) Drospirénone 3 Progestatif anti

Jasminelle®, Yaz*
androgénique

Association
oestroprogestative Acétate de :
dépourvue d'AMM EE (35 ug) cyprotérone Diane 35¢ Pﬁ;ﬁf’,f a::
en tant que (CPA) 4
contraceptif

Tableau 4 : Associations oestroprogestatives indiquées dans la prise en charge des manifestations de
I’hyperandrogénie d’apres [152; 148; 261]
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Parmi ces contraceptifs, seules les pilules triphasiques a base de norgestimate (Tricilest ®)

bénéficient d’une autorisation de mise sur le marché dans le traitement de I’acné [261].

L’association EE-CPA (Diane 35®) a été la premiére utilisée dans le traitement de
I’hirsutisme. Elle sert souvent de base comparative pour les associations contraceptives. Il est
a noter que cette association ne bénéficie pas d’une AMM comme méthode contraceptive
mais seulement comme « traitement de deuxiéme intention de 1’acné modérée a sévere liée a
une sensibilité aux androgeénes et/ou de I’hirsutisme chez les femmes en age de procréer ».
Mais, ayant une activité contraceptive, il ne doit pas y étre associé un autre contraceptif. En
pratique, Diane 35® est utilisée en cas d’hirsutisme modéré et le CPA a plus forte dose (50
mg) en cas d’hirsutisme modéré a sévere. Diane 35® entraine une amélioration importante de
I’acné dés le sixiéme mois de traitement. Son efficacité sur 1’hirsutisme est plus tardive : a
douze mois, I’amélioration est modérée, elle atteint son potentiel maximum apres dix-huit
mois de traitement [117]. En cas d’inefficacité du traitement, un anti-androgene sera envisagé

comme alternative complémentaire ou de substitution.

La drospirénone, progestatif de 4eme génération, est un analogue de la spironolactone qui
posseéde une activité anti-minéralocorticoide, une activité anti androgénique marquée ainsi
qu’un effet androgénique trés faible [104]. Son profil pharmacologique est donc proche de
celui de la progestérone. Ayant une action bénéfique sur la baisse de la tension artérielle, elle

présente un intérét chez les femmes dont le SOPK s’accompagne d’une HTA.

Le risque métabolique étant conséquent dans le SOPK, I’impact de ’activité androgénique
des différents progestatifs sur ce risque a été étudié. Les molécules ayant D’activité
androgénique la plus faible ou anti-androgénique la plus forte ont montré un profil
métabolique plus favorable. Ceci explique que, malgré le sur-risque connu d’événements
cardiovasculaires et thromboemboliques dans la population générale avec les progestatifs de
3Me et 4%™ génération, ceux-ci sont préférés a ceux de 2°™ génération (Iévonorgestrel et

norgestrel) [67].

En revanche, en termes d’efficacité sur les manifestations de I’hyperandrogénie, il n’existe
pas de supériorit¢ d’une COP sur une autre. Toutefois, le mode de prise influencerait
I’efficacité du traitement : une prise en continu, avec un arrét court de trois-quatre jours,
permettrait de mieux maitriser les variations des taux de LH et de testostérone par rapport a

une prise cyclique.
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De facon générale, la réponse au traitement est lente. Les effets sur 1’acné sont maximaux au

bout de six 4 douze mois et ceux sur 1’hirsutisme aprés douze ou vingt-quatre mois.

L’utilisation de la COP comme traitement principal du SOPK fait parfois débat en raison de
ses effets secondaires : élévation de I’insulinorésistance, des anomalies lipidiques et des
risques cardiovasculaires et thromboemboliques. Ces manifestations métaboliques sont
reconnues dans la population générale mais n’ont pas encore été prouvées dans le SOPK
[345]. Par mesure de précaution, la prescription devra s’accompagner d’une surveillance

clinique et métabolique réguliére.

IV.B.1.b. Anti-androgéniques
IV.B.1.b.i. Acétate de cyprotérone (CPA)

L’acétate de cyprotérone représente un traitement de choix de I’hyperandrogénie. Il est
indiqué comme traitement de premicre ligne en cas d’hirsutisme modéré a sévere (AMM pour
le traitement de I’hirsutisme chez la femme) ou de seconde ligne en cas d’hirsutisme modéré
apres echec des COP. Puissant progestatif de synthése, son action est double [199]:
- Action anti-gonadotrope centrale sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire : le CPA freine
la sécretion de LH et de FSH, bloguant ainsi la sécrétion androgénique ovarienne.
- Action anti-androgénique périphérique : antagoniste de la DHT, le CPA s’oppose a sa
liaison sur son récepteur, I’empéchant ainsi d’exercer son effet. De plus, il inhibe
I’action des enzymes surrénaliennes impliquées dans la stéroidogenése induisant une

baisse des concentrations plasmatiques de delta-4-androsténedione et testostérone.

Toutefois, le CPA exposant a des effets indésirables par carence oestrogénique et
possiblement & un risque osseux a plus long terme, il est recommandé d’y associer une
oestrogénothérapie pour permettre une bonne tolérance clinique du traitement (prévention des

métrorragies par atrophie endométriale notamment).

Différents schémas thérapeutiques ont ainsi été proposés a partir du CPA sous sa forme seule
(Androcur® 50 ou 100 mg) ou associée a I’EE (Diane 35® : 2 mg de CPA et 35 pg d’EE).
Aucune étude n’a démontré la supériorité d’un schéma sur un autre, mais depuis Juin 2016,
seul le schéma posologique suivant est retenu dans le traitement de I’hirsutisme féminin

majeur d’origine non tumoral et les autres schémas ne doivent plus étre utilisés [259] :
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- Association d’Androcur® 50 mg et du 17p-estradiol* 1 & 2 mg, vingt jours sur vingt-
huit. Le 17p-estradiol peut étre administré per os (Provames®) ou en cas de risque
thrombotique, par voie percutanée sous forme de gel (Oestrodose®, Oestrogel®) ou
de patch (Climara®).

Ce choix repose d’abord sur des critéres d’efficacité et de sécurité : le schéma continu garantit
un effet anti-androgene prolongé, I’absence d’exposition a une COP permet de prévenir le
risque thromboembolique et les posologies peuvent étre revues a la baisse aprés amélioration

clinique, ce qui permet de limiter les effets indésirables du traitement.

Secondairement, cette décision permet aussi une harmonisation des pratiques entre

professionnels de santé, méme si les autres schémas étaient peu utilisés par les praticiens.

Le CPA, a la dose de 50 mg, posséde un effet contraceptif qui apparait au bout de trois mois
de traitement. Au cours des deux premiers mois de traitement, il doit donc étre associé a une

contraception mécanique [80].

Aprés la ménopause, la posologie peut étre maintenue a un comprimé par jour ou réduite de
moitié et une oestrogénothérapie substitutive peut y étre associée. La posologie peut

également étre réduite de moitié en cas d’amélioration clinique.

L’efficacité du traitement sur I’acné et la séborrhée est visible dés trois mois et dés six mois
sur I’hirsutisme (ralentissement de la pousse des poils, modification de leur couleur, texture et
épaisseur). La durée optimale de traitement permettant une dévirilisation est comprise entre
un et deux ans selon les femmes, mais il sera poursuivi tant que I’effet escompté n’est pas
obtenu. Lorsque ’efficacité thérapeutique est jugée satisfaisante et persistante, un relai par
une COP de 3°™ génération (progestatif non androgénisant) peut étre envisagé. Celui-Ci
permet de maintenir le freinage ovarien mais il est possible qu’une récidive apparaisse sous

CORP; le traitement par Androcur® sera alors repris pour une durée de six a douze mois [80].

La tolérance au CPA est bonne, toutefois la survenue d’une oligoménorrhée voire d’une
aménorrhée secondaire est possible. Il sera nécessaire d’en informer la patiente. De méme,

des spottings, des métrorragies, une hématométrie, une asthenie, une baisse de la libido, une

! Du fait du caractére fréquent de I’hyperinsulinisme chez les femmes atteintes de SOPK, on préfére le 17p-
estradiol a ’EE. Les estrogénes naturels étant mieux tolérés que ceux de synthese sur le plan métabolique [202 ;
340 ; 341].
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dyspareunie, et une prise de poids peuvent étre rencontrés. Ces effets indésirables sont

toutefois améliores par la prise conjointe d’estrogéne.

Le suivi thérapeutique comprend une premiere consultation trois mois aprés I’initiation du
traitement. Son efficacité y est évaluée tout comme sa tolérance clinique, afin d’ajuster
I’apport oestrogénique au besoin. Une surveillance pondérale et un bilan biologique
glycémique, lipidique et hépatique sont €galement réalisés. En 1’absence d’anomalie, le
prochain bilan biologique glycémique et lipidique ne sera fait que deux ans plus tard. Le bilan
hépatique est quant a lui réitéré tous les six mois, tout comme la surveillance du poids et de
I’efficacité du traitement, puisque le CPA expose a des troubles hépatiques (rares et survenant

essentiellement a fortes doses).

IV.B.1.b.ii. Spironolactone

La spironolactone (Aldactone®) est proposée comme traitement de seconde intention dans
I’hirsutisme modéré a sévere, en cas de contre-indication de la COP ou du CPA ou d’effets

secondaires mal tolérés. Son utilisation dans cette indication se fait alors hors-AMM.

Notamment indiquée dans I’HTA, la spironolactone est un diurétique antagoniste de
I’aldostérone qui exerce également des effets anti-androgénes a plus fortes doses (100 a 200
mg par jour) [306] : blocage des récepteurs aux androgeénes, élévation des taux de la SHBG,
inhibition de la production ovarienne et surrénalienne des androgenes et de 1’activité de la Sa-

réductase (transformant la testostérone en dihydrotestostérone).

La prise de la spironolactone se fait en continu, a la dose de 50 mg deux fois par jour, pouvant
étre portée a 100 ou 150 mg deux fois par jour chez la patiente obese. Ses effets seront
visibles dés le troisieme mois de traitement et se traduiront par une diminution de 40 % de

I’hirsutisme [235]. La spironolactone ne semble pas avoir d’influence sur ’acné.

A ces doses, les effets secondaires ne sont pas rares : polydipsie, polyurie, nausees, céphalees,
asthénie, spotting... Ils semblent toutefois bien supportés, exception faite des spottings (liés a

I’action progestative de la spironolactone) [235].

La spironolactone provoquant une rétention de potassium, elle est contre-indiquée en cas

d’hyperkaliémie ou d’insuffisance rénale. Une surveillance de la kaliémie est recommandée,
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notamment en cas de traitement concomitant par un inhibiteur de 1’enzyme de conversion,

antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine ou par supplément potassique [110].

Enfin, un controle régulier de la tension artérielle devra étre mis en place (risque
d’hypotension) [87].

Les anti-androgenes étant contre-indiqués en cas de désir de grossesse (potentiel tératogene)
et entrainant des perturbations importantes du cycle menstruel (régles fréquentes et
irrégulieres), leur prescription doit s’accompagner d’une contraception efficace (Si possible

oestro-progestative, permettant alors une action synergique des traitements).

IV.B.1.b.iii. Flutamide et Finastéride

Le flutamide et le finastéride sont utilisés en troisieme intention dans 1’hirsutisme sévere en
cas d’effets indésirables ou de contre-indication de la COP, du CPA ou de la spironolactone.
Tératogenes, ils ne seront prescrits que sous couvert d’une contraception efficace.
Respectivement utilisés dans le cancer et I’hypertrophie bénigne de la prostate, ils ne
bénéficient pas d’'une AMM dans la prise en charge de I’hirsutisme sévére [87]. Leur

utilisation dans cette indication est donc plus anecdotique.

Le flutamide (Eulexine®) est un anti-androgene non stéroidien efficace sur 1’hirsutisme [235]
mais dont I’utilisation est limitée par son codt éleve et ses effets secondaires hépatiques :
élévation des transaminases, ictére, ascite, hépatite aiglie et nécroses hépatiques mortelles
[114; 129]. Tl ne bénéficie donc pas d’AMM en France dans cette indication puisqu’il existe

des alternatives thérapeutiques au rapport bénéfice/risque plus favorable.

Le mode d’action du flutamide est multiple : stimulation de la transformation des androgénes
en métabolites inactifs, réduction de la captation cellulaire de la testostérone et de la DHT et

blocage des récepteurs aux androgénes.

Son efficacité dans I’hirsutisme a d’abord été démontrée aux doses de 250 a 500 mg par jour
[129; 235]. Plus récemment, des études ont conclu a la méme efficacité pour des doses plus
faibles, de 62,5 a 125 mg par jour, et ce sans effet secondaire hépatique rapporté [173; 239].
Malgré cette observation, un bilan hépatique est nécessaire avant la mise en place du

traitement puis régulierement [87].
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Le finastéride (Propecia®) est un inhibiteur de la 5a-réductase de type 2 (blocage de la
conversion de la testostérone en DHT) dont I’action chez la femme est limité au follicule pilo-
sébacé. Il est donc destiné a traiter 1’hirsutisme (dose de 5 a 7,5 mg par jour) mais la 5a-
réductase de type 2 étant minoritaire dans le follicule pilo-sébacé par rapport a celle de type 1,

son efficacité est limitée [10; 19; 66].

Le finastéride est également étudié dans le traitement de 1’alopécie féminine puisqu’il permet
de réduire les concentrations de DHT dans le cuir chevelu, cette derniére étant décrite comme

altérant le cycle pilaire. Actuellement, les résultats sont peu concluants [87].

Le finastéride bloquant la conversion de la testostérone, il en augmente les concentrations
sanguines. Ses effets indésirables les plus fréquents sont des troubles digestifs, des céphalées

et une sécheresse de la peau.

La plupart des études s’accordent a dire que la spironolactone, le flutamide et le finastéride

ont une efficacité équivalente dans la prise en charge de 1’acné et de ’hirsutisme [235].

IV.B.2. Traitement des irrégularités menstruelles et protection

endométriale
IV.B.2.a. La contraception oestroprogestative

La contraception oestroprogestative est utilisée en premiére ligne dans la prise en charge des
irrégularités menstruelles. En luttant contre I’hyperandrogénie selon le mécanisme d’action
gue nous avons cité précédemment, elle permet dans le méme temps une régularisation des

cycles.

Elle est également utile dans la prévention du cancer de I’endométre, la lutte contre
I’hyperoestrogénie réduisant le risque de prolifération des cellules endométriales [287]. Elle
posséde aussi I’avantage d’étre bien tolérée par les patientes. Tous ces éléments expliquent
que la COP est souvent le traitement de premicre intention chez les femmes souffrant d’un

SOPK sans projet de grossesse.
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IV.B.2.b. Progestatifs seuls

En cas de contre-indication aux cestrogénes de synthése ou si la femme ne souhaite pas de
contraception hormonale, un traitement progestatif seul sera mis en place pour déclencher les

menstruations.

Pourront alors étre utilisées des molécules anti-oestrogeniques et non androgéniques que sont
I’acétate de nomégestrol (Lutényl®), la promégestone (Surgestone®), 1’acétate de

chlormadinone (Lutéran®) et la dydrogestérone (Duphaston®).

La prise du progestatif se fera sur dix jours du 15 au 25°™ jour du cycle (en phase lutéale
théorique), permettant une régularisation des cycles et une réduction du risque de cancer

endométrial (réduction de I’hyperplasie de I’endomeétre).

1V.B.3. Traitement de l'infertilité

Une exposition plus prononcée a la FSH est susceptible d’induire 1’ovulation et la grossesse
chez les femmes souffrant d’anovulation chronique. Découlant de cette constatation, deux
alternatives thérapeutiques sont utilisées dans la prise en charge de I’infertilité due au SOPK :
le citrate de clomiféne (inducteur indirect de 1’ovulation) et les gonadotrophines (inducteurs

directs de 1’ovulation).

IV.B.3.a. Citrate de clomiféne
IV.B.3.a.i. Mode d’action

Le citrate de clomifene (Clomid®, Pergotime®) constitue le traitement de premiére intention

visant a induire 1’ovulation chez la majorité des femmes souffrant du SOPK.

Modulateur sélectif des récepteurs aux cestrogénes de premiére génération, son action passe
par un effet antagoniste a celui des cestrogenes. Il s’oppose au rétrocontréle négatif de ces
derniers sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire en empéchant leur fixation sur les récepteurs
oestrogéniques localisés a ce niveau. L’hypothalamus conclut a une baisse du taux
d’oestrogenes et va donc stimuler la sécrétion hypophysaire de gonadotrophines, pour palier a

cette diminution. Ceci conduit & une stimulation de 1’ovulation [321; 339].
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IV.B.3.a.ii. Protocole d’utilisation et efficacité thérapeutique

La durée de traitement par citrate de clomifene est de cing jours et son instauration se fait a
posologie croissante, en fonction de la réponse au traitement de la patiente. 1l doit étre débuté
a la dose de 50 mg par jour du deuxiéme au sixiéme jour du cycle. En 1’absence d’efficacité
(absence d’ovulation), la posologie sera augmentée de 50 mg par cycle, jusqu’a une dose
maximale quotidienne de 150 mg. On estime qu’au-dela de 150 mg, le taux d’ovulation et le

recrutement folliculaire restent inchangés [166].

On évalue I’efficacité du citrate de clomifene sur le taux de grossesse comme étant six fois
supérieure a celle d’un placebo. L’ovulation est ainsi restaurée chez 80 % des patientes [166;
146] et 50 % d’entre elles présenteront une grossesse (taux de grossesse évalué a 22 % par

cycle sous citrate de clomiféne) [176].

La trés grande majorité des grossesses sont obtenues lors des trois premiers cycles de
traitement [146]. En I’absence d’ovulation ou de grossesse aprés un délai de six mois de
traitement, on considere la femme non-répondeuse a celui-ci, il n’est donc pas utile de
poursuivre la prise du citrate de clomiféne [201]. Une résistance au citrate de clomiféne est

ainsi retrouvée chez 20 a 25 % des femmes [166].

L’obésité et une importante insulinorésistance sont actuellement considérées comme les
principales causes d’échec du traitement par citrate de clomiféne [177]. Il est donc nécessaire
de prendre en compte le poids de la patiente et son degré d’hyperinsulinisme avant d’instaurer
le traitement. Lorsqu’une femme présente un IMC supérieur a 30, le traitement doit donc étre
précédé par la mise en place de mesures hygiéno-diététiques visant a améliorer 1’état

métabolique de la patiente.

De forts taux de LH sont également incriminés dans la résistance au traitement [163]. Le
citrate de clomiféne stimulant la libération des gonadotrophines, la sécrétion de LH est

augmentée et la combinaison de ces facteurs peut étre délétére a la conception.
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IV.B.3.a.ili. Suivi thérapeutique

Parallélement a la prise du citrate de clomiféne, un suivi échographique doit étre mis en place
afin de prévenir la survenue d’une grossesse multiple (8 & 10 % des grossesses) [105; 295].
Cette Vérification se fait entre le dixiéme et le douziéme jour du cycle.

On réalisera également un suivi biologique, avec un dosage répété des taux d’cestradiol et de
la progestérone entre le douzieme et le quatorzieme jour du cycle. Ceci, associé au
monitorage échographique de 1’ovulation, permet d’identifier les femmes non répondeuses au

traitement mais aussi de synchroniser le rapport sexuel ou I’insémination avec 1’ovulation.

Plusieurs associations thérapeutiques visant a réduire la résistance au citrate de clomifene ont
été testées. Les scientifiques se sont notamment intéressés a la prise de Metformine comme
traitement adjuvant mais les études n’ont pas montré d’amélioration significative des taux
d’ovulation et de grossesse. De méme, 1’association avec un déclenchement de 1’ovulation par
une dose d’hCG (Hormone Chorionique Gonadotrope) n’augmenterait pas non plus les
chances de conception [5]. En revanche, en cas de résistance au citrate de clomifene, les
gonadotrophines constituent le traitement de deuxieme intention dans la prise en charge de

[’anovulation.

IV.B.3.a.iv. Avantages et inconvénients du traitement

Les avantages du citrate de clomifene sont son efficacité, sa prise par voie orale, son prix peu
onéreux (cing comprimés a quatre euros en moyenne) et ses effets secondaires peu
nombreux : bouffées de chaleur, sécheresse vaginale, changements d’humeur, douleurs

abdominales et troubles visuels [226].

Les principaux effets indésirables du traitement découlent de son action anti-oestrogénique
[339]. Le citrate de clomiféne peut réduire 1’abondance et 1’épaisseur de la glaire cervicale et
retarder le développement de I’endométre, ce qui peut étre un obstacle a la nidation [258].
C’est donc dans le but d’éviter ces effets en phase lutéale que 1’on administre le traitement en

début de cycle.

La survenue d’une altération de la glaire, de I’endométre ou de troubles visuels importants

lors du traitement par Clomid® contre-indiquera son utilisation ultérieure.
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IV.B.3.b. Gonadotrophines

Le recours aux gonadotrophines dans la prise en charge de I’infertilité n’est envisagé qu’en
deuxiéme intention, apres échec du traitement au citrate de clomiféne. Leur prescription est
réservée a certains spécialistes (gynecologues, obstétriciens et endocrinologues) et nécessite

une surveillance attentive.

IV.B.3.b.i. Mode d’action pharmacologique

Les gonadotrophines ont pour objectif de restaurer le développement folliculaire par 1’apport
de FSH qui va permettre une normalisation du rapport LH/FSH souvent perturbé dans le
SOPK.

Quatre gonadotrophines sont indiquées dans la prise en charge de I’anovulation dans le cadre
du SOPK (Tableau 5). Deux sont obtenues par extraction a partir de ’'urine de femmes
ménopausées : 1’une apportant a la fois de la FSH et LH (dite hMG : human Menopausal
Gonadotrophin) et I’autre étant de la FSH seule. Les deux derniéres sont produites par génie

génétique. Dites gonadotrophines recombinantes, elles possédent une activité de type FSH.

Activité DCI Origine Spécialité Voie

FSH+LH Ménotropine Urinaire Menopur® SCou M
FSH Urofollitropine Urinaire Fostimon® SCou M
FSH Follitropine a | Recombinante | Gonal F® SC
FSH Follitropine B | Recombinante | Puregon® SC

Tableau 5 : Gonadotrophines utilisées dans I’induction de 1’ovulation [30]

Qu’elles soient urinaires ou recombinantes, les gonadotrophines agissent de la méme fagon :
elles vont, comme leurs homologues endogenes, se fixer sur les récepteurs présents a la

surface des follicules secondaires afin de stimuler leur croissance.

Leur mode d’action s’accompagne d’effets indésirables plus nombreux que le citrate de

clomifene pour un codt de traitement également bien supérieur, ce qui limite leur utilisation.

Cependant, la spécialité Ménopur® (hMG) est moins utilisée dans la pratique car elle

exposerait a un risque plus important d’hyperstimulation ovarienne. En effet, 1’apport de LH
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chez une femme ayant déja un exceés endogéne de LH favoriserait la lutéinisation précoce et

un développement multifolliculaire a risque de grossesse multiple.

On a donc davantage recours aux spécialités a activité FSH pure dans le SOPK, puisqu’elles
n’apportent pas un surplus inappropri¢ de LH dans ’organisme (qui n’est requise qu’en

quantité infime dans la maturation folliculaire).

IV.B.3.b.ii. Protocole d’utilisation et efficacité thérapeutique

L’administration des gonadotrophines se fait par injection sous-cutanée (au niveau du ventre)

par une infirmiére ou la patiente elle-méme.

Dans le SOPK, I’induction de I’ovulation par gonadotrophine présente un risque majeur :
celui d’hyperstimulation ovarienne et de grossesse multiple [327]. En effet, les femmes
souffrant de SOPK ont un seuil de recrutement folliculaire et d’hyper-réponse ovarienne trés
proches. La principale difficulté du traitement va donc étre de trouver la dose minimale

efficace permettant 1’obtention d’un follicule dominant tout en évitant I”hyperstimulation.
Deux protocoles peuvent étre utilisés (Figure 26) :

Le protocole « step-up chronic low dose ». Il s’agit d’un dérivé du protocole « step-up »

conventionnel (dose initiale de 150 Ul), suivant le méme principe mais utilisant des doses
plus faibles que ce dernier (d’ou son nom) pour prévenir 1I’hyperstimulation ovarienne. Dans
ce protocole, les injections se font a doses progressives afin que la dose FSH exogéne soit la
plus proche possible de la valeur critiqgue déclenchant la croissance monofolliculaire. La
variabilité d’une femme a 1’autre de cette valeur justifie I’administration de la gonadotrophine

a doses croissantes.

Dans le SOPK, on démarre par des injections de 37,5, 50 ou 75 Ul par jour pendant quatorze
jours. Tant qu’aucune réponse folliculaire n’est constatée, la posologie est augmentée d’une
demi-dose tous les sept jours (le plus souvent 37,5 Ul) jusqu’a I’apparition d’une réponse
ovarienne (follicule de plus de 10 millimetres). La posologie sera alors maintenue tout au long
de la maturation folliculaire et jusqu’a I’induction de I’ovulation. La durée de traitement ne
devra pas excéder trente-cing jours et en I’absence de réponse adéquate aprés ce délai, il est

préférable d’envisager la mise en place d’un nouveau cycle en adaptant la dose en fonction de
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la réponse observée avec la dose initiale utilisée au cycle précédent. A I’inverse, en cas

d’hyperstimulation apparaissant d’emblée, la posologie sera réduite [334].

Le protocole « step-down » se déroule selon un principe opposé. Dans ce protocole, on

administre une dose de charge de gonadotrophine les premiers jours, puis on réduit la
posologie. L’objectif est de mimer les variations physiologiques de la FSH au cours du cycle :
une fois le follicule dominant sélectionné grace a une valeur élevée de la FSH, des taux plus
bas de cette derniere sont suffisants pour entretenir sa maturation puisque ce follicule sera
hypersensible a la FSH.

En pratique, on débute avec de fortes doses, le plus souvent 150 Ul par jour, pendant une
durée maximale de 5 jours, visant a déclencher le développement folliculaire. En I’absence de
réponse, la posologie peut étre augmentée de moitié par palier de cing jours. Une fois I’effet
escompté obtenu (visualisation d’un follicule de plus de 10 millimétres), les doses sont
réduites par palier de 75 Ul, le premier palier durant cing jours et les suivants trois jours
[337]. Quelle que soit la posologie de départ, on ne descendra pas en dessous de 75 Ul par

jour afin de permettre 1’entretien de la maturation folliculaire.

| ampoule = 75 Ul de FSH recombinante
STEP-UP folzl0mm hCG

... -

Conventlonnel

57§

Chronlc low dose 3 merev

STEP-DOWN

j:]:j:3::::::j':|o:::::;j:ll::::::jzzd.:::jés

Figure 26 : Protocole d’induction de 1’ovulation par la FSH dans le syndrome des ovaires
polykystiques [251]

L’efficacité de ces deux protocoles a été comparée et a démontré plusieurs arguments en
faveur du protocole step down : une durée de stimulation plus courte permettant a la méme
occasion une réduction des codts (neuf versus dix-huit jours) et une meilleure croissance
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monofolliculaire (88 % versus 56 %). Ces bénéfices s’expliquant sans doute par le fait que ce

protocole se rapproche davantage de la physiologie féminine [337].

Cependant, le protocole «step down» est plus délicat a manier. 1l nécessite de choisir
correctement, et avec prudence, la dose de charge adaptée a la patiente (souvent en fonction
de son IMC) permettant I’obtention d’une réponse monofolliculaire [336; 337]. Une dose
supérieure a son seuil de sensibilité ovarien expose a un risque plus élevé de stimulation
multifolliculaire. De plus, une réduction trop rapide des doses dans la deuxiéme phase du
protocole expose a un risque d’atrésie folliculaire si le follicule sélectionné ne recoit pas de

stimulation suffisante.

A cela s’ajoute une seconde étude qui, comparant ces deux protocoles, conclut a un meilleur
taux de stimulation monofolliculaire par protocole « step up chronic low dose » (68 % versus
32 %). L’ovulation était également plus fréquente au cours du protocole low dose (70 %

versus 51 %) tout comme le taux de grossesse cumulatif (39 % versus 31 %) [64].

Globalement, la stimulation par gonadotrophine permet [’obtention d’un taux moyen
d’ovulation de 70 % [164]. Le taux de grossesse induit est de 1’ordre de 40 % (environ 20 %
de grossesse par cycle) et survient majoritairement au cours des trois premiers cycles de
traitement. Au-dela de six cycles sans ovulation/grossesse, on considére I’injection de

gonadotrophine inefficace.

IV.B.3.b.iii. Suivi thérapeutique

La surveillance échographique (compte et mesure) folliculaire et biologique (oestradiolémie)
menée au cours du traitement est indispensable et présente deux intéréts : la surveillance de la
survenue et du bon déroulement de la maturation folliculaire d’une part ; et la prévention du

risque d’hyperstimulation et de grossesse multiple d’autre part.

Classiquement, lors des protocoles de mono-ovulation, le déclenchement de 1’ovulation se fait
soit spontanément par la survenue d’un pic de LH, soit par I’administration d’hCG qui est la
thérapeutique la moins codteuse. Celle-ci, injectée par voie intramusculaire (dose de 5 000 a
10000 UI d’hCG urinaire) ou sous-cutanée (dose de 250 pg d’hCG recombinante :
Ovitrelle®), mime 1’action d’un pic de LH et induit I’ovulation trente-Six heures aprés son

administration.
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Ce declenchement est realisé lorsqu’on observe la présence d’un follicule de plus de 16
millimetres associé a un taux d’E2 supérieur a 250-300 pg/mL ou de deux follicules de plus

de 16 millimetres.

En revanche, on recommande d’annuler la stimulation lorsqu’on constate un nombre de
follicules de plus de 16 millimetres supérieur ou égal a 3 ou un taux d’oestradiol supérieur a
1000 pg/mL.

IV.B.3.b.iv. Avantages et inconvénients du traitement

L’avantage principal d’un traitement par gonadotrophine est son efficacité, les taux

d’ovulation et de grossesse obtenus étant relativement satisfaisants.

Malgré cela, I’induction de I’ovulation par gonadotrophine reste un traitement de deuxiéme
ligne car ses inconvénients prévalent sur son avantage. Ses inconvénients sont : un co(t
important, une administration moins aisée que le citrate de clomiféne, la possibilité d’un choc
allergique (rare) et surtout, le risque élevé d’hyperstimulation ovarienne et de grossesse
multiple [339]. On estime que 1’utilisation de gonadotrophines s’accompagne d’un risque sept
fois plus élevé d’apparition d’une hyperstimulation ovarienne [327] qui est de 11 % dans le
protocole « step up » standard, d’ou un taux de grossesse multiple pouvant atteindre les 30 %.
De ces constatations découle I’intérét du protocole « low dose » qui permet de réduire ces

valeurs respectivement a 1 % et 6 % [164].

IV.B.4. Traitement de I'insulinorésistance

L’insulinorésistance et 1’hyperinsulinisme étant des facteurs physiopathologiques majeurs du
SOPK, le recours aux drogues hypo-insulinémiantes semble donc parfaitement approprié. En
conséquence, deux classes de molécules ont été étudiees: les biguanides et les

thiazolidinediones.
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IV.B.4.a. Metformine

La metformine, classiquement utilisée dans le traitement du diabéte de type Il, fait partie de la
famille des biguanides. Il s’agit d’une substance anti-hyperglycémiante qui permet
d’augmenter la sensibilit¢ a 1’insuline. L’insulinorésistance aggravant et pérennisant les
troubles de la folliculogenése, elle a donc une place importante dans la physiopathologie du

SOPK et la metformine semble donc particulierement indiquée dans son traitement.

D’un point de vue pharmacologique, la metformine accroit la sensibilité tissulaire a I’insuline,
réduit la néoglucogenése hépatique et favorise la captation et I’utilisation périphérique du

glucose. Il en résulte une diminution du besoin en insuline [106; 339].

Dans le SOPK, cela se traduit par une diminution des taux circulants d’insuline, une élévation
de celui de la SHBG et donc une baisse des taux de testostérone libre. La metformine diminue
¢galement la sécrétion de LH ainsi que la tension artérielle (on ne sait pas s’il s’agit 1a d’un

effet propre de la metformine ou d’une conséquence de la perte pondérale induite par celle-ci)

[219].

Parallélement a I’amélioration de ces critéres biologiques, le recours a la metformine favorise
la mise en place de cycles ovulatoires améliorant ainsi le taux d’ovulation spontanée [76;
257]. Cependant, le taux de grossesse sous metformine reste décevant [318; 236]. De plus,
son efficacité demeure modeste et inférieure & celle du citrate de clomifene, le succés du
traitement dépendant de 1’importance de I’insulinorésistance [212; 318; 234]. Le bénéfice du
traitement, mineur, n’apparait donc qu’en cas d’impact majeur de I’hyperinsulinisme sur le
bon déroulement du cycle ovulatoire et ne serait retrouvé que chez 40 a 50 % des femmes

concernées par celle-ci.

Par conséquent, la metformine n’est pas considérée comme un traitement de premiére ligne
dans I’induction de I’ovulation. En France, elle ne possede pas d’AMM dans cette indication.
Son utilisation en seconde intention, a la dose minimale efficace de 1500 mg par jour, seule
ou associée au citrate de clomiféne, fait quant a elle débat et n’est pas recommandée a I’heure

actuelle.

Certains spécialistes suggerent que cette association pourrait étre bénéfique en cas d’échec de
traitement par le citrate de clomiféne utilisé seul. La metformine, en réduisant
I’insulinorésistance, diminuerait la proportion de patientes réfractaires a 1’action du citrate de

clomifene [245]. Elle aurait également pour avantage de diminuer le risque de grossesse
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multiple par hyperstimulation [212]. Cependant, différentes études plus récentes et
correctement menées sur un plus grand nombre de sujets n’ont pas montré d’amélioration
significative des taux d’ovulation et de grossesse (sans complication) sous traitement combiné

par rapport au traitement par citrate de clomifene seul [318; 212; 236].

La metformine n’est également pas suffisamment efficace et donc non indiquée dans la prise
en charge de ’hyperandrogénie [257], quelle que soit la dose utilisée et la molécule anti-
androgeénique a laquelle on la compare (spironolactone, acétate de cyprotérone, flutamide). A
cela s’ajoute I’inconvénient de supprimer I’efficacité contraceptive des progestatifs anti-
androgéniques (d’ou un risque de grossesse non désirée) retrouvé avec 1’ensemble des hypo-

insulinémiants.

Actuellement, les recommandations d’utilisation de metformine dans le SOPK sont donc

restreintes aux femmes diabétiques, en seconde intention aprés les régles hygiéno-diététigues,

pour prévenir le risque cardiovasculaire [113]. Chez les femmes non diabétiques, son

utilisation est uniquement justifiée en cas d’anomalies glucidiques (intolérance au glucose)
combinées a un IMC supérieur a 25 [106; 234]. Ces indications reposent sur une étude
« United Kingdom Prospective Diabetes Study » qui a démontré une réduction du risque de
macroangiopathie chez les patientes diabétiques traitées par metformine, et la persistance de
cet effet [160].

Quelle que soit la situation, la prise de metformine doit étre interrompue pendant la grossesse.
Bien qu’elle ne soit pas considérée comme tératogene, son innocuité n’a pas été démontrée.

L’arrét devra étre fait des la confirmation de la grossesse.

Le recours a la metformine est donc limité, d’autant plus qu’une étude versus placebo conclut
a la supériorité des modifications du style de vie pendant six mois chez les femmes obeses sur

la régularisation des cycles et la fertilité.

Enfin, la metformine expose a des problemes de tolérance digestive (diarrhée, douleurs
abdominales, nausées) qui peuvent altérer sa prise au long cours [219]. L’instauration du
traitement se fait donc toujours par palier progressif de posologie (débuter a 250 mg par jour
et augmenter de 250 mg toutes les semaines jusqu’a atteindre 500 mg trois fois par jour) et on
conseille de prendre le médicament au cours du repas pour améliorer la tolérance digestive. Il
est également possible de conseiller une forme a libération prolongée pour améliorer

I’observance.
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IV.B.4.b. Thiazolidinediones ou glitazones

Les thiazolidinediones sont des molécules ligands des PPAR- y (récepteurs nucléaires voisins
des récepteurs aux stéroides) qui ont démontré un effet bénéfique sur la réduction des taux
circulants d’insuline, la tolérance au glucose et I’hyperandrogénie [97; 103; 280]. Ces effets
sont la conséquence d’une ¢élévation de la sensibilité a I’insuline. Les thiazolidinediones
pourraient agir directement sur la synthése ovarienne des stéroides, toutefois, la réduction des

taux d’androgénes resulte majoritairement de la diminution de I’insulinémie [233].

La troglitazone, premiere molécule utilisée de cette classe thérapeutique, pourrait également
diminuer la concentration du PAI-1 (réduction du risque de thrombophilie) et augmenter le
taux de SHBG d’ou une baisse de la testostéronémie libre [18; 103]. Il en résulte un meilleur
taux d’ovulation, le bénéfice du traitement étant dose-dépendant. Cependant, ce traitement

ayant entrainé des cas d’hépatites mortelles, la troglitazone a été retirée du marché [286].

Deux autres molécules, plus récentes, ont également été étudiées : il s’agit de la rosiglitazone
et de la pioglitazone. Les bénéfices obtenus sont semblables a ceux retrouvés avec la
troglitazone mais le traitement présente plusieurs inconvénients [33; 280; 286] :
- Les effets sur I’hyperandrogénie demeurent modestes (malgré I’abaissement du taux
d’androgénes observé).
- L’administration de ces agents s’accompagne d’une prise de poids.
- Des cas d’insuffisance cardiaque (rosiglitazone) et de cancer de la vessie
(pioglitazone) ont été recensés dans le cadre de leur usage dans le diabete de type II.

- Ces agents sont contre-indiqués lors de la grossesse.

Les thiazolidinediones ne sont donc pas prescrites dans le SOPK et se sont également vues

retirer leur AMM dans la prise en charge du diabéte de type II.

IV.C. Traitements médicamenteux et mesures esthétiques

complémentaires
IV.C.1. Hirsutisme

Les manifestations de 1’hirsutisme peuvent et doivent également &tre prises en charge par des

traitements esthétiques locaux que sont 1’épilation et la décoloration. Ceux-Ci vont venir
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compléter I’action des traitements généraux qui n’¢liminent pas les poils et ne peuvent que

ralentir leur croissance et réduire leur densité. L’association des traitements oraux et locaux

permet ainsi une amélioration plus rapide de I’hirsutisme [225].

Décoloration

Rasage

Cire et creme
dépilatoire

Electrolyse

Laser

Traitements locaux de I'hirsutisme

Avantages

Efficace sur la
moustache, la barbe et
les pattes

Produits facilement
disponibles et peu
couteux

Rapide, simple et bon
marché

Rapide, simple et bon
marché

Adaptée pour une
épilation intégrale
Efficace, de longue
durée d’action, presque
« définitive »

Efficace sur tous les
types de poils et de
peaux

Efficace, de longue
durée d’action, presque
« définitive »

Toléré sans anesthésie

Inconvénients

Ne convient pas aux peaux
mates ou métissées
(couleur blonde visible)

Repousse rapide et dense
des poils

Connotation masculine
négative

Repousse progressive
(quelgues semaines) mais
plus rapide dans le SOPK

Douloureux : peut nécessiter
une anesthésie locale selon
I'étendue a traiter

Coateux (50 a 150 euros par
séance) et fastidieux (durée
de 6 mois a 2 ans)

Requiert un spécialiste
Possible pigmentation post
inflammatoire régressant en
quelques mois (femmes
brunes)

Coliteux (50 a 350 euros) et
fastidieux (5 a 12 séances
espacées progressivement
de 4 a 11 semaines)
Requiert un spécialiste

Ne convient pas aux peaux
mates/bronzées et aux poils
blonds/roux

Risque de brdlure chez les
peaux noires

Précautions et conseils

Possibilité d’irritation : test
cutané 24h avant utilisation
Application 10-20 mn sur
peau séche, préalablement
nettoyée a I'eau froide
Rincer a l'eau froide et
hydrater la peau aprés
application

Ne pas utiliser apres bain
chaud ou sur une peau lésée
Proscrit dans le SOPK

Non recommandées dans le
SOPK

Ne pas s’exposer au soleil 2
semaines avant et aprés la
séance

Application de cremes
apaisantes et/ou
anesthésiantes possible

Cl : femme enceinte, diabéte
non contrélé, maladie auto-
immune, traitement
photosensibilisant
(Roaccutane, antibiotiques)

Raser la zone a traiter2 2 3
jours avant la séance

Ne pas s'exposer dans les 2
semaines suivant la séance
ou application d’'une
protection solaire indice 40
Cl : bronzage, femme
enceinte, diabéte non
contr6lé, maladie auto-
immune, traitement
photosensibilisant
(Roaccutane, antibiotiques)
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o Délai d'action o Réversibilité de I'action e Application matin et soir a 8h
relativement rapide (2 rapide a l'arrét (2 mois) d’intervalle
mois) o Coltélevé (50a70eurosle |¢ Maquillage et soin : attendre 5

o Combine tube) mn apres application de

s ralentissement de la e Non remboursé Vaniqa
Sl lilic pousse et décoloration e Aprés application : ne pas

du poil. nettoyer la peau pendant 4h

o Bien toléré : effets e Réduire a 1 application par
secondaires mineurs et jour si irritation ou érythéme
transitoires o Cl: grossesse et allaitement

Tableau 6 : Avantages, inconvénients et conseils d’emploi des traitements locaux de I’hirsutisme ;
d’aprés [27; 67; 86; 149; 181; 225; 283; 299; 303]

1IV.C.2. Acné

L’acné est fréquente chez les femmes souffrant du SOPK. Hors, toute acné, quelle que soit sa
sévérité et 1’age de la patiente concernée, peut avoir un retentissement psychologique
important et altérer la qualité de vie [121; 192; 231 266]. Ce retentissement n’est pas
forcément proportionnel a la sévérité de I’acné, ¢’est pourquoi on recommande une prise en
charge de 1’acné sous toutes ses formes, y compris les formes mineures pour prévenir son

impact psychosocial et réduire son risque cicatriciel.

Chez les femmes souffrant du SOPK, le traitement de 1’acné passe par le régime alimentaire
(en cas de surcharge pondérale ou d’obésité), une thérapie anti-androgénique : mise Sous
contraception anti-androgenique et éventuellement sous anti-androgéne selon 1I’importance de
I’acné et de I’hirsutisme, auxquels on associe les traitements anti-acnéiques classiques et des

mesures dermatologiques et cosmétiques appropriées.

En France, la prise en charge de 1’acné a fait ’objet d’une recommandation de la Haute
Autorité de Santé en Juin 2015 [304]. Elle se base sur un arsenal thérapeutique comprenant
des traitements locaux et généraux.

Ces traitements locaux et/ou généraux sont symptomatiques et suspensifs (a 1’exception de
I’isotrétinoine orale) [14; 92]. Ils sont utilisés seuls ou combinés selon la forme clinique et la
séverité de 1’acné. On distingue ainsi cinq grades de sévérité de I’acné, définis par 1’échelle

Global Acne Evaluation (GEA) (Tableau 7).

Les traitements anti-acnéiques sont longs et nécessitent une bonne observance de la patiente
pour étre efficaces. Il est donc nécessaire d’obtenir son adhésion au traitement en expliquant
le choix de la thérapeutique et son mode d’utilisation ainsi qu’en dispensant des conseils

adaptés visant a améliorer 1’état de sa peau.
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Tres légere: pratiquement pas Traitement local par rétinoide
de lésions. (trétinoine 0,025 ou 0,05 % ou
Rares comédons, ouverts ou adapalene)
fermés, dispersés et rares ou
papules. peroxyde de benzoyle.

Traitement local par rétinoide (trétinoine ou
adapalene) ET peroxyde de benzoyle.

Traitement local par rétinoide

WS (S EE LSl L9 (trétinoine ou adapalene) ET

du visage atteinte.
peroxyde de benzoyle.
Nombreuses papulo- oU
8 pustules, nombreux Isotrétinoine orale

Traitement antibiotique oral
(doxycycline ou lymécycline) ET
traitement local par rétinoides locaux
et peroxyde de benzoyle.

comédons ouverts ou
fermés. Un nodule peut étre
présent.

Tres sévere.

Acné tres inflammatoire,
recouvrant le visage avec des
nodules.

Isotrétinoine orale

Tableau 7 : Indications de traitement en fonction de la sévérité de I'acné établie par le GEA d'apres les
recommandations de 'ANSM et de la SFD (2015) [14; 15; 93; 118; 304]

IV.C.3. Alopécie

Lorsque que I’alopécie est associée a un cuir chevelu gras, de 1’acné, une pilosité importante

et/ou des regles irréguliéres, le pharmacien doit suspecter une alopécie androgénétique
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consécutive a un SOPK et, si ce n’est pas déja le cas, inciter la patiente a consulter un

médecin pour qu’elle puisse bénéficier d’un traitement médicamenteux adéquat.

Chez les femmes atteintes d’alopécie androgénétique, la chute des cheveux peut avoir une
répercussion psychologique qu’il ne faut pas négliger [53; 333]. En effet, les cheveux sont un
attribut de beauté et de charme qui reflete la personnalité et I’image que 1’on veut donner de
soi selon la couleur, la coupe ou la coiffure qu’on leur choisit. Au comptoir, le pharmacien
doit donc étre conscient de la souffrance morale que peut ressentir la patiente et prendre le
temps de 1’écouter et de la conseiller le plus justement possible afin d’améliorer sa qualité de

vie.

Les traitements de 1’alopécie androgénétique différent par leur nature et leur voie
d’administration. L’objectif est de combiner ces traitements de fagon optimale afin de freiner

le processus alopécique et d’augmenter I’effet couvrant de la chevelure.

Par voie locale, le traitement de premiére intention repose sur I’utilisation d’un inducteur de la
repousse capillaire : le Minoxidil, que I’on combine a un anti-androgéne par voie orale. Des
lotions antichute dermocosmétiques contenant des actifs divers peuvent également étre
appliquées. Elles seront utilisées en seconde intention apres échec du traitement
médicamenteux par Minoxidil. Enfin, il est possible de proposer divers compléments
alimentaires, sans oublier de fournir a la patiente un ensemble de conseils cosmétiques et

hygiéniques destinés a préserver sa chevelure « dans le meilleur état possible » (cf Annexe 1).

Il est primordial de préciser a la patiente que la prise du traitement doit étre assidue pour
pouvoir en observer les effets qui ne seront visibles qu’aprés plusieurs mois de traitement.
En cas d’échec de I’ensemble des alternatives proposées, deux solutions de dernier recours

seront proposées : les compléments capillaires ou les traitements chirurgicaux.

IV.C.3.a. Minoxidil (Alopexy®, Alostil®, Regaine®, Minoxidil conseil...)

Le Minoxidil est un agent vasodilatateur qui a été utilisé dans un premier temps comme
traitement de ’HTA. C’est dans le cadre de cette utilisation qu’on s’est apercu qu’il
provoquait fréquemment une hypertrichose d’ou le développement de son utilisation dans

1’alopécie androgénétique féminine et masculine.
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Pour exercer son effet, le Minoxidil doit étre converti en sulfate de minoxidil, son métabolite
actif. Cette transformation se fait sous ’action de la sulfotransférase, enzyme présente dans le
follicule pileux et dont le taux d’expression peut étre variable d’un individu a 1’autre. Ceci
peut expliquer les variations individuelles d’efficacité du produit. Toutefois, le mode d’action
du Minoxidil n’est pas connu avec certitude [230; 288]. On suppose que ce dernier stimule
I’ouverture des canaux potassiques permettant :
- une vasodilatation des capillaires péri folliculaires d’ou une meilleure vascularisation
de la papille dermique, nécessaire a la croissance et au maintien du cheveu (apport
d’oxygene et de nutriments).

- un effet mitogene et une prolongation de la vie des kératinocytes.

Il résulte de cette action une augmentation de la durée de la phase anagéne ainsi que de la
taille et de I’épaisseur du cheveu. Le traitement permet donc de ralentir la chute des cheveux,

de favoriser leur pousse et de densifier la chevelure.

Le Minoxidil est un produit disponible sans ordonnance, qui se présente sous forme de lotion
a 2 % ou 5 %. Bien que la lotion a 5 % soit plus efficace que celle a 2 %, c’est cette dernicre

que I’on préconise chez la femme afin de réduire le risque d’hypertrichose (forme & 5 %

réservée a I’homme) [252; 288].

L’efficacité du Minoxidil a 2 % est prouvée mais elle reste modeste et suspensive [183; 348].
Visible au bout de trois ou quatre mois, elle atteint son potentiel optimal au bout de six-huit
mois de traitement [214]. Le retour a la situation capillaire initiale est rapide une fois le
traitement interrompu (en trois a six mois) car le Minoxidil n’a pas d’effet endocrinien, il ne

traite pas 1’hyperandrogénie [274].

La tolérance au Minoxidil en application cutanée est excellente. Ses effets indésirables sont
bénins, peu fréquents et réversibles : irritation locale, érythéme, desquamation, dermite... Plus
rarement, des hypertrichoses a distance (mains, sourcils, joues) peuvent survenir, mais elles

sont également réversibles a 1’arrét du traitement [292; 300].

Lorsqu’il est utilisé per os, le Minoxidil posséde des effets cardiovasculaires (tachycardie,
rétention hydrosodée), ce qui explique qu’il est contre-indiqué per os dans le traitement de
I’alopécie. Bien que ces effets ne soient pas retrouvés lors de 1’application locale du produit

(absence de passage systémique), il ne doit pas étre utilis¢é en cas d’HTA ou de trouble
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cardiovasculaire. En I’absence de données de sécurité, le traitement doit s’accompagner d’une

contraception efficace. Il est contre indiqué en cas de grossesse ou d’allaitement [227; 300].

Le traitement par Minoxidil nécessite de fournir certains conseils a la patiente, qui sont les
suivants :
- Appliquer la solution de fagon biquotidienne (1 mL matin et soir) sur le cuir chevelu
parfaitement sec, du centre vers la périphérie de la zone a traiter.
- Prélever le volume traitant de 1 mL a 1’aide de la pipette fournie ou en exercant sept
pulvérisations lorsque le produit se présente sous forme de flacon pompe.
- Prendre garde de ne pas laisser le produit couler sur le front et les tempes afin de
prévenir ’apparition d’une pilosité excessive a ce niveau.
- Appliquer le produit du bout des doigts et bien se laver les mains aprés application du
produit pour prévenir une hypertrichose du dos des mains.
- Appliquer la lotion au minium une heure avant le coucher pour éviter d’en imprégner
I’oreiller et plus tard, le visage.
- Apres application, respecter un délai de quatre heures avant de se laver les cheveux

(temps nécessaire a 1’absorption compléte du produit).

Enfin, il faudra penser a rassurer la patiente : lors des six premiéres semaines de traitement,
celle-ci peut constater une « aggravation » de la chute de cheveux. Cette phase est en réalité
transitoire et correspond a I’élimination des cheveux en fin de cycle. Elle ne doit pas faire

interrompre le traitement [209; 214; 288].

IV.C.3.b. Lotions cosmétiques antichute

Les lotions cosmétiques antichute sont nombreuses. Destinées au grand public, elles
contiennent des actifs de nature diverse destinés a lutter contre la chute des cheveux et a en
stimuler la pousse en favorisant I’irrigation sanguine de la papille dermique, en apportant les
éléments nécessaires a la croissance du cheveu, en régularisant la production de sebum ou

encore en freinant la fibrose folliculaire (Tableau 8).

Ces lotions sont classiquement conseillées en cas d’alopécie peu importante et transitoire et ne
représentent donc qu’un complément éventuel au traitement de 1’alopécie androgénétique.

Elles n’ont pas d’action sur I’origine hormonale et génétique de I’alopécie dont souffrent les
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femmes ayant un SOPK. En pratique, ces lotions s'emploient trois jours par semaine, en cure

de deux ou trois mois, deux a trois fois par an.

Parmi les lotions cosmétiques disponibles, on distingue celles a base d’Aminexil.
Traditionnellement conseillé en cas d’alopécie débutante et transitoire, I’Aminexil est un
dérivé du Minoxidil qui agit sur la lysilnydroxylase, enzyme responsable de la réticulation du
collagéne et de la fibrose folliculaire. Bien qu’observée dans 1’alopécie androgénétique, le
role causal de la fibrose dans cette affection n’a jamais été démontré. Cependant, I’ Aminexil

représente une alternative en cas d’hypersensibilité au Minoxidil [69; 227].

L’ Aminexil se présente sous forme d’ampoule ou de lotion a appliquer sur le cuir chevelu sec
ou mouillé. La fréquence d’application est d’une dose quotidienne en cure intensive et de trois

doses par semaine pendant deux mois en cure d’entretien.

L’efficacité du produit n’est pas prouvée puisque les études concluant a un effet bénéfique du
traitement sont peu nombreuses et n’ont pas été publiées dans des revues a comité de lecture.

Des études complémentaires standardisées sont donc nécessaires.

Exemple de produits

A .f P . 7 z ~ . _®
cti ropricte disponibles a I'officine

Stimulation des cellules

Stemoxydine . .
¥ souches du follicule pileux

Dercos Neogenic Vichy

Sabal serrulata Inhibition de la 5 a- Chronostim Ducray

réductase régulant la
sécretion sébacée Triphasic vht Furterer

Curbicia
(extrait de pépin de courge)

Acides aminés soufrés Stimulation de la croissance Quinafort Klorane

Aminexil Lutte contre la fibrose pilaire Dercos aminexil Vichy

Augmentation de la durée de
Minoxidil la phase anagéne, de la taille
et de I'épaisseur du cheveu

Alostil, Alopexy, Regaine

Tableau 8 : Actifs utilisés au sein des lotions cosmétiques antichute (liste non exaustive) [39; 40; 69;
209; 227; 271]
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Quelques conseils pour I’application des lotions cosmétiques:

Application sur le cuir chevelu propre, sec ou humide, raie par raie en massant
legerement pour favoriser la pénétration des actifs.

Ne pas se coucher dans les 30 minutes suivant I’application (absorption du produit par
la literie et contamination du visage) et respecter un intervalle d’une heure avant
I’application de tout autre produit cosmétique (laque, mousse...).

Se laver les mains aprées I’application.

Eviter I’exposition au soleil directement apres I’application du produit.
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V. Le myo-inositol, quelle place dans le traitement du syndrome

des ovaires polykystiques ?

V.A. Origines de I'intérét pour le myo-inositol en tant que traitement

du SOPK

Comme énoncé précédemment, le SOPK s’accompagne souvent d’une insulinorésistance (30
a 70 % des femmes) aggravant le SOPK puisque 1’hyperinsulinisme compensateur qui en
résulte amplifie I’hyperandrogénie et les troubles de la folliculogenese. L’insulinorésistance
est également associée a une plus grande résistance aux traitements inducteurs de 1’ovulation.
Il en résulte la nécessité d’un traitement plus long et a plus hautes doses alors méme que ces

derniers sont a risque d’hyperstimulation ovarienne et de grossesse multiple.

La prise en charge de I’insulinorésistance, lorsqu’elle est présente, est donc capitale. Elle
implique le suivi de régles hygiéno-diététiques et éventuellement, un traitement par un agent
sensibilisant tel que la Metformine. Cependant, celle-ci n’est indiquée qu’en cas d’intolérance
au glucose ou de diabéte de type Il et posséde de plus des effets modestes sur certains
paramétres comme le taux d’ovulation et de grossesse et 1’hyperandrogénie, qu’elle soit
utilisée seule ou en association avec le CC. De méme, son utilisation expose a un risque

d’effets indésirables gastro-intestinaux et nécessite un suivi des fonctions rénale et hépatique.

Cette constatation explique l’intérét port¢ a la recherche de nouveaux agents insulino-
sensibilisants tels que le Myo-inositol (MYQ), dont les effets dans la prise en charge du

SOPK semblent prometteurs.

Le Myo-inositol est une substance naturelle appartenant a la famille des inositols, composes
de type carbohydrate (formule de type CgH1,06, en forme de cyclohexanehexol). Ainsi
dénommé car isolé pour la premiere fois au niveau des tissus musculaires, il s’agit d’un des
neufs stéréoisoméres de 1’inositol (Figure 27). Le myo-inositol étant le steréoisomere le plus
abondamment retrouvé dans la nature et dans le corps humain (les autres n’étant présents qu’a
I’état de traces,) le terme général « inositol » utilisé dans le langage courant lui fait en réalité

référence [71].
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Figure 27 : Structure des différents stéréoisomeéres de 1’inositol d’apres [71]

Précurseur des phosphatidylinositolphosphates (PIPs) et des inositol-phosphates (InsPs)
jouant un réle dans la signalisation cellulaire, la cytogenése, la morphogenése et le
développement cellulaire, le Myo-inositol serait impliqué dans 1’insulino-sensibilité et la

maturation ovocytaire (Figure 28).
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recapture de la sérotonine
(Gianfranco et al, 2011)
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(Unfer 2t al, 2012}
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Figure 28 : Fonctions et bénéfices d’une supplémentation en myo-inositol sur la santé humaine

d’aprés [49; 71; 162]

Ces dernieres années de nombreuses études se sont donc intéréssées au role physiologique du

Myo-inositol et a son utilité/potentiel clinique et thérapeutique dans le SOPK.
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V.B. Syntheése, roles physiologiques et implication du Myo-inositol

dans le SOPK
V.B.1. Syntheése et apport du myo-inositol

Chez ’homme adulte, les concentrations normales en myo-inositol dans 1’organisme sont
comprises entre 4 et 8 mmol/kg. Il est rare qu’une personne soit atteinte d’une carence en
myo-inositol, les besoins étant couverts d’une part par 1’alimentation qui en est riche et
d’autre part par sa synthése au niveau du rein. On estime ainsi 1’apport alimentaire quotidien
en myo-inositol a 1 gramme tandis que les reins peuvent en synthétiser jusqu’a 4 grammes par
jour [71; 162]. La synthese rénale se fait a partir du D-glucose-6-phosphate et aboutit a la
formation de myo-inositol sous forme libre. Dans 1’alimentation, le myo-inositol peut étre
présent soit sous forme libre (poissons, viandes, produits laitiers) soit sous forme phosphorylé,
notamment sous forme d’acide phytique ou de ses sels (végétaux) qui sont par la suite
transformés en myo-inositol libre sous 1’action des phytases organiques [68; 162; 296]. Dans
les conditions physiologiques normales, le besoin en myo-inositol est donc satisfait. Ce besoin

augmente au cours de la période périconceptuelle et pendant la grossesse.

V.B.2. Roles physiologiques en tant que molécule signalisatrice et second

messager et implication du Myo-inositol dans le SOPK

Afin d’exercer son role dans la signalisation cellulaire, le myo-inositol doit &tre phosphoryle.
On le retrouve alors sous forme de complexes inositol-phosphates (InsPs) ou incorporé dans
les lipides des membranes cellulaires sous forme de phosphatidyl-inositides ou
phosphatidylinositolphosphates (PIPs) qui agissent comme seconds messagers apres
stimulation [38]. Le mode d’action du MYO et de ses dérivés par I’intermédiaire de leurs
différentes voies de signalisation n’est aujourd’hui que partiellement elucidé et des recherches
complémentaires sont requises pour préciser les mécanismes intermediaires contribuant a

leurs effets physiologiques.
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Figure 29 : Voies d’apport et de synthése du myo-inositol et de ses dérives [72]
(MIPS: Myo-inositol phosphate synthase, IMPase: Inositol monophosphatase, MIOX: Myo-inositol
oxydase, HMIT: H+/Myo-inositol transporter, SMIT: Sodium dependant myo-inositol transporter)

V.B.2.a. Implication du Myo-inositol dans la réponse cellulaire a

l'insuline

Parmi les stéréoisomeéres de 1’inositol, deux se sont révélés étre des médiateurs de la réponse a
I’insuline : le Myo-inositol et le D-chiro-inositol (DCI). Ce dernier, présent a 1’état de traces
dans I’organisme, est principalement synthétis¢é par 1’action d’une épimérase insulino-
dépendante, transformant le myo-inositol en D-chiro-inositol [313]. Le r6le du MYO et du
DCI dans la réponse a I’insuline passe par la formation d’inositolphosphoglycanes (IPG),

seconds messagers dont ils sont des précurseurs.
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Figure 30 : Voies de signalisation cellulaire simplifiées du myo-inositol et de ses dérivés [38]

En effet, la fixation de I’insuline sur son récepteur génére la formation de deux médiateurs ou
seconds messagers par hydrolyse de lipides glycosylphosphatidylinositol (GPI) présents dans
les membranes cellulaires. 11 s’agit du Myo-inositolphosphoglycane (MYO-IPG) et du D-
chiro-inositolphosphoglycane (DCI-IPG). Par la suite, ces médiateurs vont stimuler les
enzymes et le métabolisme intra-cellulaire de fagon a imiter I’action de 1’insuline (Figure 31).
On utilise le terme de médiateurs « insuline-like » puisque ceux-ci vont activer la

glycogénogeneése et 1’absorption du glucose d’ou une diminution de la glycémie.

Le premier de ces médiateurs, le Myo-inositolphosphoglycane (MYO-IPG), est décrit comme
inhibant les protéines kinases AMPc dépendantes et I’adénylate cyclase qui, en temps normal,
activent I’inhibiteur sélectif de la phosphoprotéine phosphatase 1 (INH1) par phosphorylation
(INH1+P). La déphosphorylation de I'INH1 (INH1) conduit alors a la levée de son effet
inhibiteur sur la phosphoprotéine phosphatase 1 (PP1) qui active ensuite la glycogene
synthase. Le MYO-IGP entraine également une absorption directe du glucose en stimulant la

translocation du glucose-transporteur 4 (GLUT4) vers la membrane plasmique (Figure 31).
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Le second mediateur, le D-chiro-inositolphosphoglycane (DCI-IPG) stimule directement la
pyruvate déshydrogénase (PDH), la phosphoprotéine phosphatase 2C (PP2C) ainsi que la
glycogéne synthase indirectement. En effet, la PDH et la PP2C diminuent quant a elles la
phosphorylation de I’inhibiteur sélectif de la phosphoprotéine phosphatase 1 (INH1+P). De
cette déphosphorylation (INH1) découle une levée de I’inhibition exercée sur la
phosphoprotéine phosphatase 1 (PP1) qui n’est alors plus phosphorylée. Celle-ci peut alors
activer la glycogéne synthase [60; 72; 343] (Figure 31).

[pp )
GPI ,
t.;/"" GLULE GLUT4
A :
+
MYO
IPG -
DCI AMPc-kinases
IPG Adenylate cyclase

T

PDH

Figure 31 : Implication des inositolphosphoglycanes dans la régulation des taux de glucose sanguin
d’aprés [38; 72; 343]

Glycogéne
synthase

Le MYO participe donc a la signalisation intracellulaire directement ou indirectement par
épimérisation en DCI. Il en résulte une diminution de la glycémie par augmentation de
I’incorporation du glucose sanguin sous forme de glycogeéne. Cet effet sur la régulation

glycémique semble dose-dépendant.

Chez les femmes ayant un SOPK et présentant une hyperinsulinémie, on observe un défaut de
la voie de signalisation cellulaire de I’insuline, la fixation de I’insuline sur son récepteur
n’entrainant pas la cascade réactionnelle escomptée. Cette anomalie impliquerait une

diminution de la formation du MYO-IPG et du DCI-IPG selon un mécanisme qui n’est pas
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encore élucidé et par conséquent, une absence de réponse a 1’insuline dite insulinorésistance.

La déficience en médiateurs est donc corrélée a I’insulinorésistance [343].

Certaines études se sont ainsi penchées sur la mesure des taux de MYO et de DCI chez des
sujets diabétiques de type Il par rapport a une population contréle. Dans la population de
diabétiques, I’excrétion urinaire du MYO est apparue bien plus importante et a I’inverse, celle
du DCI bien plus faible que dans la population contrle. De méme, le taux de MYO ou de
DCI-IPG dans les tissus musculaires demeurait indétectable aprés administration d’insuline,
en opposition a une augmentation de ces taux chez les sujets contrbles [194; 206].
L’hypothése émise est que I’insulinorésistance serait associée a une augmentation de
I’excrétion urinaire du MYO d’ou une moindre disponibilité au niveau des tissus et une
diminution de sa conversion en DCI. Il en résulterait une baisse des taux d’IPG et de
I’excrétion urinaire du DCI. Ces observations ont mis en évidence le possible réle du myo-
inositol dans I’insulino-résistance et le diabéte de type Il. L’insulinorésistance étant
fréquemment retrouvée dans le SOPK, d’autres études ont ét¢ menées afin de vérifier si les

mémes observations étaient faites dans ce cas.

Cette augmentation de la clairance urinaire du MYO est bien retrouvée dans les études portant
sur le SOPK. Ces études ont comparé les taux plasmatiques et urinaires d’inositols et de leurs
dérivés IPGs ainsi que leur relation avec 1’insulino-sensiblité chez les femmes atteintes du
SOPK par rapport a une population contréle. Dans les deux groupes, la clairance urinaire du
MYO et du DCI était d’autant plus importante que I’insulino-sensibilité était faible et
Pinsulinémie importante [21; 22]. Cette clairance était bien plus élevée dans le groupe
SOPK dans lequel on observait également une baisse de la formation des IPG suite a une
stimulation par I’insuline. L’hypothése a donc été faite que I’augmentation de la clairance
urinaire du MYO et du DCI aboutissait & une diminution de leur disponibilité tissulaire d’ou
un moindre taux de formation d’IPGs contribuant a 1’insulinorésistance. On note que
I’élévation de la clairance urinaire du DCI chez les femmes SOPK s’oppose a sa réduction
chez les femmes diabétiques de type II. Cette différence pourrait s’expliquer par une
spécificité du SOPK et/ou étre liée a un phénoméne de compétition avec le glucose pour le
transporteur assurant I’excrétion rénale du DCI, hors les femmes SOPK ne présentent pas

toujours une hyperglycémie d’ou la différence constatée.

Ainsi, I’insulorésistance ayant un réle majeur dans le SOPK, de nombreuses études ont déja

¢été réalisées afin de déterminer I’impact et les effets du myo-inositol et de ses dérivés dans le
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SOPK. L’objectif principal étant de voir si I’administration d’un isomere de 1’inositol (MYO),
permettrait de restaurer la voie de signalisation du récepteur a I’insuline et de rétablir une

fonction ovulatoire normale.

V.B.2.b. Implication du Myo-inositol dans I'ovogenése

Le MYO semble jouer un role crucial au niveau ovarien et avoir un role essentiel dans la
qualité et le bon développement ovocytaire et embryonnaire. Des recherches ont été menées
dans le but d’établir un lien entre le taux de myo-inositol et le développement des gameétes

comprenant la maturation ovocytaire, la fécondité et le développement embryonnaire [61; 62].

Aujourd’hui, la variation des flux calciques intraovocytaires est reconnue comme ayant un
role pivot dans 1’acquisition des capacités de méiose et I’acheminement de 1’ovocyte jusqu’au
stade terminal de sa maturation pour permettre une fécondation optimale. Cette maturation
ovocytaire terminale nécessite une libération accrue de calcium dans les ovocytes. Hors, il a
été démontré que I’injection de myo-inositol-1,4,5-triphosphate (InsP3) stimule la libération

calcique intraovocytaire apres fixation sur son récepteur situé a ce niveau [34; 35; 36].

Chez la femme, 1’InsP3 est produit a partir des PIP en réponse a I’action de la FSH [358]. Il
peut alors atteindre le cytosol des cellules ovariennes et se fixer sur son récepteur au niveau
du reticulum endoplasmique induisant la liberation de Ca2+ (Figure 32). Le MYO en régulant
la signalisation calcique intraovocytaire, contribue donc au développement ovocytaire : la
supplémentation en MYO est ainsi associee a la transformation de 1’ovocyte en ovocyte
mature et fécondable. A I’inverse, une déplétion en MYO conduit a une réduction des taux
d’InsP3 d’ou une perturbation des flux calciques et une interruption de la maturation
ovocytaire [49; 141; 142; 220; 307].
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maturation

Figure 32 : Implication du myo-inositol dans la régulation des taux calciques intraovocytaires d’aprés
[38]

Ces flux calciques ont également un role a jouer dans I’embryogenése et ce des le stade
zygote qui exprime des récepteurs a 1’InsP3. Le MYO est donc impliqué dans les premiers
stades du développement embryonnaire ce qui a été mis en évidence par I’étude du
développement embryonnaire en présence ou non de MYO. Il a été retrouvé une plus grande
proportion d’ovocytes fécondés (Stade zygote) et un pourcentage plus élevé d’embryons
viables apres implantation lorsque les cellules germinales étaient d’abord mises en culture en

présence de MYO par rapport a un échantillon contréle [61].

Devant ces observations, on comprend donc I’importance du rdle joué par le MYO dans la
régulation de la signalisation calcique et par conséquent dans I’ovogeneése et I’embryogenése
d’ou la nécessité d’un taux suffisant de MYO dans ’organisme. Il a d’ailleur été démontré
qu’un taux élevé de MYO dans le liquide folliculaire est un marqueur de bonne qualité des
ovocytes et prédictif du bon développement folliculaire et embryonnaire [62]. Hors ce taux est
souvent abaissé chez les femmes ayant un SOPK, d’ou I’'intérét d’une supplémentation

permettant une signalisation calcique optimale.
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Au niveau ovarien, le MYO peut également étre épimérisé en DCI qui stimule alors la
production ovarienne de testostérone. L’activité de I’épimérase impliquée étant insulino-
dépendante, I’hypothése a été faite que I’hyperinsulinémie retrouvée dans le SOPK peut
causer un déficit en MYO au profit d’une surproduction de DCI. Survient alors une
perturbation du ratio MYQO/DCI dans les ovaires et une élévation de la production de
testostérone. La mesure de 1’activité de cette épimérase dans les cellules thécales et du rapport
MYO/DCI chez les femmes SOPK a confirmé cette hypothése : ’activité de I’épimérase était
supérieure par rapport au groupe controle et le ratio MYO/DCI passait d’un rapport 100 : 1 a
0.2 : 1 (observation d’une déplétion en MYO, épimérisé de facon excessive en DCI, impactant

la qualité ovocytaire et la réponse a la FSH) [50; 155; 329].
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Figure 33 : Comparaison de I’activité de 1’épimérase insuline dépendante (Fig 1) et du ratio
MY O/DCI (Fig 2) entre un groupe de femmes controle et un groupe de femmes atteintes du SOPK
d’apreés [155]

V.B.2.c. Autres réles potentiels

Le MYO et ses dérivés pourraient également moduler la stéroidogenése et la maturation
folliculaire selon une voie insulino-indépendante impliquant des réarrangements du
cytosquelette [41]. Cette hypothése est récente et, I’hyperandrogénisme ayant une place
centrale dans la pathogénésie du SOPK, des études sont nécessaires afin d’élucider avec
précision selon quels mécanismes le MYO intervient dans la modification du cytosquelette

des cellules folliculaires pour réguler la sécrétion androgénique.
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V.C. Evaluation des effets de la supplémentation en myo-inositol

chez les femmes ayant un SOPK
V.C.1. Influence sur I'insulinorésistance et les parametres métaboliques

Le MYO améliore I’insulino-sensibilité. L’administration de 600 mg de MYO matin et soir
chez des femmes présentant un diabéte gestationnel non contr6lé apres deux semaines de
regles hygiéno-diététiques a permis de maintenir 1’équilibre glycémique durant toute leur
grossesse et d’éviter le recours a 1’insulinothérapie chez 75 % d’entre elles avec un méme
pronostic que les femmes traitées d’emblée par insulinothérapie. Lorsque 1’insulinothérapie
¢tait nécessaire chez une femme supplémentée par le MYO, les doses requises d’insuline

post-prandiale étaient moindres [221].

Une étude s’est intéréssée a la réponse induite par I’insuline avant et aprés supplémentation en
MYO (2 grammes par jour) chez les femmes ayant un SOPK. Pour ce faire, un test
d’hyperglycémie provoquée orale a été réalisé avant instauration du traitement puis huit
semaines aprés le début de celui-ci avec mesure du rapport glycémie/insulinémie (Figure 34).
Aprés huit semaines de traitement, une amélioration du rapport était constatée, avec une
meilleure efficacité du MYO (diminution de 1’insulinémie par amélioration de la réponse a

I’insuline) chez les femmes présentant une insulinémie de base élevée [131].
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Figure 34 : Evolution des taux d’insuline chez les femmes SOPK suite a une HGPO, avant et apres 8
semaines de supplémentation en myo-inositol [131]

Une diminution de I’insulinémie, de la LH, de la FSH et du rapport LH/FSH est également
observée ainsi qu’une réduction de I'IMC. Ce dernier effet n’est cependant pas toujours

significatif selon les études.
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Cette réduction de I’insulinémie et de ’indice HOMA (permettant de calculer la résistance a
I’insuline par I’intermédiaire de la formule suivante : Glucose*Insuline/22.5) ainsi que
I’amélioration de I’insulino-sensibilite (G/I) sont retrouvées dans diverses études, démontrant

les effets bénéfiques du MY O sur ces parametres.

Concernant les autres parametres métaboliques entrant comme critéres du syndrome
métabolique, on observe souvent une élévation du taux de HDL-C tandis que la diminution
des taux de triglycérides et LDL est inconstamment observée [134]. Les études portant sur les
effets du MYO sur ’'HTA sont rares mais semblent mettre en évidence une réduction des

tensions artérielles systolique et diastolique [12; 133; 134].

Un traitement chronique au myo-inositol améliorerait donc la sensibilité a I’insuline.
Ainsi, une supplémentation de I’alimentation en myo-inositol pourrait permettre de

limiter I’accumulation de tissus adipeux et de prévenir I’insulino-résistance.

V.C.2. Influence sur I’hyperandrogénie

L’hyperandrogénie étant un paramétre capital du SOPK, des études Se sont penchées sur
I’évaluation de I’efficacité¢ du MYO sur les manifestations cliniques de 1’hyperandrogénie que

sont I’hirsutisme et 1’acné.

Pour cela, les femmes souffrant de SOPK ont été réparties selon la sévérité de leur acné et de
leur hirsutisme, évaluée par le score de Ferriman et Gallway. Une mesure biologique du taux
d’androgeénes et une évaluation de I’hirsutisme et de I’acné ont été réalisées au debut du

traitement puis trois mois apres son instauration a la dose de 2 grammes par jour.

Il a été ainsi observé une diminution significative de la testostérone libre et totale dés trois
mois de traitement. En revanche, I’amélioration significative de I’hirsutisme et de 1’acné
(calcul du score de Ferriman et Gallway) nécessite une prolongation du traitement jusqu’a six
mois [358].

Une seconde étude basée sur les mémes criteres d’évaluation et de répartition des femmes
mais utilisant le MYO a la dose de 4 grammes par jour pendant six mois a retrouvé une
diminution significative de tous les androgénes et de I’hirsutisme. Le MYO permet également
d’augmenter les taux plasmatiques de SHBG d’ou une réduction du taux de testostérone libre
[232].
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Les recherches semblent donc mettre en évidence les effets bénéfiques du MYOQO sur

I’hyperandrogénie clinique et biologique.

V.C.3. Influence sur les troubles du cycle et la fertilité

Les études portant sur 1’efficacité du MYO sur les troubles du cycle et de la fertilité ont a la
fois étudié son potentiel thérapeutique seul mais aussi en association avec les traitements

inducteurs de 1’ovulation.

Administré seul pendant six mois & 4 grammes par jour chez des femmes SOPK bénéficiant
d’un suivi échographique et hormonal, le MYO a démontré sa capacité a restaurer des cycles
réguliers ainsi qu’une ovulation et une grossesse spontanée. Ainsi, 88 % des femmes traitées
ont présenté un cycle spontané, 72 % ont récupéré une activité ovulatoire réguliére et 40 %
ont fait I’objet d’une grossesse unique [260]. Le MYO se présente donc comme un traitement

simple et sdr restaurant la fertilité mais également prévenant le risque de grossesse multiple.

Les différentes études s’accordent a dire que le MYO permet la restauration de cycles
réguliers et améliore le taux de grossesse. En revanche, les résultats des études portant sur le
taux de grossesse sous MYO sont plus disparates car les critéres choisis pour affirmer sa

survenue sont variables (grossesse arrivant a terme, appréciation d’une activité cardiaque...)

Lorsque le MYO est administré de facon concomitante a un traitement par gonadotrophine
(protocole step-down low dose), une amélioration du taux de grossesse est constatée. Ce
bénéfice serait directement li¢ a la réduction de 1’insulino-résistance d’ou une réduction de

I’hyperandrogénisme et une amélioration des fonctions ovariennes.

De plus, la supplémentation en MYO apparait comme aboutissant a une réponse ovarienne
aux gonadotrophines de meilleure qualité et de moindre vigueur, prévenant le risque
d’hyperstimulation et de grossesse multiple (observation d’une diminution du nombre de

follicules en croissance).

C’est ce que démontre une seconde étude, menée chez des patientes SOPK résistantes au
traitement par CC et présentant une insulinorésistance [238]. Les patientes traitées par
combinaison du MYO (1,5 grammes par jour) a un traitement par gonadotrophine selon le

protocole step-down low dose présentaient un moindre taux de follicules de plus de 15 mm et
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I’absence d’annulation du cycle par rapport aux femmes du groupe contrdle traitées

uniquement par gonadotrophines (40 % d’annulation).

Une étude s’est également attachée a comparer 1’efficacité (restauration de cycles spontanés et
survenue de grossesse) du MYO a 4 grammes par jour et de la metformine & 1500 mg par jour
en association a un traitement par gonadotrophines. Apres induction, il n’a pas été observé de
différence significative en terme de taux de grossesse bien que celui-ci soit plus élevé chez les

patientes supplémentées par le MYO [279].

L’effet du MYO sur la qualité ovocytaire a également été étudié. Un traitement de trois mois
par MYO a la dose de 2 grammes par jour et acide folique a 0.2 mg par jour permettait ainsi
de réduire les doses de gonadotrophines chez les femmes SOPK par rapport au groupe
controle ne recevant que ’acide folique. Les femmes traitées par MY O présentaient de plus
un moindre nombre d’ovocytes immatures ainsi qu’un plus faible taux d’E2 au moment du

déclenchement de 1’ovulation [65].

De méme une étude portant sur la qualité embryonnaire conclut a une supériorité de celle-ci
chez les femmes SOPK supplémentées en MYO (1,2 grammes par jour). A la dose de 2
grammes par jour, la durée de stimulation des femmes SOPK par gonadotrophine ainsi que les
doses nécessaires sont moindres, tout comme le nombre d’ovocytes recueillis mais ces
derniers sont de meilleure qualité [12]. Le taux de grossesse était également plus important
dans le groupe MYO (32 %) que dans le groupe controle (12 %).

En conclusion : la supplémentation en MYO semble provoquer une réponse ovarienne
plus efficace tout en réduisant le risque de développement multifolliculaire. Elle
améliore également le taux de grossesse puisque, méme si le MYO réduit le nombre
d’ovocytes recueillis, il en améliore la qualité tout comme celle des embryons. Le MYO
permettrait également de réduire le temps et la dose de traitement par gonadotrophine,
le tout étant corrélé a un bon profil de sécurité. Cette amélioration des fonctions
ovariennes est notamment imputable a la réduction de P’insulino-résistance et de

I’hyperandrogénie ainsi qu’a son rdle dans la signalisation calcique.

Cependant, ces études présentent un défaut majeur : nombre d’entre elles ne portent pas sur
un effectif suffisant et certaines ne sont pas réalisées en double aveugle. De plus, les
associations thérapeutiques et les doses de MYO utilisées pour la supplémentation sont

variables d’une étude a I’autre rendant difficile la comparaison des résultats obtenus. Des
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études complémentaires prenant compte de ces remarques (standardisation des doses,
amélioration de la puissance statistique par augmentation des cohortes, réalisation en double

aveugle) doivent donc étre réalisées pour en améliorer la significativite.

Toutefois, les effets bénéfiques du MYO sur I’insulino-résistance, 1’hyperandrogénie, les
parametres métaboliques et sur la régularisation des cycles et la fertilité semblent prometteurs

et nécessitent de poursuivre son expérimentation en tant que traitement du SOPK.

V.C.4. Autres bénéfices potentiels

Le SOPK est associé a un risque plus important de complications gestationnelles (pré-
éclampsie, diabéte  gestationnel) auxquelles contribue 1’insulino-résistance. La
supplémentation en MYO par réduction de ’hyperinsulinémie et du syndrome métabolique

permettrait de réduire ce risque de complications [298].

Myo-inositol et acide folique :

Fréguemment, le myo-inositol se présente sous forme de spécialité en association avec 1’acide
folique dont on préconise la prise des la période préconceptionnelle pour prévenir un défaut
de formation du tube neural (Spina bifida) chez le nouveau né. Cette anomalie est I’anomalie
la plus fréqguemment retrouvée au cours de la grossesse et survient dans les quatres premiéres
semaines suivant la conception d’ou la nécessité d’une supplémentation précoce en acide
folique. Hors, des études menées chez la souris ont mis en évidence que certains types de
défaut de fermeture du tube neural sont résistants a I’administration d’acide folique. Chez
I’homme, environ 30 % y sont résistants. Toutefois, 1’association de I’acide folique au MYO
permettrait de prévenir la majorité de ces anomalies, y compris celles résistantes a 1’acide

folique [55; 56].
V.D. Présentation a I'officine et conseils associés

Si les spécialités a base de myo-inositol sont nombreuses dans certains pays comme aux USA,
seules quatres sont référencées dans les pharmacies francaises : Inofolic caps®, Gynositol®,
Oligobs Procrea F® et Gametix F®. Toutes associent le myo-inositol a I’acide folique, a
doses variables selon la spécialité. Actuellement, on ne dispose pas d’une spécialité formulée

uniquement a base de myo-inositol.

D’autres produits peuvent étre trouvés sur Internet, avec des informations plus ou moins

complétes sur leur composition, indications et/ou précautions d’emploi (Tableau 9). Il revient
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bien évidemment au pharmacien la responsabilité d’évaluer la sécurité de ces compléments en

cas de demande d’information de la part d’une patiente, et d’orienter de préférence cette

derniere vers les produits référencés en pharmacie.

Forme
Spécialité | Laboratoire Composition Indication o Posologie
galénique
600 mg de MYO +
ic®
JHofolic Genevrier 200 pg d'acide Aide a la conception Capsules a caPsules /
caps - jour
folique
Contribue a restaurer
Besi 2 g de MYO + 200 ’activité i 2 sachet
Gynositol® | esu‘15 g 'e : : ug | actlvm'a ovarienne Sachets sa.c ets /
international d'acide folique spontanée et donc la jour
- : fertilité
plopotie AT LIS Constitution d'une réserve
o Oligobs Py 200le dacide de nutriments suffisante | Gélules et Lecluie !
pharmacie '8 Laboratoire | folique + omégas 3 +| S § : ’ capsule /
procrea F® nécessaire a la fécondation| capsules z
de la femme complexe de RN jour
o e et la fertilite.
vitamines / minéraux
Contribue a une fertilité et
carercrel lperemsrs 2g dle MYO +.4OO pg | une re‘produlction 'normales oehers il s?chet /
d'acide folique et a la régulation de jour
I'activité hormonale
976 mg de MYO + 24
mg deD-chiro-inostiol | Restauration de cycles
Fol ino® GG + 200 pg d'acide ' r?enstmels 'regullers et Saihate 1 s?chet/
folique + 5 mg de vit | d'une ovulation normale jour
D+ 12 mgde vit E+ chez les femmes SOPK
20 pg de chrome
2 g MYO + 50 mg D- Gestion diététi
chiro-inositol + 800 o '°"t, B :Iquz St
Fertilovit | Gonadosan | pg d'acide folique + ot aa s |on'ne SRS Capsules oo
¢ femmes atteintes du + 1 sachet /
pcos® AG omeégas 3 + complexe 3 et sachets i
L syndrome des ovaires jour
de vitamines / ko
minéraux [ 43 D
Disponible Restaure des cycles
sur o0 réguliers et une fonction S enchiets ]
Internet | Pregnitude® Everett 8 'e 3 : HE ovulatoire normale. Sachets sa.c =
d'acide folique A 1 jour
Améliore la qualité des
ovocytes
5 & deMYO + 50 m Restaurer des cycles enchet)
Ovasitol® | Theralogix i phhiiesd 8 réguliers et une fonction Sachets S? =
de D-chiro-inositol : jour
ovulatoire normale
o - 2 g de MYO + 200 g Preparation et 1a2
Folisitol® Dermafric s : accompagnement de la Sachets | sachets /
d'acide folique .
grossesse jour
Carences alimentaires lors
Ovusitol® Versalya |2g d'e MYO +.200 pg| d une.augmentatlon des chchets 1 s?chet /
pharma d'acide folique besoins pour ces deux jour
constituants

Tableau 9 : Composition, indication et posologie des principales spécialités a base de myo-inositol
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Dans la pratique, Inofolic® caps et Gynositol® sont les spécialités les plus couramment
délivrées. Inofolic® se présente sous forme de capsule contenant 600 mg de myo-inositol et
200 pg d’acide folique, la posologie quotidienne recommandée étant de 2 capsules par jour.
Toutefois, sa notice ne mentionne cette spécialité que comme une aide a la conception, sans
évoquer le SOPK qui n’est pas son indication. A I’inverse, Gynositol® est spécialement
indiqué comme ciblant « les femmes avec un syndrome des ovaires micropolykystiques en
désir de grossesse ». Cette spécialité se présente sous forme de poudre en sachet (& dissoudre
ou a avaler directement) dosée a 2 g de myo-inositol et 200 pg d’acide folique, pour une
posologie quotidienne de 2 sachets (d’ou une dose de myo-inositol plus de 3 fois supérieure a
celle d’Inofolic®). Le produit est présenté comme contribuant a restaurer 1’activité ovarienne
spontanée et donc la fertilité, 1’association a 1’acide folique étant quant a elle évoquée comme

« un plus » pour favoriser le bon développement cellulaire et nerveux.
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Figure 35 : Présentation des compléments alimentaires Inofolic®, Gynositol®, Oligobs Procrea F® et
Gametix F® [130; 145; 178; 275]

Ces spécialités ayant le statut de complément alimentaire, elles sont donc délivrables sans
ordonnance et peuvent donc tout a fait étre conseillées par le pharmacien. Il est donc
envisageable, face a une patiente que 1’on connait comme ayant un SOPK, de lui proposer le
recours a ce type de produit ou de lui conseiller de 1I’évoquer auprés du spécialiste qui la prend

en charge.
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La dispensation d’une de ces spécialités doit s’accompagner des conseils nécessaires a
I’optimisation des chances de conception. Un rappel sur I’importance des régles hygiéno-
diététiques est donc indispensable. L’arrét du tabagisme, de la consommation d’alcool, la
pratique d’une activité physique et le maintien d’un IMC normal seront évoqués, en
expliquant les bénéfices attendus (cf IV.A). Il est également possible de conseiller a la
patiente d’enrichir son alimentation en inositol en favorisant la consommation de riz complet,

d’agrumes, de lentilles, de noix, de graines ou encore de haricots.
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VI. Conclusion

Le syndrome des ovaires polykystiques est une affection a la physiopathologie complexe,

fréquente et dont la prévalence tend & augmenter au sein de la population francaise.

Ses manifestations cliniques et biologiques, variables selon les sujets, sont la traduction des
perturbations métaboliques et endocriniennes impliquées. Cette variabilité d’expression
(nature et intensité des manifestations cliniques et biologiques) explique parfois son

diagnostic tardif.

La prise en charge du SOPK passe par la compréhension de son mécanisme et des différentes
perturbations endocriniennes et meétaboliques mises en évidence; 1’hyperandrogénie,

I’hyperinsulinémie et les troubles ovulatoires constituant autant de voies de traitement.

Le traitement de premiére intention repose sur le respect de mesures hygiéno-diététiques :
alimentation équilibrée, pratique d’une activité physique réguliére, sevrage tabagique, perte de
poids éventuelle et maintien d’un IMC normal. Chez certaines femmes, ces mesures peuvent

s’avérer suffisantes et contribuer a la restauration d’une ovulation spontanée.

Dans le cas inverse, les mesures hygiéno-dététiques seront maintenues et associées a un
traitement pharmacologique. La contraception oestroprogestative, le citrate de clomiféne et
les anti-androgenes représentent les traitements de premiere intention, instaurés en fonction
des manifestations retrouvées. Le recours a un traitement inducteur direct de 1’ovulation par
des gonadotrophines ne sera envisagé qu’en seconde intention, en cas d’échec des mesures

précédentes.

En dernier recours et en ’absence d’efficacité des options médicamenteuses classiquement
disponibles en pharmacie d’officine, la patiente peut alors €tre orientée vers une prise en
charge hospitaliere. Elle a alors la possiblité de recourir a une Fécondation In Vitro (FIV) et

en cas d’échec, au « drilling » ovarien.

Bien que les connaissances sur la pathologie se développent, la pathogénie du SOPK n’est pas
encore complétement élucidée et la recherche d’autres voies physiopathologiques se poursuit.
Ces derniéres annees, les études se sont intéressées a I’implication du myo-inositol et plus
particulierement aux conséquences d’un déficit en myo-inositol dans la survenue d’une

hyperinsulinémie et dans la perte de qualité ovocytaire.
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Ces études basees sur la supplémentation en myo-inositol concluent a des résultats
prometteurs, mettant en évidence une amélioration des taux d’androgénes, une réduction de
I’insulinémie et de la glycémie et une amélioration des taux d’ovulation spontanée et de

grossesse.

Toutefois, ces derniéres manquent de standardisation. Une harmonisation des doses de Myo-
inositol utilisées, des composés auquels il est éventuellement associé et une augmentation du
nombre de patientes recrutées dans les études seraient bénéfiques pour renforcer la puissance
des résultats et pour différencier ce qui est propre a I’action du myo-inositol de ce qui est
imputable a son association a d’autres molécules. Le myo-inositol n’en reste pas moins une
option intéressante et son innocuité étant démontrée, le pharmacien peut tout a fait y recourir

dans son conseil vis-a-vis d’une patiente SOPK.

En dehors de I’intérét porté au myo-inositol, la recherche d’alternatives thérapeutiques est
toujours d’actualité. Aujourd’hui, une nouvelle piste de traitement est explorée : celle des
inhibiteurs de I’aromatase comme le Létrozole, qui est étudié en temps qu’inducteur de

[’ovulation.
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VIII. Annexe: conseils hygiéniques, diététiques et cosmétiques a
destination de la patiente souffrant d’alopécie androgénétique
Mode de vie

Proscrire (ou réduire) la consommation tabagique qui accélére le vieillissement
capillaire et aggrave ’alopécie.

Suivre un régime alimentaire équilibré et le cas échéant, veiller a ce que le régime
amaigrissant entrepris pour améliorer le SOPK soit correctement conduit (absence de
carence nutritionnelle).

Lutter contre le stress et le surmenage : le stress accentue tout désordre capillaire et

favorise I’alopécie.

Coiffure et entretien de |la chevelure

En attendant que le traitement fasse effet, il est préférable de coiffer ses cheveux vers
I’arriére et d’éviter la raie centrale.

Les coiffures exercant une traction sur le cuir chevelu (nattes serrées, queue de cheval
et chignon tirés) sont a éviter car elles génent la circulation sanguine au niveau du cuir
chevelu et peuvent entrainer une alopécie dite de traction. Préferez 1’utilisation de
barrettes ou de pinces sans trop tirer sur les cheveux.

Limiter les brossages trop vigoureux, les brushings, colorations et séchages au séche-
cheveux trop fréquents.

Déméler les cheveux au peigne, des pointes vers la racine, en placant la main au
niveau des racines pour réduire la traction.

Eviter de se passer trop souvent la main dans les cheveux (étale le sébum sur les
longueurs).

Un massage par pincement du cuir chevelu sec, deux fois par semaine, permet
d’évacuer le sébum des follicules pileux vers 1’extérieur.

Etre prudent en cas d’exposition au soleil : mettre un chapeau, un foulard et/ou
appliquer un protecteur solaire pour protéger les zones clairsemées des coups de soleil
et du risque de cancer de la peau.

Rincer systématiquement ses cheveux a I’eau claire apres une baignade.
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cgoins Capillaires

- Ne pas hésiter a se laver les cheveux dés qu’ils sont sales/gras aveC un shampoing
adapté, peu agressif pour le cuir chevelu et de pH neutre afin de ne pas exciter les
glandes sébacées. Cela permet de donner du volume a la chevelure et de masquer les
zones clairsemées.

- Ne pas confondre shampoing doux et shampoing pour bébé qui sont souvent des
surgraissants.

- Si seul le cuir chevelu est gras (longueurs et pointes séches), limiter I’application du
soin antiseborrhique a cette seule localisation.

- Eviter le massage du cuir chevelu et I’eau trop chaude lors du shampoing, qui vont
stimuler les glandes sébacees.

- Terminer le shampoing avec une eau plus fraiche pour resserer les écailles du cheveu.

- Appliquer un masque absorbant (argile, kaolin, bois de panama) une fois par semaine

avant le shampoing.
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X. Résumé

Touchant 5 a 10 % des femmes en age de procreéer, le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)
constitue la premiére cause d’infertilité féminine. Il se caractérise par trois criteres cliniques, dont
I’association n’est ni constante ni obligatoire : hyperandrogénie clinique et/ou biologique,
dysovulation chronique et présence d’ovaires polykystiques a I’échographie. D’autres troubles
métaboliques sont également fréquemment observés tels qu’une obésité androide et/ou une
insulino-résistance, se traduisant par une hyperinsulinémie. La stratégie thérapeutique n’est donc
pas uniquement centrée sur I’aspect gynécologique du syndrome mais s’inscrit dans un schéma de
prise en charge plus global, tenant compte de ses composantes hormonale, métabolique et
vasculaire. Le traitement du SOPK est donc bien codifié, associant traitement médicamenteux et
conseils hygiéno-diététiques. Une meilleure compréhension du SOPK est cependant nécessaire,
dans le but de développer de nouvelles alternatives thérapeutiques et d’optimiser la prise en charge
des nombreuses femmes atteintes du SOPK. Parmi celles-ci, le Myo-inositol a suscité 1’intérét et
semble prometteur bien qu’une standardisation des études menées soit nécessaire. Impliqué dans la
résistance a I’insuline, son administration permettrait de réduire 1’état d’hyperinsulinémie et
d’améliorer les manifestations hyperandrogéniques et les troubles ovulatoires. Combiné aux
inducteurs de I’ovulation, il améliorerait les taux de grossesse et d’ovulation tout en prévenant le
risque de grossesses multiples.

Abstract

Affecting 5 to 10% of women of childbearing age, polycystic ovarian syndrome (PCOS) is the first
cause of women infertility. It is characterised by three clinical criteria, whose association is neither
constant nor mandatory : clinic and/or biologic hyperandrogenism, chronic dysovulation and
presence of polycystic ovaries on ultrasound. Other metabolic disorders often occur such as android
obesity and/or insulin-resistance which manifests itself by hyperinsulinism. Therefore, therapeutic
strategy is not only focused on the syndrome gynecological side but is a part of a global pattern that
takes into account the hormonal, metabolic and vasculary components. PCOS treatment is yet well-
codified and associates drug therapy and lifestyle advice. Nevertheless, a better understanding of
PCOS is necessary, in order to develop new therapeutic options and to optimize the medical care of
PCOS women. Among these options, Myo-inositol aroused interest and seems to be promising
although a standardisation of studies is necessary. Involved in insulin-resistance, its administration
could decrease hyper-insulinism and improve hyperandrogenic and ovulation disorders. Used with
fertility drugs, it could improve ovulation and pregnancy rates while preventing multiple
pregnancies risk.
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Touchant 5 a 10 % des femmes en dge de procréer, le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) constitue
la premiere cause d’infertilité féminine. Il se caractérise par trois criteres cliniques dont ’association n’est ni
constante ni obligatoire : hyperandrogénie clinique et/ou biologique, dysovulation chronique et présence
d’ovaires polykystiques a l'échographie. D’autres troubles métaboliques sont également fréquemment
observés tels qu'une obésité androide et/ou une insulino-résistance, se traduisant par une hyperinsulinémie.
La stratégie thérapeutique n’est donc pas uniquement centrée sur l’aspect gynécologique du syndrome mais
s’inscrit dans un schéma de prise en charge plus global, tenant compte de ses composantes hormonale,
métabolique et vasculaire. Le traitement du SOPK est donc bien codifié associant traitement médicamenteux
et conseils hygiéno-diététiques. Une meilleure compréhension du SOPK est cependant nécessaire, dans le
but de développer de nouvelles alternatives thérapeutiques et d’optimiser la prise en charge des nombreuses
femmes atteintes du SOPK. Parmi celles-ci, le Myo-inositol a suscité 1'intérét et semble prometteur bien
qu'une standardisation des études menées soit nécessaire. Impliqué dans la résistance a l'insuline, son
administration permettrait de réduire l'état d’hyperinsulinémie et d’améliorer les manifestations
hyperandrogéniques et les troubles ovulatoires. Combiné aux inducteurs de l’ovulation, il améliorerait les
taux de grossesse et d’ovulation tout en prévenant le risque de grossesses multiples.

Affecting 5 to 10% of women of childbearing age, polycystic ovarian syndrome (PCOS) is the first cause of
women infertility. It is characterised by three clinical criteria, whose association is neither constant nor
mandatory : clinic and/or biologic hyperandrogenism, chronic dysovulation and presence of polycystic
ovaries on ultrasound. Other metabolic disorders often occur such as android obesity and/or insulin-
resistance which manifests itself by hyperinsulinism. Therefore, therapeutic strategy is not only focused on
the syndrome gynecological side but is a part of a global pattern that takes into account the hormonal,
metabolic and vasculary components. PCOS treatment is yet well-codified and associates drug therapy and
lifestyle advice. Nevertheless, a better understanding of PCOS is necessary, in order to develop new
therapeutic options and to optimize the medical care of PCOS women. Among these options, Myo-inositol
aroused interest and seems to be promising although a standardisation of studies is necessary. Involved in
insulin-resistance, its administration could decrease hyper-insulinism and improve hyperandrogenic and
ovulation disorders. Used with fertility drugs, it could improve ovulation and pregnancy rates while
preventing multiple pregnancies risk.
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