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2 RESUMES / ABSTRACTS

2.1 ARTICLE1

2.1.1 Résumé article 1

Introduction : Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est la premicre cause
d'infertilité¢ endocrinienne chez la femme jeune. Il est fréquemment associé a une obésité et a
un risque accru de développer un diabéte de type 2 (DT2) dont la prévalence est €élevée chez
les femmes Afrocaribéennes (AC). A notre connaissance, il n'existe pas de donnée sur le
profil métabolique des femmes AC infertiles atteintes de SOPK.

Objectif : Evaluer la prévalence du SOPK chez les femmes AC infertiles et analyser leur
profil métabolique en comparaison de celui des femmes infertiles non SOPK.

Méthodes : Réalisation d’une étude rétrospective évaluant les femmes AC infertiles prises en
charge au sein du Centre Caribéen de Médecine de la Reproduction du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Pointe a Pitre entre 2013 et 2017. Le SOPK a ét¢ diagnostiqué selon
les critéres de Rotterdam. Le groupe des témoins a été constitué de maniere aléatoire en
incluant les patientes infertiles non SOPK prises en charge consécutivement sur la méme
période.

Résultats : Parmi les 981 femmes AC infertiles, le SOPK a ¢été diagnostiqué chez 17%
d’entre elles. Les femmes SOPK étaient significativement plus jeunes que les autres femmes
infertiles (31,6 vs 37,6 ans, p = 0,0001). Le profil métabolique clinique et biologique, y
compris le statut en vitamine D, ne différait pas entre le groupe des cas et des témoins. Des
corrélations négatives significatives ont été retrouvées entre le SOPK et l'age, le HDL
cholestérol et la vitamine D. L'analyse multivariée a montré que seul l'age était
indépendamment li¢ au SOPK apres ajustement en fonction de 1'age et de I'IMC.

Conclusion : La prévalence du SOPK dans notre étude est proche de celle décrite
classiquement chez les femmes en age de procréer. Le profil métabolique était similaire chez
les femmes SOPK et non SOPK dans une population ou la prévalence des troubles
métaboliques est globalement accrue. Une étude interventionnelle chez de jeunes femmes
atteintes de SOPK et présentant des taux bas de HDL-CT et de vitamine D serait utile pour

¢valuer si I'amélioration de ces parametres influence la fertilité des femmes.
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2.1.2 Abstract article 1

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the first endocrine disorder responsible for infertility.
PCOS is associated with obesity and increased risk of type-2 diabetes mellitus (T2DM) whose
prevalence is high in Afro Caribbean (AC) people. To our knowledge, there is no data about
the metabolic profile of infertile AC women with PCOS.

Aim: to evaluate the prevalence of PCOS in infertile AC women and analyse their metabolic
profile compared to that of non-PCOS AC infertile women.

Methods: A retrospective study on infertile AC women was performed in the Caribbean
Reproduction Center between 2013 and 2017. PCOS was diagnosed using Rotterdam criteria.
Non-PCOS women referred consecutively for infertility in the same period constituted a
control group.

Results: Among 981 AC women evaluated for infertility, PCOS was found in 17%. PCOS
women were younger than non-PCOS women (31.6 vs 37.6 years, p=0.0001). Clinical and
biochemical metabolic profile including vitamin D status was not different between PCOS
and non-PCOS women. PCOS was negatively correlated with age, HDL cholesterol and
vitamin D. Multivariate analysis showed that only the age was independently related with
PCOS after adjustment for age and BMI.

Conclusion: Prevalence of PCOS in our study is close to that classically described in women
of reproductive age. The metabolic profile was similar in PCOS and non-PCOS AC women in
a population where prevalence of metabolic disorders is globally increased. Interventional
study in young PCOS women with low HDL-CT and vitamin D levels would be useful to

evaluate if improving these parameters influences women's fertility.
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2.2 ARTICLE 2

2.2.1 Résumé article 2

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est corrélé a 1’insulinorésistance (IR) chez les
femmes obeses. En revanche cette association est moins claire chez les femmes maigres avec
SOPK, en particulier chez les Afro-caribéennes (AC) qui présentent un risque accru de
pathologies métaboliques.

Parmi les 334 femmes consultant pour infertilité entre 2013 et 2017, sept d’entre elles avaient
un IMC inférieur a 18,5kg/m? définissant 1’insuffisance pondérale. Le diagnostic de SOPK a
¢été retenu chez 4 femmes selon la définition validée par le consensus de Rotterdam (2003).
L’objectif de cette étude était d’évaluer le profil métabolique et hormonal des femmes
présentant conjointement une insuffisance pondérale et un SOPK. Dans le centre de
procréation médicale assisté (PMA) du CHU de Guadeloupe, la prévalence du SOPK chez les
patientes en insuffisance pondérale était estimée a 2%. Le phénotype 1 avec anovulation,
hyperandrogénie et compte folliculaire (CFA) élevé a été trouvé chez 2 femmes. Les autres
présentaient un phénotype 4 avec anovulation et ovaires polykystiques en échographie, sans
hyperandrogénie associée. Aucune de ces 4 femmes ne présentait de profil métabolique a
risque. Leur prise en charge était différente de celle des femmes présentant une anovulation
hypothalamique, pathologie fréquemment observée en cas d'insuffisance pondérale.
Conclusion : Dans notre ¢tude, les femmes maigres avec SOPK ne présentaient pas de profile
a risque métabolique. Les stratégies thérapeutiques étaient différentes de celles des femmes
présentant un SOPK classique. La distinction entre SOPK et anovulation hypothalamique,

nécessaire chez la femme en insuffisance pondérale n’est pas toujours facile.
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2.2.2 Abstract article 2

The role of insulin resistance (IR) is well-known in obese women with polycystic ovary
syndrome (PCOS). Controversies exist about the metabolic profile of PCOS in lean women
particularly in Caribbean women who have an increased risk of metabolic disease. Among
374 women who consulted for infertility between year 2013 and 2017, 7 of them had
underweight. Hormonal explorations allowed us to diagnose PCOS for 4 of the 7 underweight
women, according to the Rotterdam criteria. In this study, we described the metabolic profile
of those underweight women with PCOS. In our single center of medical procreation, the
prevalence of underweight PCOS patients was estimated at 2%. The management of such
women is different from that of women with hypothalamic amenorrhea, frequently observed
in case of underweight. Phenotype 1 with anovulation, hyperandrogenism and high antral
follicle count (AFC) was found in 2 women. The others presented a phenotype 4 with
anovulation and polycystic ovaries without hyperandrogenism. None of them had metabolic
dysfunctions. Conclusion: The distinction between PCOS and hypothalamic anovulation is
difficult in underweight woman. Modifications of the threshold of AFC in underweight
women, particularly with phenotype 4 could be necessary. In our study, underweight women
with PCOS did not have higher risk of metabolic diseases and did not need the same treatment

strategies than the others women with classical PCOS presentation.



14

3 INTRODUCTION

L'infertilité est définie comme l'impossibilité d'obtenir une grossesse apres 12 mois ou plus,
de rapports sexuels réguliers, non protégés, par un couple en age de procréer. L’Organisation
Mondiale de la Sant¢ (OMS) reconnait I’infertilité comme un probléme de santé publique
devant sa forte prévalence, estimée entre 8% et 15% chez les couples en age de procréer [1].
Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est la premiére cause d'infertilité
endocrinienne chez la femme jeune avec une prévalence mondiale estimée entre 5 et 10% [2].
Selon les criteéres de Rotterdam de 2003, le SOPK est un syndrome comprenant au moins 2
des 3 critéres suivants : oligo-ovulation ou anovulation chronique, hyperandrogénie clinique
ou biologique, aspect échographique d’ovaire micro polykystiques (OPMK) [3]. Le SOPK
est souvent associ¢ a un syndrome métabolique incluant une obésité abdominale avec
insulinorésistance (IR) (60-80%) ou un hyperinsulinisme responsable de troubles de la
tolérance glucidique voire d’un diabéte de type 2 (DT2), d’une hypertension artérielle et
d’une dyslipidémie [4]. La dyslipidémie est commune chez les patientes présentant un SOPK
avec un HDL-CT (High density lipoprotein cholestérol) bas et un LDL-CT (Low density
lipoprotein cholestérol) élevé indépendamment de I’indice de masse corporelle (IMC) de la
patiente [5]. La tension artérielle (TA) est aussi augmentée chez ces patientes quel que soit
leur poids [6]. Il a été précédemment rapporté que la vitamine D pouvait jouer un role dans la
pathogenese de l'insulino-résistance chez ces patientes SOPK, indépendamment de leur IMC
[7].

Dans la population antillaise, la prévalence de I’obésité est élevée, estimée a 22% des femmes
adultes [8]. La prévalence du diabéte est également ¢élevée et estimée a 8,1% de la population

adulte [9]. Les femmes Afro-caribéennes (AC) qui présentent un diabéte et une obésité sont a
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risque de présenter des problemes de fertilité. En lien avec ces pathologies métaboliques, le
SOPK doit étre recherché systématiquement dans la prise en charge de I’infertilité. De méme,
I’évaluation métabolique doit étre obligatoire chez toute femme ayant un SOPK afin
d’optimiser leur prise en charge. Cependant, le SOPK a été décrit aussi, chez des femmes
présentant une insuffisance pondérale [10]. La graisse corporelle joue un rdole important dans
la régulation de la reproduction. Les troubles de la fertilité chez les femmes présentant une
maigreur sont habituellement secondaires a une aménorrhée hypothalamique (AH). En effet, il
est indispensable de maintenir un niveau de graisse suffisant afin de maintenir la régularité du
cycle menstruel [11]. Le diagnostic de SOPK est donc souvent méconnu chez ces femmes
infertiles présentant un IMC inférieur a 18,5 kg/m?, définissant la maigreur.

A notre connaissance, aucune donnée n'existe sur 1’évaluation métabolique clinique et
biologique des femmes infertiles présentant un SOPK en Guadeloupe, incluant celles qui
présentent une insuffisance pondérale. Ce travail a été réalisé en deux parties : La premiere
partie évalue le profil métabolique des patientes infertiles présentant un SOPK en Guadeloupe
afin d’optimiser leur prise en charge métabolique dans leur parcours de soins.

La deuxiéme partie analyse le profil des patientes SOPK en situation d’insuffisance pondérale

afin de faciliter le dépistage de cette situation sous-estimée dans ce contexte.

4 PARTIE 1
4.1 PATIENTES ET METHODES

4.1.1 Type d’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle, cas-témoin au sein du Centre
Caribéen de Médecine de la Reproduction du CHU de Pointe a Pitre sur une période de 4 ans

(1" Décembre 2013 au 1° Décembre 2017).

4.1.2 Objectif
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L’objectif principal de cette étude était d’analyser le profil métabolique des femmes infertiles

ayant un SOPK comparée a des femmes infertiles sans SOPK en Guadeloupe.

4.1.3 Population de [’étude

Toutes les patientes adressées pour infertilité¢ entre le 1" Décembre 2013 et le 1" Décembre
2017 et qui présentaient un SOPK, ont été inclues dans notre étude. Elles constituaient le
groupe 1. Le groupe des témoins (groupe 2) a été constitué¢ de maniére aléatoire en incluant
les patientes infertiles sans diagnostic de SOPK et prises en charge consécutivement sur la
méme période. Le SOPK était diagnostiqué selon la définition validée par la conférence de

consensus de Rotterdam (2003).

4.1.4 Recueil de données

Les données suivantes ont été recueillies pour chaque patiente a 1’aide du dossier informatisé
via le logiciel MEDIFIRST et dans le dossier papier archivé si besoin :
> Age, mesures anthropométriques, hyperandrogénie clinique : acné, hyperséborrhée,
hirsutisme
» Type d’infertilité, age a la ménarche, régularité des cycles
» Antécédents dhypertension artérielle (HTA), de dyslipidémie ou de troubles du
métabolisme glucidique
» Bilan hormonal au 2¢éme ou 3éme jour du cycle menstruel: FSH (Hormone Folliculo-
Stimulante) , LH (Hormone Lutéinisante) , Estradiol, AMH (Anti-Miillerian
Hormone), Prolactine, TSH (Thyroid Stimulating Hormon), testostérone totale,
glycémie a jeun (GAJ), cholestérol total, HDL-CT, LDL-CT, Triglycérides, 25 OH
vitamine D
» Une échographie pelvienne était réalisée dans le service entre le 1" et le 7éme jour du
cycle par voie endovaginale avec compte de follicules antraux (CFA), recherche de
fibrome, d’endométriose.
Un engagement de conformité a la méthodologie de référence, telle que demandée par le
reglement général sur la protection des données a été transmis a la CNIL (Commission
Nationale de I’Informatique et des Libertés). Une lettre d’information a été adressée a

toutes les patientes.
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4.1.5 Analyses statistiques

Les données ont été présentées sous forme de moyenne =+ écart-type pour les variables
quantitatives et de pourcentage pour les variables qualitatives. Les données ont été analysées
avec le test y2 et le t-test. Le test de corrélation de Pearson et de Spearman et les analyses de
régression ont ¢té utilisés pour évaluer les relations entre les différents parameétres. Les
résultats €taient considérés comme significatifs lorsque p <0,05 (SPSS version 17 (Chicago

IL) du logiciel statistique).

4.2 RESULTATS

Dans le centre Caribéen de Médecine de la Reproduction du CHU de Guadeloupe, 981
couples ont consulté¢ pour infertilit¢. Un SOPK était diagnostiqué chez 167 des femmes
(groupe 1), soit une fréquence du SOPK estimée a 17% sur la période d’analyse. 167 patientes
sans SOPK ont été incluses pour constituer le groupe 2. Les caractéristiques des patientes des
2 groupes sont décrites dans le tableau 1.

Le profil métabolique, incluant les caractéristiques anthropométriques, 1’hypertension
artérielle (HTA), les troubles de la tolérance glucidique et lipidique, n’était pas différent selon
la présence ou pas d’un SOPK (annexe 1).

Aucune corrélation significative n’a été retrouvée entre le SOPK et le profil
anthropométrique, la présence d’HTA, le profil glucidique ou lipidique.

Des corrélations négatives significatives ont été retrouvées entre le SOPK et 'age (r= -0,54,
p=0,0001), le HDL-CT (1= - 0,24, p=0,05) et la vitamine D (r= -0,36, p=0,055).

Apres ajustement a 1'age, I'/MC, le HDL-CT, le DT2 et la vitamine D (p <0,20 aprés analyse
univariée), le seul facteur associ¢é au SOPK était 1'age (OR 0,78 [0,74-4,82], p = 0,0001)

(annexe 2).

4.3 DISCUSSION

L’anovulation correspondrait a 30% des causes d’infertilité et le SOPK a 90% de cette
infertilit¢ par anovulation. Dans notre étude, la prévalence du SOPK chez les femmes

infertiles en Guadeloupe était estimée a 17%. Cette proportion est inférieure a celle décrite
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dans des études antérieures, avec par exemple une prévalence de SOPK de 27% dans une
population de femmes infertiles en Australie [12]. Par contre, dans une récente étude
américaine, cette prévalence chez les femmes Afro-Américaines était évaluée a 13, 8% [13].
Ainsi, au vu de la littérature, la prévalence du SOPK varie selon 1’origine ethnique des

femmes. Elle est aussi fonction de la définition utilisée pour le diagnostic du SOPK [14, 15].

Contrairement a la littérature, nos patientes avec SOPK ne présentaient pas de profil a haut
risque cardio vasculaire. Elles ne présentaient pas plus de DT2, d’HTA ou de dyslipidémie
que les autres patientes infertiles sans SOPK.

Pourtant, il est communément décrit que le syndrome métabolique est plus fréquent chez les
femmes présentant un SOPK que chez les femmes non SOPK [16]. Nous expliquons nos
résultats par la prévalence élevée du syndrome métabolique, de I’obésité et du DT2 dans
I’ensemble de la population AC en Guadeloupe [17]. En effet un IMC pathologique (supérieur
a 25 kg/m?) était retrouvé chez 50% des patientes infertiles. Cette fréquence du surpoids et de
I’obésité était proche de celle de la population générale AC rapportée en Guadeloupe [8]. Cela
pourrait expliquer que la proportion de surpoids ou d’obésité n’était pas significativement
différente chez les patientes SOPK et non SOPK. Pourtant cette proportion était faible en
comparaison a celle d’une étude américaine qui estimait a 72% le pourcentage d’obésité chez
les femmes noires avec SOPK [18]. Cela pourrait s’expliquer par la prévalence trés élevée de

I’obésité aux Etats Unis.

La prévalence de ’HTA était également faible dans notre étude, seulement 2% contre 12%
d’apres la littérature [19]. L’IR, non évaluée dans notre étude, est classiquement associée au
SOPK et serait responsable d’une hypertrophie de la paroi musculaire vasculaire et ainsi
d’une diminution de leur compliance promouvant I’¢lévation de la TA [20].

Concernant le profil lipidique dans notre étude, les femmes SOPK avaient des concentrations
de HDL-CT significativement plus bas que les autres femmes mais il n’existait pas de
différence concernant les concentrations de LDL-CT ou de triglycérides. Une étude antérieure
avait aussi rapporté une diminution du HDL-CT comme principale anomalie lipidique chez
des femmes d’origine américaine et italienne avec SOPK. Les femmes américaines avaient
également une hypertriglycéridémie et une ¢élévation du LDL-CT [21]. Une autre étude cas
témoins confirmait la présence d’un profil lipidique plus athérogéne chez les femmes avec

SOPK comparées aux femmes sans SOPK [22].
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Concernant le DT2, la fréquence était de 4% chez nos patientes avec SOPK. Elle est variable
selon les études antéricures estimée entre 4 et 10% chez les femmes avec SOPK [4,23]. Ce
risque de diabéte de type 2 est classiquement ¢élevé chez les femmes avec SOPK
indépendamment de leur IMC [4,24]. Notre résultat pourrait s'expliquer par le jeune age des
femmes inclues dans I’étude. Dans la littérature, le SOPK est également associé avec les
antécédents familiaux de DT2 et d’HTA. [25,26] Malheureusement, vu le caractére
rétrospectif de notre travail, nous n’avons pas de données concernant les antécédents
familiaux de diabete, le profil d’insulinorésistance incluant la mesure du tour de taille ou le
calcul de I’index HOMA des patientes ce qui aurait pu nous aider a mieux comprendre leur
profil métabolique.

Méme si le profil métabolique de nos patientes avec SOPK n’était pas différent de celui des
patientes infertiles sans SOPK, nous pensons qu’une surveillance du risque cardiovasculaire
doit étre mise en place chez ces femmes. En effet, de nombreuses études confirment que les
femmes avec un SOPK présentent un risque cardiovasculaire (CV) plus important que les
autres femmes. Il est donc important de surveiller ces femmes toute leur vie, comme suggéré
précédemment par I’étude de Shaw et al. [27]. Cependant peu d’études se sont attachées a
analyser les relations entre ’apparition des maladies CV et la présence du SOPK. De plus,
dans la plupart des cas, le diagnostic de SOPK était fait rétrospectivement [28]. Des études

prospectives longitudinales ou cas-témoin de taille suffisante seraient donc nécessaires.

Dans notre étude, il existait une corrélation négative entre la présence de SOPK et 1’age,
résultats similaires aux données de la littérature [29]. En effet le SOPK apparaitrait
précocement chez la femme, généralement dés la ménarche [30]. Les causes d’infertilité
varient selon 1’age. Toutefois, 1’anovulation est la cause principale de I’infertilité¢ chez les

femmes jeunes (20-29ans) [31].

Nous avons aussi trouvé une corrélation négative entre le SOPK et le HDL-CT. Dans les
situations de SOPK, ont été décrit une augmentation de la production de radicaux libres et une
réduction de I’activité¢ des enzymes antioxydantes ce qui favorisent un profil lipidique
athérogene.

L’hyperandrogénie observée dans le SOPK, I’exposition variable aux cestrogenes, 1’obésité
abdominale, I’insulinorésistance et les facteurs environnementaux déléteres modifient le profil

lipidique et favorisent la diminution du HDL-CT [32, 33, 34]
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Nos résultats suggerent de nouveau que nos patientes SOPK avec un faible taux de HDL-CT

augmentent leur risque de pathologies CV.

Nous avons trouvé aussi, une corrélation négative entre le SOPK et la vitamine D, ce qui
implique que le statut en vitamine D des femmes avec un SOPK serait un facteur ou un
marqueur du risque cardio vasculaire. De plus, les symptomes du SOPK, notamment
I'hirsutisme, mais aussi le profil d’insulinorésistance et l'infertilité seraient majorés en
présence d’un déficit en vitamine D [35]. En effet, une étude écossaise a rapporté que la
carence en vitamine D était associée a une sensibilit¢ moindre a l'insuline et a des
concentrations basses du HDL-CT indépendamment de I'IMC chez les femmes avec une
SOPK. Ce statut pouvait donc augmenter leur risque cardiométabolique [36]. Le dosage de la
vitamine D chez les femmes avec SOPK pourrait aussi aider a dépister celles qui sont a risque
plus élevé de DT2 ou de pathologies CV [37]. Au vu de ces résultats, il serait utile de mettre
en place des études interventionnelles pour confirmer le role de la supplémentation en
vitamine D dans le but d’améliorer la fertilit¢ et de réduire le risque de pathologies
cardiométaboliques chez les femmes avec un SOPK [38,39].

En définitive, nos résultats soulignent la particularit¢ du profil métabolique des femmes
infertiles avec SOPK en Guadeloupe : femmes plus jeunes avec un HDL-CT et un statut en
vitamine D a surveiller. De facon surprenante, elles ne présentent pas de troubles de la

tolérance glucidique plus fréquemment que les femmes sans SOPK.

La principale limite de notre étude est li€e a son caractere rétrospectif et monocentrique. En
effet, de nombreuses données étaient manquantes comme les antécédents familiaux de DT2 et
d’HTA, les mesures anthropométriques, 1’évaluation des marqueurs biologiques de
I’inflammation (CRPus, IL6) et de I’insulinorésistance (pour le calcul de I’index de HOMA).
De plus, certains résultats ne sont pas significatifs par manque de puissance de noter étude vu
le faible échantillon de femmes étudiées. La différence d’age entre les femmes avec SOPK et
celles sans SOPK, ne nous a pas permis de faire des groupes appariés par tranche d’age, ce

qui pourrait aussi biaiser certains résultats.

En conclusion, nous rapportons pour la premiére fois la prévalence du SOPK dans une
population de femmes AC infertiles. Leur profil métabolique n’était pas différent de celui des
femmes infertiles sans SOPK. Néanmoins, la surveillance et la correction du HDL-CT et de

la vitamine D pourraient é&tre utile afin de réduire le risque de complications
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cardiométabolique et d’améliorer leur fertilité. Des études prospectives longitudinales seront
mises en place pour confirmer ces données.

Cette étude a fait I’objet d’une communication affichée au congreés de la Société Frangaise
d’Endocrinologie le 12 Septembre 2018 a Nancy (annexe 3).

Cette étude a fait I’objet d’une publication intitulée « Infertility in Afro Caribbean women: is
the hormonal and metabolic profile different with PCOS? » soumise le 30 Septembre 2018 au

journal ‘Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica’.

S PARTIE 2

5.1 PATIENTES ET METHODES

5.1.1 Type d’étude
Présentation de 4 cas cliniques avec revue de la littérature a propos des femmes infertiles

présentant conjointement une insuffisance pondérale et un SOPK.

5.1.2 Objectif
L’objectif principal était d’analyser le profil clinico-biologique des patientes SOPK infertiles

présentant une maigreur définie par un indice de masse corporelle (IMC) inférieure a 18,5

kg/m?.

5.1.3 Population de l'étude
Toutes les patientes adressées pour infertilité et présentant un SOPK ainsi qu’une insuffisance
pondérale entre le 1°° Décembre 2013 et le 1 Décembre 2017 ont été inclues dans notre

étude.

5.1.4 Recueil de données
Les données suivantes ont été recueillies a 1’aide du dossier informatisé via le logiciel

MEDIFIRST et dans le dossier papier :
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> Age, mesures anthropométriques, hyper androgénie clinique : acné, hyper séborrhée,
hirsutisme

» Type d’infertilité, age a la ménarche, régularité des cycles

» Antécédents dhypertension artérielle (HTA), de dyslipidémie ou de troubles du
métabolisme glucidique

> Bilan hormonal au 2™ ou 3°™ jour du cycle menstruel comprenant : FSH, LH,
Estradiol, AMH, Prolactine, TSH, testostérone totale, glycémie a jeun, cholestérol
total, HDL-CT, LDL-CT, Triglycérides, 25 OH vitamine D

> Une échographie pelvienne était réalisée dans le service entre le 1° et le 7™ jour du
cycle par voie endovaginale pour évaluer le compte de follicules antraux (CFA),

rechercher des fibromes ou une endométriose.

5.1.5 Analyses statistiques

Nous avons analysé les données des femmes ayant un IMC inférieur a 18,5 kg / m?. Elles sont
présentées sous la forme de moyenne + écart-type pour les variables quantitatives et de
pourcentage pour les variables qualitatives.

Un panel indépendant, le National Institut of Health (NIH), a recommand¢ de classer le SOPK
en distinguant 4 phénotypes selon une sévérité clinique décroissante. Le phénotype 1
comprend les trois critéres de Rotterdam : 1'hyperandrogénie clinique ou biologique, I'oligo-
anovulation et la morphologie ovarienne polykystique (OPMK). Le phénotype 2 est la
combinaison de l'hyperandrogénie et de l'oligo-anovulation. Le phénotype 3 est la
combinaison de I'hyperandrogénie et du OPMK. Le phénotype 4 est la combinaison d'oligo-

anovulation et du OPMK sans 1’hyperandrogénie [40].

5.2 RESULTATS

Parmi les 334 femmes infertiles inclues dans I’étude, 7 présentaient une insuffisance
pondérale.
Le SOPK a ét¢ diagnostiqué chez 4 de ces 7 patientes maigres. Les caractéristiques de ces

femmes sont résumées dans le tableau 1 (annexe 4).

Patiente 1: il s’agit d’une femme de 36 ans adressée en PMA pour infertilit¢ secondaire

évoluant depuis son accouchement en 2011. Elle présentait une aménorrhée primaire avec



23

des menstruations déclenchées uniquement par la prise de progestérone. Le SOPK était connu
et une premicre grossesse avait été obtenue en 2011 grace a un drilling ovarien et un
traitement par citrate de clomiféne. Son IMC était de 17,8 kg/m?. L’hyperandrogénie clinique
se traduisait seulement par de I’acné. L'échographie pelvienne transvaginale montrait un
nombre ¢élevé de follicules antraux avec un CFA a 42 méme apres drilling. Finalement, la
deuxieéme grossesse a été spontanée avec la naissance d’un nouveau-né de 4,120 kg en février

2015.

Patiente 2 : il s’agit d’'une femme de 36 ans qui consultait pour infertilité primaire. Les
ménarches sont apparues a 1’age de 16 ans avec oligospanioménorrhée persistante. Son IMC
était de 17,6 kg / m?. L hyperandrogénie clinique se manifestait par de I’acné et un hirsutisme.

L'échographie pelvienne trans-vaginale trouvait un CFA élevé a 52.

Patiente 3: Une femme de 38 ans, mére d’un enfant né en 2007, consultait pour infertilité
secondaire aprés son premier accouchement. Les ménarches sont apparues a 1’age de 16 ans
et avec des cycles longs de plus de 35 jours. Son IMC était de 18,2 kg / m?. Elle ne présentait
pas d'hyperandrogénie clinique. L'échographie pelvienne trans-vaginale trouvait un CFA a 25.

Finalement, la deuxiéme grossesse a été spontanée en 2015.

Patiente 4: Une femme de 36 ans consultait pour infertilité secondaire suite & une grossesse
extra-utérine en 2009. Elle avait des antécédents personnels d'anorexie a ’age de 15 ans et des
cycles courts. Son IMC était de 18 kg / m? sans hyperandrogénie clinique. L'échographie

pelvienne trans-vaginale trouvait un CFA élevée a 37.

Parmi ces 4 femmes, aucune ne présentait d'hypertension artérielle, de DT2, de dyslipidémie

ou d’hyperandrogénie biologique.

5.3 DISCUSSION

La prévalence de la maigreur chez les patientes présentant un SOPK dans notre étude était
faible. Elle était estimée a 2% ce qui assez proche des données de la littérature [10].
Cependant, il est important de diagnostiquer précocement le SOPK car il est associé a un

risque ¢levé de pathologies cardiométaboliques comme le DT2. Dans la population générale,
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la prévalence de I’obésité et du DT2 est €levée, avec une prédominance de ces pathologies
chez la femme en Guadeloupe. Nous pensions que les femmes maigres avec un SOPK
auraient un profil métabolique différent des femmes ayant une forme classique de SOPK sans
maigreur. Aucune des 4 femmes SOPK maigres ne présentaient d'HTA ni de DT2.

En dépit de leur faible IMC, les patientes 1 et 2 avaient une forme classique de SOPK avec un
phénotype 1 combinant les trois caractéristiques du SOPK: hyperandrogénie clinique, oligo-
anovulation et morphologie des ovaires polykystiques (OPMK). Le CFA était élevé autour de
66 de facon similaire a celui rapporté par une étude danoise [41]. Chez la premicre patiente,
la grossesse a €té possible grace au traitement spécifique du SOPK, aprés drilling et
clomiféne alors que la 2°™ grossesse a été spontanée 4 ans plus tard. L'hétérogénéité du
SOPK dans sa présentation hormonale et dans son évolution (notamment 1’expression des
récepteurs tissulaire), pourrait expliquer la variabilit¢ de la fertilit¢ chez cette femme. De
nombreux parametres du SOPK s’améliorent avec le vieillissement, tels que le nombre de
follicules, les niveaux de concentrations androgéniques mais aussi la régularité du cycle
menstruel [42]. Il est aussi décrit que les femmes avec un antécédent de SOPK et d’infertilité
pourraient avoir une grossesse spontanée plusieurs années aprés le diagnostic grice a

I’amélioration de ces parametres et des cycles menstruels sans avoir recours a la PMA [43].

Malgré le phénotype classique du SOPK, aucune anomalie métabolique n'a été retrouvée chez
ces 2 premieres patientes de notre étude. Cependant, nous n’avions pas de données sur leur
profil d’IR et nous ne bénéficions que d’une glycémie a jeun pour 1’évaluation des troubles de
la tolérance glucidique. Or la glycémie a jeun seule, n’est pas prédictive de la résistance a
lI'insuline chez les femmes maigres atteintes de SOPK. Le meilleur parametre prédictif de la
résistance a l'insuline dans cette situation est 1’index de HOMA-M 120, non calculable dans

notre travail rétrospectif [44].

L'obésité est aussi décrite comme associée au SOPK. Le SOPK a été rapporté chez 60 a 70%
des femmes avec un IMC supérieur a 30 kg / m? et une résistance a l'insuline. Toutefois les
études sont discordantes. La prévalence du SOPK ne semble pas varier en fonction de 1'IMC.
Elle est estimée a 9% chez les femmes obeses, a 9, 8% chez les femmes de poids normal et a
8,2% chez les femmes avec insuffisance pondérale (IMC<18,5kg/m?) [45].

Cependant, la résistance a l'insuline est décrite chez les femmes avec insuffisance pondérale
et SOPK [10]. Un hyperinsulinisme en situation post prandiale est aussi rapporté chez les

femmes SOPK maigres comparées a des femmes avec un SOPK sans maigreur [10]. De plus,
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chez ces femmes maigres, le traitement par la metformine était bénéfique dans la régulation
des cycles menstruels [10, 46]. Toutefois, la metformine n'est pas recommandée en premicre
intention car moins efficace que le citrate de clomiféne qui reste le traitement de premiére

intention de l'infertilité chez les femmes SOPK [47].

Dans notre étude, aucune des deux patientes avec hyperandrogénie clinique n'avait
d’hyperandrogénie biologique contrairement a une étude allemande dans laquelle 30% des
patientes SOPK maigres de phénotype 1, présentaient ¢galement des taux €levés d'androgeénes

[10].

Chez les Patientes 3 et 4 avec un phénotype 4, l'absence d'hyperandrogénie exclurait le
diagnostic de SOPK d'aprés un panel d'experts car I'hyperandrogénie doit étre considérée
comme un composant essentiel du SOPK [40]. Chez ces patientes, nous avons observé un
CFA moins important que celui des premiéres patientes, s’élevant a 40. Leurs concentrations
de FSH et de LH n'étaient pas compatibles avec le diagnostic d'hypogonadisme
hypogonadotrope car elles n'étaient pas diminuées. Mais en raison des fluctuations des
hormones hypothalamiques, beaucoup de femmes avec une aménorrhée hypothalamique (AH)
ont des concentrations normales de gonadotrophines [48].

De méme, une morphologie ovarienne de type polymicrokystique peut étre observée chez 30
a 50% des femmes avec une AH [49]. Ainsi, il est difficile d'exclure formellement le
diagnostic d'AH chez ces femmes. Cependant, le seuil de positivité du CFA pourrait aider a
distinguer les deux situations. En effet, un CFA < 25 est fréquemment observé dans les AH.
Si le seuil de positivit¢ du CFA par ovaire est augmenté a 25 au lieu de 12, cela pourrait
faciliter le diagnostic de SOPK chez ces femmes maigres, comme cela a été suggéré par une
¢tude danoise [50]. La réponse ovarienne a l'induction de I'ovulation était similaire chez les
patientes présentant une AH avec criteres échographiques de SOPK et chez les patientes

SOPK. [51].
Dans notre étude, le profil des patients 3 et 4 avaient probablement une AH de fagon similaire
aux femmes décrites dans I’étude danoise. L'antécédent de I'anorexie chez la patiente 4 est un

argument supplémentaire en faveur de cette hypothese.

Conclusion
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Le SOPK est cliniquement hétérogene avec une prévalence accrue des pathologies
cardiométaboliques. Il est aussi décrit chez les femmes infertiles en insuffisance pondérale
mais il n'y est pas associé¢ a un profil métabolique a risque chez les femmes AC. La détection
précoce du SOPK avec évaluation du CFA chez les femmes maigres pourrait permettre
d’améliorer la prise en charge de leur infertilit¢. Néanmoins, dans certains cas de maigreur, il
nous manque des outils pour mieux discriminer un SOPK d’une aménorrhée hypothalamique.

Un nouveau seuil de positivité du CFA pourrait étre utile a valider.

Ce travail a fait 1’objet d’une publication intitulée « Could infertile underweight
Afrocaribbean women have polycystic ovarian syndrome? » soumise le 30 Septembre 2018

au ‘European Journal of Obstetrics Gynecology and reproductive Biology’.

6 CONCLUSION

Le Syndrome des ovaires polykystiques est une cause fréquente d’infertilité chez les femmes
en Guadeloupe, évaluée a 17% dans notre étude. Méme si les femmes infertiles avec SOPK
ne présentaient pas de profil a risque de pathologies cardiométaboliques, plus défavorable
que les femmes sans SOPK, leur suivi métabolique reste nécessaire puisque les
complications métaboliques du SOPK surviennent tardivement, autour de la pré-
ménopause. Nous recommandons le dosage systématique de la vitamine D et du HDL
cholestérol dans le bilan initial de ces femmes. Les femmes AC étant & haut risque de
pathologies cardiovasculaires et métaboliques, avec une prévalence accrue d’obésité et de
diabete, il est essentiel de dépister le SOPK chez toutes les femmes infertiles, méme chez
celles qui ont une insuffisance pondérale apres avoir écarté une aménorrhée d’origine

hypothalamique.
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Annexe 1

Tableau 1 : Caractéristiques des femmes infertiles

8 ANNEXES

Population globale SOPK + SOPK - p
N=334 N=167 N=167

Age (Années) 34,61+5,57 31,62+4,67 37,60+4,72  0,0001
Infertilité primaire 168 (50.3%) 75 (44.9%) 93 (55.7%) 0,06
IMC (kg/m?) 26,24+5,35 26,64+5,43 25,84 +£5,26 0,18
Surpoids 81 (24.3%) 45 (26.9%) 36 (21.6%) 0,31
Obésité 82 (24.6%) 42 (25.1%) 40(23.9%) 0,90
Dyslipidémie 1(0,3%) 1(0.6%) - -
DT2 8(2,4%) 6(3.59%) 2(1.19%) 0,28
HTA 5(1,5%) 4(2.39%) 1(0.59%) 0,37
CFA (N<24) 34.29+28,79 55,81+ 25,18 11,79+ 6,46  0,0001
Fibromes utérins 58(19.5%) 15(8.98%) 43(25.74%)  0,0001
Endométriose 26(8,5%) 2(1.19%) 24(14.37%)  0,0001
AMH (N : 1-4.9 ng/ml) 4.70+4,15 7,87+4,20 2,20+1,71  0,0001
FSH (N : 2.5-10 U/l 7,42+4,38 6,01+1,42 8,81£5,69  0,0001
LH (N : 1.9-12.5 UI/l) 6,61+4,93 7,52+5,04 5,69+4,66 0,001
GAJ (mmol/l) 4,89+0,59 4,84 +0,64 4,78+0,52 0,68
Cholestérol total (mmol/I) 4,74+1,32 4,78+1,47 4,57+0,98 0,45
HDL-CT (mmol/l) 1,42+0,34 1,36+0,33 1,51+0,34 0,05
LDL-CT (mmol/l) 2,69+0,85 2,72+0,77 2,62+0,95 0,66
Triglycérides (mmol/l) 0,94+0,43 0,98+0,44 0,88+0,40 0,26
Vitamine D (nmol/I) 63.71+£21.64 57.72£20.49  73.50+20.67 0,055
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Annexe 2

Tableau 2 : Relations entre les parameétres métaboliques et le SOPK aprées régression

logistique
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Analyse univariée

OR (CI 95%)

p

Analyse multivariée

OR (CI 95%)

Age (Années)
IMC (kg/m2)
HDL-CT (mmol/l)
DT2

Vitamine D (nmol/l)

0,78 (0,74-0,83)

1,03 (0,99-1,07)

0,02 (0,0001-1,10)

0,33 (0,07-1,64)

0,96 (0,92-1,00)

0,0001

0,176

0,055

0,173

0,074

0,72 (0,61-0,36)

0,98 (0,86-1,12)

0,23 (0,001-61,89)

0.13 (0.006-2.67)

0,0001

0,781

0,608

0.184
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Annexe 3

Communication affichée : congrés de la Société Frangaise d’Endocrinologie le 12 Septembre
2018 a Nancy

Infertilité chez les femmes Afro caribéennes : le profil hormonal
et métabolique est-il différent en présence d'un SOPK ?

C. Brouzeng? (Mlle), C. Moriniere® (Dr), G. Joguet? (Dr), FL. Velayoudom Cephise*? (Dr)

a Service d’Endocrinologie-Diabétologie-Nutrition, CHU de Guadeloupe
b Centre Caribéen de Médecine de la Reproduction, CHU de Guadeloupe

Introduction_Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est la 1¢¢ cause d'infertilité endocrinienne
par anovulation chez la femme non ménopausée. Objectif: Analyser le profil hormonal et métabolique
chez des femmes Afro caribéennes consultant pour infertilité selon la présence d'un SOPK.

Patients et méthodes: Recueil rétrospectif des données cliniques, biologiques et morphologiques sur 3
ans des femmes consultant pour infertilité et chez lesquelles le diagnostic de SOPK était retenu
conformément aux critéres de Rotterdam (2003). Comparaison des données a celles des femmes sans
SOPK (population controle), explorées consécutivement sur la méme période au Centre Caribéen de
Médecine de la Reproduction. Analyse statistique avec le logiciel SPSS

Résultats

Les caractéristiques de la population étudiée sont résumées tableau 1. Le profil métabolique n'était pas
différent en terme anthropométrique, troubles de la tolérance glucidique, dyslipidémie (Figure 1),
hypertension artérielle et statut vitaminique D.

Les femmes avec un SOPK avaient une hyper androgénie clinique corrélée aux concentrations d'’AMH et
aux anomalies échographiques. Apres ajustement a l'age et I''MC, les seuls facteurs associés au SOPK
étaient 'AMH et le compte folliculaire OR: 1C 95% = 5,57 [1,08-28,63], p=0,04 et 1,89 [1,18-3,02], p=

0,008.
Tableau 1: Caractéristiques de la population étudiée Figure 1: Profil métabolique selon la présence du SOPK
Patientes Totale SOPK+ SOPK- p
infertiles N=334 N=167 N=167 40  P=0,0001
- 35 p=0,176
Age (années) 346 31,6 37,6 0.0001 0 p=0,0001
IMC (kg/m2) 26,25 26,64 25,87 018 2
20
Surpoids (%) 25 28 22 0,31 15
10
Obeésité (%) 25 26 24 0,50 5 p=068  p=0262  p=005
.. Y
AMH (ng/mL) 5,04 7,87 221 00001 & & Q;;é‘\e »_\ZQQ & &
&° e & 5%
CFA 33,80 55,89 11,79 0,0001 & \\\g‘é“ <P &
Q
HA 16,5 30 3 0,0001 =
GAJ (g/L) 0,88 09 0,87 0,68 W SOPK+ M SOPK-

IMC: indice de masse corporelle, AMH: hormone antimiiliérienne, CFA: compte folliculaire, HA: hyperandrogénie, GAJ: glycémie & jeun

Discussion: Le SOPK est a rechercher devant une hyper androgénie clinique. Il n’existe pas de valeurs
prédictives du profil anthropométrique ou métabolique. Les valeurs d'AMH suggérent des formes séveres
de SOPK. Une étude prospective est mise en place pour évaluer le profil métabolique évolutif de ces
patientes.
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Tableau 3: Caractéristiques des femmes infertiles maigres avec SOPK

36

Les 4 patientes Patiente 1 Patiente 2 Patiente 3  Patiente 4
Age (années) 34,543.8 36 28 38 36
IMC (kg/m2) 17,9+0,2 17,7 17,6 18,2 18
Type d’infertilité - Secondaire Primaire Secondaire Secondaire
Cycles menstruels - Aménorrhée Irrégulier Cycles Cycles courts

primaire long

Durée d’infertilité 82 £25 107 60 54 107
(mois)
Acné 50% + + - -
Hirsutisme 25% - + - -
AFC (N <24) 39 49,7 42 52 25 37
Estradiol (N : 20- 33,3+ 4,7 26,8 32 34,5 40
80pg/ml)
FSH (N : 2,5-10 UI/l) 6,2 £0,5 5,9 6,4 5,8 7
LH (N: 1,9-12,5 UI/l) 7,1 £2,01 5,5 5 8 10
LH/FSH 1,1+0,3 0,9 0,8 1,4 1,4
AMH 7,1£2,2 9.4 3,5 7,2 8,5
N : 1-4,9 ng/ml
GAJ 0,80 +0,04 0,81 0,75 0,86 0,78
(mmol)
Triglycérides 0,83 +0,21 0,80 0,59 0,82 1,1
(mmol/1)
HDL-CT 1,42+40,09 1,4 1,5 1,3 1,5
(mmol/1)
PRL 7,352 6,3 10,9 6,4 5,8

N <25 ng/ml
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Mademoiselle Charlotte BROUZENG-LACOUSTILLE

Etude descriptive des patientes infertiles présentant un syndrome des ovaires polykystiques en
Guadeloupe.

THESE DE MEDECINE

Qualification : Spécialité Endocrinologie- Diabéte et Maladies métaboliques

Année : 2018

Mots clés : SOPK — Infertilité — Syndrome Métabolique — Insuffisance pondérale — Femmes
Afrocaribéennes

Introduction : Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est la premiére cause d'infertilité
endocrinienne chez la femme jeune. Il est fréquemment associé a une obésité et a un risque accru de
développer un diabéte de type 2 (DT2) dont la prévalence est élevée chez les sujets d'origine
Afrocaribéenne (AC). A notre connaissance, il n'existe pas de donnée sur le profil métabolique des
femmes AC infertiles avec SOPK. Objectif : évaluer la prévalence du SOPK chez les femmes AC
infertiles et analyser leur profil métabolique comparé a celui des femmes infertiles sans SOPK.
Méthodes : Réalisation d’une étude rétrospective analysant les données des femmes AC infertiles
adressées au Centre Caribéen de Médecine de la Reproduction du Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Guadeloupe entre 2013 et 2017. Le SOPK était diagnostiqué selon les critéres de Rotterdam
2003. Le groupe des témoins était constitué de maniére aléatoire en incluant les patientes infertiles
sans SOPK prises en charge consécutivement sur la méme période. Résultats : Parmi les 981 femmes
AC infertiles, le SOPK était diagnostiqué chez 17% d’entre elles. Les femmes avec un SOPK étaient
significativement plus jeunes que les autres femmes infertiles (31,6 vs 37,6 ans, p = 0,0001). Le profil
métabolique, clinique et biologique, y compris le statut en vitamine D, ne différait pas entre elles. Des
corrélations négatives significatives existaient entre le SOPK et l'age, le HDL-cholestérol et la
vitamine D. L'analyse multivariée montrait que seul 1'dge était indépendamment li¢ au SOPK apres
ajustement a I’age et a I'MC. Conclusion : Dans notre étude, la prévalence du SOPK était proche de
celle décrite classiquement chez les femmes en age de procréer. Le profil métabolique était similaire
chez les femmes avec SOPK et sans SOPK dans une population ou la prévalence des pathologies
cardiométaboliques est globalement accrue. Une étude longitudinale et interventionnelle ciblant les
femmes jeunes, infertiles et atteintes d’un SOPK, présentant des concentrations basses de HDL-CT et
de vitamine D, serait utile pour évaluer si I'amélioration de ces paramétres influencerait la fertilité et
I’apparition des pathologies cardiométaboliques chez ces femmes.
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