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1 INTRODUCTION 

 

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est l’endocrinopathie la plus fréquente 

chez la femme en âge de procréer. On estime qu’elle affecterait environ une femme sur dix 

dans le monde. Si les mécanismes physiopathologiques de ce trouble sont encore obscurs, ils 

auraient pour origine un dérèglement hormonal entraînant une production excessive 

d’androgènes, et notamment, de testostérone. Ce déséquilibre hormonal serait responsable 

des signes cliniques observés chez les patientes, à savoir les troubles du cycle et de la fertilité, 

l’hirsutisme, l’acné ou encore une tendance à la prise de poids. Ces symptômes ont un impact 

majeur sur la qualité de vie des femmes et sont fréquemment associés à des complications 

métaboliques (insulino-résistance, diabète, stéatose hépatique, etc.) altérant encore 

davantage leur quotidien. Il est donc primordial de prendre en charge le SOPK dans sa 

globalité : prise en charge des symptômes, évaluation de leurs impacts psychologiques et 

mesures préventives permettant de limiter la survenue de complications.  

 Cette pathologie fréquente est pourtant encore sous-diagnostiquée et mal connue des 

professionnels de santé. Il n’existe, par ailleurs, pas de traitement curatif. Celui-ci est 

essentiellement symptomatique et quasi-exclusivement pharmacologique. Le pharmacien, 

spécialiste du médicament, apparaît alors comme un professionnel de santé qualifié pour 

accompagner les patientes dans leur parcours de soin. Cette pathologie n’est cependant pas 

ou peu enseignée dans les universités de sciences pharmaceutiques. De plus, la littérature sur 

le SOPK est peu abondante et particulièrement complexe. Ainsi, alors que ce syndrome 

concerne 10% des patientes qui se présentent à l’officine, le pharmacien manque d’outils pour 

pouvoir les accompagner correctement. L’objectif de ce travail est donc d’apporter au 

pharmacien un document complet sur le SOPK et sa prise en charge. Celui-ci lui permettra de 

mieux appréhender cette pathologie complexe et les traitements qu’il est amené à délivrer aux 

patientes qui en souffrent.  

Pour répondre à cet objectif, un travail de recherche bibliographique a été réalisé. Une 

attention particulière a été portée aux traitements disponibles en officine et au conseils dermo-

cosmétiques qu’il conviendrait de dispenser aux patientes. Ce manuscrit constitue une 
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synthèse de ces recherches et se divise en trois parties. La première est centrée sur les 

caractéristiques du SOPK. On y retrouve sa définition, les différentes manifestations clinico-

biologiques du syndrome et ses critères diagnostiques. Elle permet également d’aborder les 

principaux éléments de physiopathologie connus à ce jour et les complications qui peuvent être 

associées au syndrome.  

La seconde partie correspond à un état des lieux de la prise en charge du SOPK.  Y sont 

développés trois grands axes d’intervention : l’optimisation du mode de vie, 

l’accompagnement psychologique des patientes et les traitements pharmacologiques voire 

dermo-cosmétiques des différentes manifestations du syndrome. S’agissant du domaine 

d’expertise du pharmacien, ce troisième axe est détaillé de façon plus exhaustive.  

Enfin, une troisième et dernière partie permet d’aborder la place du pharmacien dans 

la prise en charge du SOPK. Nous verrons donc comment le travail officinal peut s’inscrire dans 

le parcours de soin des patientes. 
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2 LE SYNDROME DES OVAIRES POLYKYSTIQUES 

2.1 DEFINITION ET EVOLUTION DES CRITERES DIAGNOSTIQUES 

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) a été décrit pour la première fois en 1935 

par Stein et Leventhal (1). Ce sont les premiers à avoir identifié la triade de symptômes associés 

à ce syndrome, à savoir ovaires polykystiques, hirsutisme, oligoménorrhée / aménorrhée (2). 

Le nom de cette pathologie vient de l’observation de ce que Stein et Leventhal pensaient être 

des kystes dans les ovaires des patientes. Il s’agit en réalité de multitudes de follicules au 

développement inachevé.   

Il faut attendre 1990 pour qu’une première définition et des critères diagnostiques soient 

proposés lors d’une conférence organisée par le NIH (National Institutes of Health). Le SOPK 

est alors défini comme une hyperandrogénie clinique ou biologique associée à une oligo-

anovulation, après exclusion d’une autre cause (3). Cette définition et ces critères NIH ont servi 

de standards pour les chercheurs et les cliniciens pendant plus d’une décennie.  

En 2003, lors de la conférence de Rotterdam parrainée par l’ESHRE (European Society of 

Human Reproduction and Embryology) et l’ASRM (American Society for Reproductive 

Medicine), des critères échographiques et morphologiques sont ajoutés à la précédente 

définition (4). Selon la classification de Rotterdam, le diagnostic du SOPK nécessite au moins 

deux critères sur trois parmi les suivants :  

- Anomalie du cycle menstruel ; 

- Hyperandrogénie clinique ou biologique ; 

- Aspect d’ovaires polykystiques à l’échographie (au moins 12 follicules de 2 à 9 mm de     

diamètre et/ou un volume ovarien >10 mL sans follicule dominant) ; 

Toujours après exclusion d’autres étiologies d’hyperandrogénie ou de troubles du cycle. 

Cette définition inclut davantage de femmes et a conduit à une augmentation du nombre de 

patientes diagnostiquées. 
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 En 2006, l’Androgen Excess Society évalue le lien entre les différents phénotypes de 

SOPK et leur morbidité. Elle conclut que le SOPK est principalement un trouble d’excès 

d’androgènes. Les critères diagnostiques qu’elle établit constituent alors un compromis entre 

les critères NIH et ceux de Rotterdam. En effet, cette société définit le SOPK par une 

hyperandrogénie clinique ou biologique associée à une oligo-anovulation ou un aspect 

d’ovaires micropolykystiques à l’échographie (5). 

En juillet 2018, lors du congrès de l’ESHRE, de nouvelles recommandations 

internationales concernant le diagnostic et le suivi des patientes ont été présentées. Elles sont 

issues des travaux de 37 sociétés professionnelles et organisations de consommateurs et 

couvrent 71 pays (6). L’objectif étaient d’homogénéiser le bilan et la prise en charge de cette 

maladie fréquente. Les nouvelles recommandations diagnostiques sont basées sur les critères 

de Rotterdam de 2003 et prennent en compte l’amélioration des performances des appareils 

échographiques. Ces derniers permettant aujourd’hui de distinguer davantage de follicules, le 

seuil fixé pour identifier un ovaire polykystique échographique (OPK) a été révisé. Un OPK est 

désormais défini par la présence d’au moins 20 follicules antraux (le seuil était fixé à 12 dans 

les critères de Rotterdam de 2003) ou par un volume ovarien ≥ 10 mL. Le diagnostic reste un 

diagnostic d’exclusion (7). 

 

Afin de faciliter leur lecture, l’évolution des définitions et des critères diagnostiques 

depuis 1990 a été résumée dans le tableau 1. Si une présentation chronologique a été choisie, 

les différentes définitions ont été utilisées simultanément selon les experts et les organismes 

de recherche pendant presque deux décennies.  
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TABLEAU 1 : EVOLUTION DES CRITERES DIAGNOSTIQUES DU SOPK 

Définition NIH 1990 Rotterdam 
(ESHRE/ASRM) 2003 

Androgen Excess – 
PCOS Society 2006 

Recommandations 
internationales 2018 

Critères - HA clinique ou 
biologique 

- OA 
 

- HA clinique ou 
biologique 

- OA 
- OPK échographique 

(≥ 12 follicules de 2 à 

9mm et/ou volume 

ovarien > 10mL) 
 

- HA clinique ou 
biologique 

- Dysfonction 
ovarienne (OA ou 
OPK 
échographique) 

 

- HA clinique et/ou 
biologique 

- Dysfonction 
ovulatoire  

- OPK échographique 
(≥ 20 follicules antraux 

et/ou volume ovarien ≥ 

10mL) 
Conditions 2 critères / 2 requis 2 critères / 3 requis 2 critères / 2 requis 2 critères / 3 requis 

Après exclusion de toutes autres causes de dysovulation / anovulation et d’hyperandrogénie 
Note : HA = Hyperandrogénie ; OA = Oligo-anovulation ; OPK = Ovaires polykystiques 

 

 

2.2 PREVALENCE 

Le syndrome des ovaires polykystiques est l’endocrinopathie la plus fréquente chez la 

femme en âge de procréer et constitue la première cause d’infertilité par anovulation. Sa 

prévalence varie de 8 à 13 % selon les critères diagnostiques utilisés et la population étudiée. 

En effet, la prévalence du SOPK selon les critères de Rotterdam et selon ceux de l’AE-

PCOS (Androgen Excess and PCOS society) est plus élevée que la prévalence établie selon les 

critères NIH. Cela s’explique par leur définition plus étendue et l’inclusion de phénotypes 

supplémentaires qui leur sont associés.  

De plus, pour une même définition, les variations de prévalence entre les pays peuvent 

s’expliquer par des différences ethniques : la prévalence de l’hirsutisme est par exemple plus 

élevée dans la population australienne que dans les populations asiatiques. Les différences 

ethniques, en façonnant la présentation clinique du syndrome, peuvent donc conduire à des 

variations de prévalence selon la population étudiée (8) (9). 

Si on considère aujourd’hui qu’environ 1 femme sur 10 souffre d’un SOPK, cette pathologie 

reste sous-diagnostiquée. Lors de l’élaboration des recommandations internationales de 2018, 

on estimait que plus de 70% des patientes étaient non diagnostiquées (7) (10). 



 19 

2.3 PHYSIOPATHOLOGIE 

Le SOPK est une pathologie très complexe et multifactorielle. Malgré les nombreux 

travaux réalisés sur le sujet, son mécanisme physiopathologique reste en grande partie obscur. 

Cette méconnaissance relative n’a cependant pas empêché de caractériser la sécrétion 

excessive d’androgènes comme élément « fondateur » du syndrome. Cette hyperandrogénie, 

principalement d’origine ovarienne, induirait secondairement un trouble de la folliculogenèse. 

Cette partie s’attache donc à décrire les principaux mécanismes physiopathologiques à l’origine 

de l’hyperandrogénie et ses conséquences sur l’ovulation.  

 

2.3.1 L’HYPERANDROGENIE OVARIENNE : ELEMENT FONDATEUR DU SOPK 

L’hyperandrogénie ovarienne résulterait avant tout d’une dysrégulation intrinsèque des 

cellules stéroïdogènes de la thèque interne des follicules ovariens. Chez les femmes atteintes 

de SOPK, ces cellules convertiraient davantage les précurseurs des androgènes en testostérone 

(11).  Cela pourrait être dû à une activité accrue des promoteurs des gènes de certaines 

enzymes impliquées dans la biosynthèse des androgènes et/ou à une stabilité exagérée des 

ARN messagers codés par ces gènes. Cette anomalie primitive serait secondairement majorée 

par des facteurs extra-ovariens tels que la sécrétion de LH (hormone lutéinisante) et la 

sécrétion d’insuline en excès (12). 

L’élévation de la LH sérique est une anomalie classique mais inconstante dans le SOPK. 

Elle résulterait de l’accélération de la pulsatilité de la GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone). 

En effet, la fréquence de libération de la GnRH par l’hypothalamus détermine la proportion de 

FSH (hormone folliculo-stimulante) et de LH synthétisée par l’antéhypophyse. Plus la fréquence 

et l’amplitude des pulses de GnRH est grande, plus la synthèse de LH est favorisée au détriment 

de la FSH. Or la LH stimule directement la sécrétion des androgènes ovariens par les cellules 

thécales. A l’inverse, la FSH induit l'activité de l'aromatase dans les cellules de la granulosa ; 

enzyme qui permet la conversion des androgènes en estrogènes. Ce déséquilibre en faveur de 

la LH viendrait donc majorer l’hyperandrogénie chez les patientes atteintes de SOPK (11) (13). 
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L’hypersécrétion de LH pourrait résulter d’une altération du rétrocontrôle négatif 

habituellement exercé par la progestérone (et les estrogènes) sur l’axe hypothalamo-

hypophysaire. Cette altération semble être la conséquence d’un excès d’androgènes. Ces 

derniers perturberaient la capacité des stéroïdes sexuels à réguler la sécrétion de GnRH/LH par 

le biais des boucles classiques de rétroaction (12) (13) (14). 

Des données expérimentales, plus récentes, suggèrent que l’excès d’AMH (hormone 

anti-müllerienne) sécrété par les cellules de la granulosa des follicules pré-antraux et des petits 

follicules antraux pourraient stimuler la sécrétion de la LH dans le SOPK. En effet, l’AMH serait 

capable d'agir directement sur les neurones à GnRH. Elle accélérerait la pulsatilité de la GnRH 

et, par conséquent, la synthèse et la sécrétion de LH hypophysaire. Cette dernière stimulerait 

alors la production d’androgènes par la thèque. Il convient de noter que les actions stimulantes 

de l’AMH sur la neurosécrétion de la GnRH ont été observées chez des souris témoins et non 

chez des modèles ou des patientes atteintes de SOPK. Des études complémentaires sont donc 

nécessaires pour valider le rôle potentiel de l’AMH dans le dysfonctionnement 

neuroendocrinien associé au SOPK (15). 

L’insuline est le second facteur extra-ovarien incriminé dans la majoration de 

l’hyperandrogénie ovarienne. Il est aujourd’hui admis que la résistance à l’insuline, 

fréquemment décrite chez les femmes présentant un SOPK, constitue davantage un facteur 

aggravant qu’un facteur causal du syndrome. L’insulino-résistance n’est donc ni nécessaire ni 

suffisante à la constitution d’un SOPK (12) (13).  L’hyperinsulinisme qui lui est secondaire 

majore cependant l’hyperandrogénie par différents mécanismes (figure 1). 

En effet, l’insuline stimule la synthèse et/ou l’activité catalytique des enzymes 

impliquées dans la stéroïdogenèse ovarienne. De ce fait, elle augmente directement la 

production d’androgènes par les cellules thécales (12) (13) (16). 

En inhibant la synthèse hépatique de la sex hormone-binding globulin  (SHBG), l’insuline 

augmente également la fraction bioactive des androgènes dans l’organisme (12) (14) (16). 

De plus, l’insuline peut agir directement au niveau des cellules antéhypophysaires en 

les sensibilisant à l’action de la GnRH. Ainsi, elle stimule la sécrétion de LH et amplifie la 

production d’androgènes par les cellules de la thèque interne (13) (16) (17). 
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Enfin le système IGF (Insulin-Like Growth Factor), étroitement lié à l’insuline, pourrait 

participer à réguler la sécrétion ovarienne d’androgènes. L’insuline, en inhibant la biosynthèse 

hépatique d’IGFBP-1 (Insulin-Like Growth Factor-Binding Protein 1), conduit à l’augmentation 

des formes libres et donc actives d’IGFs. Ces dernières seraient alors capables de stimuler 

directement la stéroïdogenèse ovarienne (12) (13) (17). 

Les effets aggravant de l’hyperinsulinisme sur l’hyperandrogénie semblent confirmés 

par la diminution des taux plasmatiques d’androgènes chez les patientes dont les 

concentrations d’insuline sont abaissées par des mesures hygiéno-diététiques et/ou 

médicamenteuses (18). 
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FIGURE 1 : MECANISMES PAR LESQUELS L’EXCES D’INSULINE (SECONDAIRE A L’INSULINO-RESISTANCE) AMPLIFIE 

L’HYPERANDROGENIE DANS LE SOPK 
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Bien que les ovaires soient la principale source d’hyperandrogénie dans le SOPK, entre 

20 et 30% des patientes présentent également un excès d’androgènes surrénaliens. Cela 

suggère un dysfonctionnement stéroïdogène des corticosurrénales en faveur d’un 

hyperfonctionnement. Toutefois, le rôle des androgènes surrénaliens dans le développement 

et le maintien du SOPK n’est toujours pas clair (19). 

 De la même façon que pour les androgènes ovariens, il semblerait que l’insuline 

potentialise la production d’androgènes surrénaliens en stimulant les enzymes stéroïdogènes  

des surrénales (voir figure 1) (14) (17). 

 

La physiopathologie du SOPK semble donc s’intégrer dans un cercle vicieux incluant une 

hyperandrogénie primitivement, et principalement, ovarienne et une dysfonction 

neuroendocrine concourant au maintien et à la majoration du climat hyperandrogénique. 

L’hyperinsulinisme, secondaire à l’insulino-résistance d’un certain nombre de patientes, majore 

l’ensemble de ces phénomènes. Ces principaux mécanismes, précédemment décrits, sont 

schématisés dans la figure suivante.  
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FSH : follicle-stimulating hormone ; GnRH : Gonadotropin Releasing Hormone ;  LH : luteinizing hormone ; SHBG : sex 

hormone-binding globulin ; 3β-HSD : 3β-hydroxysteroid dehydrogenase ; 17β-HSD : 17β-hydroxysteroid dehydrogenase ; 

SCC : cholesterol side-chain cleavage enzyme ; StAR : steroidogenic acute regulatory protein 

 

 

 

FIGURE 2 : PHYSIOPATHOLOGIE DE L’HYPERANDROGENIE DANS LE SOPK, SCHEMA ADAPTE DE (14) 
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2.3.2 LE TROUBLE DE LA FOLLICULOGENESE : UNE CONSEQUENCE DE L’HYPERANDROGENIE 

INTRA-OVARIENNE 

Le trouble de la folliculogenèse qui caractérise le SOPK conjugue deux évènements 

physiopathologiques distincts, à savoir un excès de follicules en croissance et un défaut de 

sélection du follicule dominant. Cette deuxième anomalie est dénommée « follicular arrest » 

par les auteurs anglo-saxons (12) (13). 

 

2.3.2.1 L’EXCES DE FOLLICULE EN CROISSANCE 

Les ovaires polykystiques sont constitués d’un pool anormalement riche de follicules en 

croissance (follicules de la classe 1 à 5). Cette augmentation est particulièrement visible au 

niveau des follicules pré-antraux et des petits follicules antraux (12) (13) (20). 

De nombreux arguments suggèrent que les androgènes intra-ovariens seraient les 

principaux responsables de cet excès folliculaire (21). Les études expérimentales menées chez 

les singes femelles ont, par exemple, montré un nombre plus élevé de follicules pré-antraux et 

de petits follicules antraux après injections d’androgènes. Ceci renforce l’hypothèse selon 

laquelle l’augmentation du nombre de petits follicules serait due à un effet trophique des 

androgènes (22).  

Si les follicules pré-antraux et antraux sont plus nombreux dans les ovaires polykystiques, 

le nombre de follicules primordiaux non en croissance ne semble pas différent de celui des 

ovaires témoins. Il semblerait donc que l’excès folliculaire dans le SOPK résulte d’une croissance 

anormalement lente des follicules primaires (23). Cette dynamique provoquerait, au sein du 

parenchyme ovarien, une accumulation de follicules en croissance à différents stades. Les 

androgènes pourraient être à l’origine de cette anomalie cinétique de croissance folliculaire 

(12) (23). 
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2.3.2.2 DEFAUT DE SELECTION DU FOLLICULE DOMINANT OU « FOLLICULAR ARREST » 

La deuxième anomalie de la folliculogenèse dans le SOPK est le défaut de sélection d’un 

follicule dominant aussi appelé « follicular arrest ».  

Un des premiers mécanismes évoqué pour expliquer ce phénomène est une probable 

action prématurée de la LH. En effet, certaines études évoquent une acquisition prématurée 

des récepteurs à la LH dans les cellules de la granulosa des patientes ayant un SOPK. Cela 

entraînerait une différenciation prématurée de ces cellules (lutéinisation précoce) responsable 

d’un arrêt de leur multiplication et de la stagnation de la croissance folliculaire. Ceci aboutirait, 

in fine, à une altération du processus de sélection du follicule dominant à l’origine de 

l’anovulation et de l’aspect caractéristique d’ovaires multi-folliculaires (« polykystique ») dans 

le SOPK. Cette différenciation prématurée par acquisition trop précoce des récepteurs à la LH 

pourrait être induite par les androgènes et/ou l’insuline (12) (13). 

Par ailleurs, l’élévation transitoire de la FSH en début de phase folliculaire (fenêtre de 

FSH) est indispensable au recrutement et à la sélection du follicule dominant. Un défaut 

d’action de la FSH sur la cohorte folliculaire pourrait donc contribuer à expliquer le phénomène 

de « follicular arrest ». Dans le SOPK, il a été émis l’hypothèse que ce défaut d’action résulterait 

d’un excès local d’inhibiteurs de l’action de la FSH (12) (13). Parmi les molécules 

potentiellement incriminées dans ce mécanisme, un intérêt particulier a été porté à l’AMH.  

Il a été montré que le taux d’AMH sérique est 2 à 4 fois plus élevé chez les femmes 

atteintes de SOPK que chez les femmes en bonne santé (20). Il existe également une étroite 

corrélation entre les taux plasmatiques d’AMH et l’excès de follicules en croissance. Ces 

données suggèrent une possible implication de cette hormone dans le processus de « follicular 

arrest ». Aussi, les taux plasmatiques d’AMH sont inversement corrélés à ceux de la FSH et 

pourraient donc être directement liés à l’excès folliculaire. L’AMH serait donc un candidat 

valable pour expliquer l’effet « auto-inhibiteur » de la cohorte folliculaire conduisant à 

l’absence de sélection d’un follicule dominant (12) (13). 

Ainsi, l’hypertonie de l’AMH, due en partie à l’excès de follicules en croissance, 

empêcherait le processus de recrutement de se produire normalement, contribuant alors au 

follicular arrest. Il semblerait que ce phénomène soit médié par l’inhibition de l’activité 
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catalytique de l’aromatase induite par la FSH. En effet, il a été démontré que l’AMH diminue de 

manière significative l’expression de l’aromatase ovarienne (20). Selon cette hypothèse, la FSH, 

bien qu’en concentration plasmatique normale au cours de la phase folliculaire, ne serait pas 

en mesure d’induire une diminution suffisante de l’AMH pour permettre à l’aromatase de 

s’exprimer. La quantité d’estrogènes produite par l’aromatase serait alors insuffisante pour 

induire la fermeture de la fenêtre FSH et permettre le recrutement du follicule dominant (12) 

(13) (20). L’ensemble de ces mécanismes est repris dans la figure 3. 

 

 

 

 

 

 

  

Lors de la croissance des petits follicules antraux, la sécrétion d’AMH est stimulée par différents facteurs comme la FSH. 

La production d’estradiol E2 résulte, quant à elle, de l’activation de l’aromatase dépendante de la FSH. Cette production 

est alors entravée par l’effet inhibiteur de l’AMH sur l’aromatase. Dans les grands follicules antraux, lorsque la 

concentration d’E2 atteint un certain seuil, elle est capable d’inhiber complètement l’expression de l’AMH, surmontant 

ainsi la stimulation par la FSH. Cet effet résulte d’un rétrocontrôle négatif de l’E2 via son récepteur ERb qui prédomine 

dans les follicules en croissance. Dans les grands follicules du SOPK, la production insuffisante d’E2 induite par la FSH et 

l’inhibition anormalement persistante de l’AMH sur l’aromatase conduisent au « follicular arrest ».  

 
FIGURE 3 : IMPLICATION DE L’AMH DANS LE PHENOMENE DE «  FOLLICULAR ARREST » (20) 
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Il a d’abord été supposé que l’élévation plasmatique de l’AMH était uniquement due au 

nombre plus élevé de follicules en croissance dans le SOPK ; les follicules pré-antraux et les 

petits follicules antraux étant ceux qui sécrètent principalement cette hormone. Il apparaît 

aujourd’hui que l’hyper-expression de l’AMH dans le SOPK s’intègrerait dans une dysrégulation 

intrinsèque des cellules de la granulosa. Cela contribuerait de façon majeure à un processus de 

maturation folliculaire globalement défectueux. Si la cause d’une production aussi élevée 

d’AMH dans les follicules antraux est actuellement inconnue, il existe des preuves en faveur 

d’un rôle joué par les androgènes (20). En effet, une corrélation positive entre les taux sériques 

d’androgènes et d’AMH a été rapportée (21). 

Il convient également de noter que l’anovulation, et donc l’absence de lutéolyse, tendrait 

à perpétuer le défaut d’élévation inter-cyclique de la FSH pourtant fondamentale à la sélection 

du follicule dominant. Il s’agirait donc là d’un phénomène secondaire contribuant au « follicular 

arrest » (12) (13). 

 

Le trouble de la folliculogenèse dans le SOPK comprend donc un nombre accru de 

follicules en croissance et une inhibition de la croissance folliculaire terminale entraînant une 

absence de sélection du follicule dominant : le « follicular arrest ». Ces processus 

physiopathologiques seraient à l’origine de l’anovulation et de l’accumulation des follicules 

sélectionnables au sein du parenchyme ovarien. Ceux-ci donnent aux ovaires polykystiques leur 

aspect caractéristique à l’échographie. L'hyperandrogénie intra-ovarienne semble être le 

principal responsable de toutes ces anomalies par des voies impliquant la sécrétion de FSH, LH 

et AMH.  
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2.4 CAUSES ET FACTEURS DE RISQUE 

 Si l’étiopathogénie du SOPK reste à élucider, ce syndrome est actuellement considéré 

comme un trouble multifactoriel. En effet, comme dans de nombreuses maladies complexes, 

on suppose l’implication de facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux.  

 

2.4.1 FACTEURS GENETIQUES ET EPIGENETIQUES 

Les antécédents familiaux exposent à un surrisque d’environ 30% de développer la 

pathologie. Cela suppose une composante héréditaire avec l’existence d’une base génétique 

sous-jacente à l’apparition du SOPK (10) (24). 

En 2006, L’équipe de Vink et al. a réalisé une étude sur des jumeaux  afin d’évaluer 

l’héritabilité du SOPK. Les résultats ont suggéré une forte contribution génétique dans le 

développement de la maladie avec une héritabilité de 70% chez les jumeaux monozygotes (25).   

Devant le caractère familial du SOPK compatible avec une composante génétique, la 

recherche des gènes de susceptibilité s’est développée. Il est aujourd’hui admis que le 

syndrome correspond plutôt une maladie multigénique.  

En effet, les études d’associations pangénomiques (GWAS) ont permis d’identifier 19 

loci de gènes à risque pour le SOPK. Ces derniers sont localisés dans les voies neuroendocrines, 

métaboliques et reproductives. Les locis génétiques les plus prometteurs, à savoir THADA, 

FSHR, INS-VNTR et DENND1A, doivent maintenant être validés. Des travaux permettant 

d’identifier les variants causals et leur pertinences fonctionnelles par rapport à la 

physiopathologie établie sont dorénavant nécessaires (26). 

Il convient toutefois de noter que les allèles de risque génétiques identifiés par les 

études pangénomiques représenteraient moins de 10% de l’héritabilité du SOPK. Il semble 

donc que celle-ci implique d’autres facteurs étiologiques (24) (27). 
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Parmi ces facteurs, l’épigénétique semble jouer un rôle dans l’apparition et la 

transmission du syndrome.  De récents travaux sur la souris suggèrent que l’exposition fœtale 

à des taux élevés d’hormone anti-müllerienne (AMH) serait responsable de modifications 

épigénétiques transmissibles. Celles-ci conduiraient à l’apparition des symptômes du SOPK sur 

plusieurs générations. De la même façon, de précédentes études animales laissent supposer 

qu’une hyperandrogénie gestationnelle provoquerait l’apparition de modifications 

épigénétiques. Celles-ci seraient également associées au risque de développer un SOPK à la 

puberté (28) (29).  

Si les recherches épigénétiques semblent être prometteuses, d’autres études doivent 

être réalisées pour tenter de confirmer l’imputabilité des modifications épigénétiques dans la 

physiopathologie du SOPK. Ces modifications pourraient, à l’avenir, constituer de potentiels 

marqueurs diagnostiques. Par ailleurs, leurs caractères réversibles laissent penser qu’elles 

pourraient former une cible thérapeutique (24) (29). 

 

2.4.2 FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX 

Les facteurs environnementaux tels que l’alimentation, le manque d’activité physique 

et le mode de vie peuvent contribuer au développement de la maladie en exacerbant, 

notamment, l’insulino-résistance (30).  

De même, certains médicaments comme les antipsychotiques de deuxième génération 

ou l’acide valproïque pourraient, par les perturbations métaboliques qu’ils induisent, aggraver 

ou révéler la symptomatologie du syndrome (31) (32) (33). 

Largement présent dans notre environnement, les perturbateurs endocriniens (PE) sont 

aussi soupçonnés de jouer un rôle dans l’apparition des symptômes du SOPK. Ces produits 

naturels ou synthétiques possèdent des propriétés hormono-mimétiques capables de 

perturber le fonctionnement du système endocrinien. De nombreuses études semblent valider 

l’hypothèse d’une possible implication des perturbateurs endocriniens dans la 

physiopathologie du SOPK ; soit in utéro via l’exposition de la mère à ces PE, soit par exposition 

chronique à l’âge adulte. L’impact de ces expositions pourrait être particulièrement 
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conséquent lors de de la vie fœtale. Cela serait dû au passage facilité des PE au travers de la 

barrière placentaire et à l’immaturité enzymatique du foie fœtal. Cette dernière rendant la 

détoxification des perturbateurs peu efficace (34) (35). 

Le bisphénol A (BPA) a notamment fait l’objet de nombreuses études sur le modèle 

animal. Son implication dans l’étiopathogénie du SOPK résulterait de ses capacités à interférer 

avec la maturation folliculaire et la stéroïdogenèse ovarienne. Le BPA pourrait aussi contribuer 

au développement de la maladie en favorisant la survenue d’un syndrome métabolique avec 

insulino-résistance (34) (36).  

Chez l’humain, seuls les dosages pratiqués au moment du diagnostic ont pu être 

analysés. Ces derniers montrent un taux de BPA sérique plus élevé chez les femmes présentant 

un SOPK que chez les témoins (34) (37).  

Pour autant, le rôle précis des perturbateurs endocriniens dans le développement du 

SOPK n’est pas encore clair. Les données actuelles justifient cependant de poursuivre les 

recherches.   

 

2.5 DIAGNOSTIC ET MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Le diagnostic repose actuellement sur les critères de Rotterdam : dysfonction ovulatoire 

(oligo- ou anovulation), hyperandrogénie clinique ou biologique et ovaires d’aspect 

polykystique à l’échographie. Ces critères ont été approuvés et recommandés dans les 

guidelines internationales pour le diagnostic et la prise en charge du SOPK (2018). Ces lignes 

directrices, fondées sur des données probantes, rappellent qu’il est nécessaire d’identifier deux 

critères sur trois pour poser le diagnostic de SOPK. L’exploration échographique n’est donc pas 

nécessaire si les deux premiers critères sont présents. Ce diagnostic reste un diagnostic 

d’exclusion et ne sera posé qu’après élimination des autres étiologies d’hyperandrogénie et de 

troubles du cycle (38). 
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Il n’existe donc pas de test spécifique permettant d’identifier sans équivoque un SOPK. 

Le diagnostic repose sur la présence variable des trois critères cités précédemment. La 

variabilité inter-individuelle dans l’expression de ces critères permet de définir 4 phénotypes 

différents (tableau 2). Les guidelines internationales, en plus d’approuver ces descriptions 

phénotypiques, spécifient qu’elles devraient être mentionnées explicitement dans toutes les 

recherches (7). 

Si leurs implications cliniques restent peu claires à ce jour, ces 4 phénotypes permettent 

d’entrevoir la grande hétérogénéité des symptômes associés au SOPK. Ainsi, certaines femmes 

peuvent ne pas présenter d’hyperandrogénie ou de dysfonction ovulatoire. Il se peut aussi que 

l’aspect polykystique des ovaires n’ait pas été observé échographiquement. 

 

TABLEAU 2 : PHENOTYPES DU SOPK SELON LES CRITERES DE ROTTERDAM, TABLEAU ADAPTE DE (27) 

Phénotypes Dysfonction ovulatoire 

(oligo- ou anovulation) 

Hyperandrogénie 

(clinique et/ou biologique) 

OPK 

échographique 

Phénotype A Oui Oui Oui 

Phénotype B Oui Oui Non 

Phénotype C Non Oui Oui 

Phénotype D Oui Non Oui 

 

Pour un même phénotype, chaque femme peut également présenter une 

symptomatologie plus ou moins sévère. Les origines ethniques des patientes peuvent 

notamment façonner la présentation et les manifestations du syndrome. Ces dernières 

affecteraient essentiellement les manifestations cutanées (hyperandrogénie clinique) et 

métaboliques du SOPK. Les guidelines internationales de 2018 ont donc pris en compte ces 

variations ethniques dans le diagnostic et la prise en charge des patientes (6). 
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2.5.1 HYPERANDROGENIE 

L’hyperandrogénie est la composante la plus constante et la plus caractéristique du 

SOPK. Bien qu’elle contribue au dysfonctionnement ovulatoire et menstruelle des patientes, 

son diagnostic repose principalement sur les manifestations cutanées qu’elle engendre. Celles-

ci comprennent l’hirsutisme, l’acné et l’alopécie. Ces signes cliniques sont donc recherchés 

pour valider le critère hyperandrogénie et orienter le diagnostic vers un SOPK. Un bilan 

hormonal est nécessaire pour compléter l’évaluation de l’hyperandrogénie (en particulier 

lorsque les patientes présentent un hirsutisme peu clair ou absent). Outre la recherche d’une 

hyperandrogénie biologique, ce bilan permet également l’élimination des diagnostics 

différentiels.   

 

2.5.1.1 HYPERANDROGENIE CLINIQUE  

2.5.1.1.1 HIRSUTISME 

L’hirsutisme est la principale manifestation clinique d’hyperandrogénie. Il s’agit d’une 

pilosité excessive, composée de poils durs et pigmentés, localisée au niveau des territoires 

masculins ou zones androgénodépendantes : visage, thorax, dos, ligne blanche, creux 

inguinaux, face interne et postérieure des cuisses (39). L’hirsutisme doit être distingué de 

l’hypertrichose qui se définit comme un développement excessif de poils (duvet le plus 

souvent) réparti selon un schéma non sexuel. Contrairement à l’hirsutisme, l’hypertrichose se 

développe donc au niveau des zones habituellement pileuses chez la femme.  

La sévérité de l’hirsutisme est classiquement évaluée par le score de Ferriman et 

Gallwey dans sa forme modifiée (mFG) à 9 items (40). Ce dernier évalue la présence de poils 

terminaux (poils dont la longueur est supérieure à 5mm lorsqu’ils ne sont pas traités) au niveau 

de neuf zones corporelles très androgénosensibles en leur associant un score de 0 à 4 (figure 

4). Il s’agit donc d’une évaluation subjective et semi-quantitative.  

  



 33 

D’après les recommandations internationales concernant le diagnostic du SOPK un 

score ≥ 4-6, selon l’ethnie de la patiente, révèle un hirsutisme (7).  Un score limite de 4 pouvant 

par exemple être utilisé pour une population d’Asie de l’est et un score limite de 6 

correspondant davantage à une population caucasienne (41) (42). En effet, l’hirsutisme est 

généralement plus sévère chez les femmes hispaniques, méditerranéennes ou chez les femmes 

du Moyen-Orient. A l’inverse, il semblerait qu’il se manifeste de façon plus légère pour les 

patientes d’Asie de l’Est (7). Il convient de noter que les scores limites précédemment cités sont 

établis sur la base d’études portant uniquement sur des femmes adultes. Aucune étude n’a été 

entreprise pour définir le score optimal chez les adolescentes (43) (44).   

 

 

FIGURE 4 : SCORE DE FERRIMAN ET GALLWEY (45) 

 

L’hirsutisme est moins important à l’adolescence qu’à l’âge adulte. En effet, la pilosité 

ne deviendrait épaisse qu’avec l’augmentation de la durée d’exposition aux androgènes (43). 

Par ailleurs, un hirsutisme léger et transitoire durant les premières années de la puberté peut 

être physiologique. Il devra toutefois faire envisager un suivi et conduire à des investigations 

supplémentaires s’il est persistant (44) (46). 
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L’évaluation clinique de l’hirsutisme est difficile car elle dépend de l’âge, de l’origine 

ethnique des patientes et que ces dernières ont souvent recours à des traitements cosmétiques 

(épilation, rasage, décoloration, etc.) afin de masquer leur pilosité. De plus, le score mFG 

correspond à une échelle visuelle et subjective. Une variation inter-observateur avec des scores 

dépendant du clinicien ne peut pas être exclue. Il convient donc de confronter ce score aux 

autres caractéristiques du SOPK.  

 

2.5.1.1.2 ACNE 

L’acné vulgaire correspond à une atteinte du follicule pilo-sébacé. Elle est caractérisée 

par trois phénomènes : 

- Une production excessive de sébum androgéno-dépendante 

- L’obstruction du canal folliculaire par le sébum et les kératinocytes aboutissant à des 

lésions rétentionelles : les comédons 

- La colonisation des follicules par Cutibacterium acnes à l’origine de lésions 

inflammatoires : papules, pustules, nodules.  

L’acné est un symptôme courant chez l’adolescente et la jeune femme. Le fait qu’elle 

soit un marqueur potentiel d’hyperandrogénie reste conflictuel dans la littérature. 

Un certain nombre d’études révèle qu’un excès d’androgènes doit être envisagé chez 

les patientes présentant une acné modérée à sévère (47) (48) (49). Cela est d’autant plus à 

propos chez les patientes présentant une acné inflammatoire de topologie masculine (front et 

dos), une acné résistante aux thérapies conventionnelles ou une récidive d’acné après un 

traitement avec l’isotrétinoïne (50).  

La valeur prédictive de l’acné seule dans l’hyperandrogénie associée au SOPK reste 

cependant incertaine. Il convient donc de confronter ce signe clinique aux autres 

caractéristiques du SOPK pour pouvoir poser le diagnostic. Les guidelines de 2018 spécifient 

également, qu’à l’adolescence, l’acné ne peut être identifiée comme un signe 

d’hyperandrogénie que si elle est sévère (7).  
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2.5.1.1.3 ALOPECIE 

L’alopécie androgénétique correspond à une réduction de la densité des cheveux au 

niveau de la zone centrale du cuir chevelu. Elle affecte le sommet du crâne avec un 

élargissement progressif de la raie médiane (51) (52). La fréquence et la sévérité de l’alopécie 

augmentent avec l’âge. Une étude réalisée par Carmina et al. a conclu que des signes d’alopécie 

sont retrouvés chez 20 à 30% des patientes adultes présentant un SOPK (53).  

Chez la femme, la chute de cheveux est plus diffuse que chez l’homme avec 

préservation des lisières frontales et temporales. Il s’agit le plus souvent d’une alopécie non 

complète : le crâne n’est pas complètement dénudé et des cheveux clairsemés persistent. Dans 

les cas les plus sévères, la perte de cheveux peut être bitemporale avec perte de la lisière 

frontale (51) (52). 

Selon les recommandations internationales pour l’évaluation et la prise en charge du 

SOPK, la progression de l’alopécie féminine devrait être évaluée avec l’échelle de Ludwig (figure 

5) (7). Cette dernière est graduée de I (du moins sévère) à III (au plus sévère) selon la largeur 

croissante de la zone médiane du cuir chevelu (51) (52). 

 

 

 

FIGURE 5 : ÉCHELLE DE LUDWIG (54) 
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Comme pour l’acné, la valeur prédictive de l’alopécie seule dans l’hyperandrogénie 

associée au SOPK reste incertaine. Par ailleurs, aucune étude n’a évalué l’alopécie chez les 

adolescentes. La perte de cheveux ne constitue donc pas un critère diagnostique dans ce 

groupe d’âge (7). 

 

2.5.1.2 HYPERANDROGENIE BIOLOGIQUE 

L’exploration biologique consiste à évaluer les taux d’androgènes plasmatiques. On 

s’intéresse surtout à la testostérone circulante. Cette dernière se trouve majoritairement liée 

à deux protéines de transport : la globuline liant les hormones sexuelles : SHBG (liaison de forte 

affinité, forme inactive) et l’albumine (liaison facilement dissociable). Une faible partie de la 

testostérone se trouve sous forme libre (forme active). Seule la testostérone libre et liée à 

l’albumine sont considérées comme étant biodisponibles pour agir sur les tissus cibles (55).  

Le dosage de la testostérone libre semble être l’indicateur d’hyperandrogénie le plus 

sensible mais il n’est envisageable qu’avec des méthodes complexes telles que la 

chromatographie en phase liquide couplée à la spectrométrie de masse ou les immunodosages 

précédés d’une étape de purification (extraction / chromatographie).  Les méthodes de dosage 

directes manquant de fiabilité, il est actuellement recommandé d’utiliser la testostérone libre 

calculée, l’indice d’androgène libre (également appelé index de testostérone libre : 

testostérone totale / SHBG x 100) ou la testostérone biodisponible calculée (7) (55). 

Bien qu’ils aient un rôle plus limité que la testostérone dans le diagnostic du SOPK, 

l’androstènedione et le sulfate de déhydroépiandrostérone (DHEAS) peuvent être dosés. Si une 

légère élévation peut être observée dans le cas d’un SOPK, ils sont surtout utilisés pour exclure 

d’autres causes d’hyperandrogénie telles qu’une tumeur surrénalienne sécrétant des 

androgènes ou une hyperplasie congénitale des surrénales avec déficit en 21-hydroxylase (7). 

Une évaluation fiable de l'hyperandrogénie biologique n'est pas possible chez les 

femmes sous contraception hormonale. En effet, cette dernière impacte la SHBG et altère la 

production d'androgènes par son action anti-gonadotrope. Il est donc recommandé de 
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suspendre la contraception hormonale au moins 3 mois avant la mesure. Une alternative non 

hormonale sera alors proposée pour couvrir cette période (7). 

L’interprétation des dosages des différents androgènes est complexe et doit être guidée 

par les plages de référence du laboratoire mobilisé. Compte tenu des difficultés d’évaluation 

de l’hyperandrogénie biologique, cette exploration se fait essentiellement lorsque les signes 

cliniques (en particulier l’hirsutisme) sont peu clairs ou absents (7).  

L’évaluation de l’hyperandrogénie biologique à l’adolescence s’effectue selon les 

mêmes modalités que décrites précédemment. En effet, il semblerait que les taux 

d’androgènes chez les adolescentes atteignent les niveaux adultes au moment de la ménarche 

(56).  

 

2.5.2 DYSFONCTION OVULATOIRE 

Le dysfonctionnement ovulatoire, à savoir l’oligo-anovulation chronique, est une 

caractéristique clé du diagnostic du SOPK. Elle est souvent révélée par des anomalies du cycle 

menstruel telles que des cycles longs (35 à 45 jours), une oligospanioménorrhée (cycle de plus 

de 45 jours avec, en général des menstruations de faible abondance) ou une aménorrhée 

secondaire (absence de règle pendant plus de 3 mois sans grossesse chez une femme 

antérieurement réglée). Ces troubles peuvent apparaître dès les premiers cycles ou même 

prendre la forme d’aménorrhée primaire (absence de règle à l’âge de 15 ans avec 

développement normal de la croissance et des caractères sexuels secondaires). L’historique 

des menstruations depuis la puberté oriente donc le diagnostic (12). 

Les irrégularités menstruelles et les cycles anovulatoires sont cependant fréquents et le 

plus souvent physiologiques chez l’adolescente. Ils sont dus à l’immaturité de l’axe 

gonadotrope pendant les 2 à 3 premières années après la ménarche (57). En effet, près de 75% 

des adolescentes déclarent que leurs cycles durent entre 21 et 45 jours au cours de la première 

année post-ménarche. Il a toutefois été montré qu’après 4 années, la prévalence des cycles 

menstruels irréguliers se stabilise à moins de 10%. Ces données pointent les difficultés 
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diagnostiques auxquelles se heurtent les cliniciens pour déterminer la présence d’un SOPK à 

l’adolescence (43). 

Une définition de l’irrégularité menstruelle en fonction du temps écoulé depuis la 

ménarche a donc été établie dans les recommandations internationales pour le diagnostic et 

la prise en charge du SOPK. Elle est résumée dans le tableau 3. 

 

TABLEAU 3 : DEFINITION DE L'IRREGULARITE MENSTRUELLE EN FONCTION DU TEMPS ECOULE DEPUIS 

LA MENARCHE (56) 

Temps post ménarche Définition des cycles menstruels irréguliers 

< 1 an Les cycles menstruels irréguliers sont normaux lors de la transition pubertaire 

1 à 3 ans  Durée du cycle < 21 ou > 45 jours 

> 3 ans Durée du cycle < 21 ou > 35 jours ou < 8 cycles par an 

> 1 an  > 90 jours pour un cycle 

 Aménorrhée primaire à l’âge de 15 ans ou > 3 ans post thélarche 

 

Si le diagnostic des troubles du cycle menstruel est plus aisé que celui de 

l’hyperandrogénie, ils ne sont pas toujours détectés précocement. En effet, la prise d’un 

contraceptif estroprogestatif peut normaliser les cycles et masquer le symptôme. 

Enfin, des cycles réguliers ne témoignent pas toujours d’une ovulation de qualité et 

l’anovulation chronique ne peut être exclue sans dosage de la progestérone plasmatique en 

deuxième partie de cycle (lors de la phase lutéale à J21-22). Si un taux de progestérone > 2,5 

ng/mL peut indiquer une ovulation, des valeurs ≥ 7 ng/mL sont généralement nécessaires pour 

assurer une fonction lutéale régulière (58). Ces dosages ne sont cependant pas recommandés 

chez l’adolescente. En effet, comme nous l’avons précédemment évoqué, les cycles 

anovulatoires sont fréquents lors des premières années qui suivent la ménarche. A 

l’adolescence, des taux de progestérone inférieurs aux valeurs citées précédemment ne 

peuvent donc pas être interprétés comme le reflet d’une anovulation pathologique (43) (44). 
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2.5.3 ASPECT ECHOGRAPHIQUE DES OVAIRES POLYKYSTIQUES 

Selon les recommandations internationales établies en 2018, un ovaire polykystique 

échographique se définit par la présence d’au moins 20 follicules antraux et/ou un volume 

ovarien ≥ 10 mL (en s’assurant qu’aucun corps jaune, kyste ou follicule dominant ne soit 

présent). L’échographie doit également mesurer l’endomètre et rechercher tout autre 

pathologie ovarienne pouvant être source d’infertilité. Elle n’est cependant pas nécessaire chez 

les patientes présentant des caractéristiques d'hyperandrogénie et de dysfonctionnement 

ovulatoire qui répondent déjà aux critères diagnostiques du SOPK (59). 

Les experts à l’origine de ces recommandations insistent sur les aspects techniques de 

l’échographie : le seuil de 20 follicules par ovaire n’est applicable que si l’échographie est 

réalisée par voie endovaginale avec une fréquence de sonde supérieure ou égale à 8 MHz. Dans 

le cas où le praticien aurait recours à une technologie moins récente ou une échographie 

transabdominale, alors le critère échographique serait principalement évalué via le volume 

ovarien. En effet, il est particulièrement difficile d’évaluer de façon fiable le nombre de follicules 

avec ces méthodes (7). 

Bien que l’échographie endovaginale permette une évaluation plus précise de la 

morphologie ovarienne, elle est inappropriée chez les femmes non encore sexuellement 

actives. On préférera alors l’échographie transabdominale.  

De plus, une échographie n’est recommandée que 8 ans après la ménarche car une 

morphologie ovarienne d’aspect polykystique (larges ovaires multi-folliculaires) est 

fréquemment observée à l’adolescence sans être associée à un dysfonctionnement de la 

reproduction (60) (61). Cet aspect pourrait être lié au fait que les premiers cycles chez une 

femme sont souvent anovulatoires (62).  Le manque de spécificité de la morphologie ovarienne 

polykystique dans ce groupe d’âge rend donc impossible la validation du critère OPK 

échographique jusqu’à 8 ans après la ménarche.   

Lorsque l’échographie est difficile ou peu contributive, la mesure sérique de l’AMH 

(hormone anti-müllerienne) semble être une bonne alternative. Cette hormone impliquée dans 

la physiopathologie du SOPK est très bien corrélée au nombre de petits follicules antraux. Le 
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dosage de l’AMH peut donc apporter une information similaire au comptage folliculaire 

échographique (63). Les experts à l’origine des recommandations internationales pour la prise 

en charge du SOPK (2018) n’ont cependant pas retenu ce critère diagnostique. En effet, 

l’absence de méthode standardisée et la difficulté à définir des valeurs seuil consensuelles 

freinent l’application de ce nouveau critère. Les mêmes experts admettent cependant que les 

progrès techniques à venir pourraient faire évoluer les recommandations.  

 

2.5.4 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

Le diagnostic du SOPK est un diagnostic d’exclusion et ne pourra être posé qu’après 

élimination de tout autre étiologie d’hyperandrogénie et de troubles du cycle. Ces dernières 

ainsi que les paramètres et les tests biologiques permettant leur identification ont été reportés 

dans le tableau ci-dessous (7) (64). 

 

TABLEAU 4 : DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DU SOPK 

Autres étiologies Paramètres à doser / Tests biologiques 

Hyperandrogénie 

Hyperplasie congénitale des surrénales 

(bloc en 21-hydroxylase à révélation 

tardive dit « non classique ») 

17-OH-Progestérone 

Test au SYNACTHENEÒ 

Tumeur ovarienne ou surrénalienne 

androgénosécrétante 
Testostérone / DHEAS 

Syndrome de Cushing 
Cortisolurie des 24h00 ou test de 

freination à la dexaméthasone 

Troubles du cycle 

Dysthyroïdie  TSH 

Hyperprolactinémie Prolactine 

Aménorrhée hypothalamique 

fonctionnelle (causée par exercice excessif, 

troubles alimentaires, perte de poids) 

LH, FSH, E2 
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Bien qu’elle n’ait pas été détaillée dans ce tableau, la clinique est bien sûre 

indispensable pour établir le diagnostic différentiel. Des symptômes d’hyperandrogénie sévère 

d’apparition brutale et récente doivent, par exemple, faire rechercher une cause tumorale 

(ovarienne ou surrénalienne) (64). 

 Le principal diagnostic différentiel du SOPK repose sur les formes à révélation tardives 

de déficit en 21-hydroxylase. Elles sont recherchées par un dosage matinal de 17-

hydroxyprogestérone (17-OH-Progestérone) sérique éventuellement complété par un test au 

SYNACTHENEÒ. Ces dosages doivent être réalisés en début de phase folliculaire et à distance 

de toute prise de glucocorticoïdes : 

- Un taux basal de 17-OH-Progestérone > 10 ng/mL signe un déficit en 21-hydroxylase.  

- Néanmoins, un taux > 2 ng/mL doit être exploré par un test au SYNACTHENEÒ. Si celui-

ci entraine une réponse > 10 ng/mL sur la 17-OH-progestérone, le déficit en 21-hydroxylase 

est confirmé.  

Le diagnostic établi à l’aide des dosages hormonaux sera complété par une analyse génétique 

(séquençage du gène codant la 21-hydroxylase) (64) (65). 

 

2.5.5 SPECIFICITE DU DIAGNOSTIC CHEZ L’ADOLESCENTE 

Le diagnostic du SOPK chez les adolescentes (dont l’âge est compris entre 10 et 19 ans 

selon l’OMS) est à la fois controversé et difficile car les critères diagnostiques chez l’adulte se 

chevauchent avec des évènements physiologiques normaux à la puberté tels que les 

irrégularités menstruelles, l’acné et l’aspect polykystique des ovaires à l’échographie.  

Seuls deux critères diagnostiques sont donc utilisés à l’adolescence : la présence de 

cycles menstruels irréguliers définis en fonction du temps post-ménarche et l’hyperandrogénie 

clinique et/ou biologique. Chez l’adolescente, les symptômes attribuables à une 

hyperandrogénie clinique sont l’acné sévère et l’hirsutisme. En effet, les acnés légères à 

modérées et l’alopécie ne constituent pas des outils diagnostiques dans ce groupe d’âge (43) 

(44) (56).  
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Les deux critères, irrégularités menstruelles et hyperandrogénie, doivent être validés 

pour pouvoir poser le diagnostic de SOPK à l’adolescence. Ainsi, les adolescentes qui présentent 

des cycles menstruels irréguliers isolés, ou des cycles menstruels non considérés comme 

irréguliers à cet âge, ne peuvent recevoir un diagnostic certain de SOPK.  De la même façon, les 

adolescentes présentant une hyperandrogénie isolée (clinique et/ou biologique) ne doivent pas 

être diagnostiquées comme ayant un SOPK (43) (44). 

Ces symptomatologies évocatrices du syndrome sans répondre aux critères 

diagnostiques ne doivent cependant pas être ignorées. Il convient d’identifier les patientes 

comme étant « à risque de SOPK » et de réévaluer les symptômes plus tard (43) (44) (56). La 

réévaluation est particulièrement importante pour les adolescentes présentant des 

caractéristiques persistantes de SOPK et pour celles qui ont pris beaucoup de poids à 

l’adolescence. Concernant les irrégularités menstruelles, la réévaluation pourra avoir lieu 3 ans 

après la ménarche et 8 ans après en ce qui concerne l’échographie pelvienne. L’objectif étant 

de trouver un juste équilibre entre le risque d’un sur-diagnostic ou d’un étiquetage prématuré 

et celui d’un retard diagnostique pouvant altérer la qualité de vie (56).  

Il convient de noter qu’un traitement peut être commencé à l’adolescence même 

lorsque le diagnostic n’est pas encore certain. Il permet alors de prendre en charge les 

symptômes isolés qui peuvent peser sur la patiente tels que l’irrégularité menstruelle ou 

l’hyperandrogénie clinique. Dans ce cas, la réévaluation devra avoir lieu après une période 

d’élimination du traitement hormonal d’au moins trois mois (tout en veillant à ce que les 

besoins en termes de contraception soient satisfaits) (56). 
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2.5.6 SCHEMA DE LA DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DU SOPK SELON LES RECOMMANDATIONS 

INTERNATIONALES (CONSENSUS ESHRE 2018) 

La démarche diagnostic du SOPK reprenant l’ensemble des critères précédemment 

détaillés a été schématisée ci-dessous.  
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FIGURE 6 : DEMARCHE DIAGNOSTIC DU SOPK 
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2.5.7 RETARD DIAGNOSTIQUE, CAUSES ET CONSEQUENCES 

Le diagnostic de SOPK se fait souvent tardivement et nécessite la consultation de 

nombreux professionnels de santé. Une étude internationale s’est donc intéressée à 

l’expérience diagnostique des femmes atteintes de SOPK. Les auteurs ont constaté qu’un tiers 

des femmes a passé plus de 2 ans à chercher un diagnostic et que près de la moitié a dû 

consulter au moins 3 (et jusqu’à plus de 5) professionnels de santé pour obtenir ce diagnostic. 

Cette étude révèle également que peu de femme étaient satisfaites des informations 

fournies lors du diagnostic sur la pathologie et sa prise en charge. Plus de la moitié d’entre elles 

n’aurait pas non plus reçu d’information sur les complications à long terme ou sur le soutien 

émotionnel (66). 

 

2.5.7.1 CAUSES 

Une première raison qui peut expliquer ce retard diagnostique est la grande 

hétérogénéité des manifestations cliniques et biologiques associées au SOPK. En effet, le 

diagnostic repose sur la présence de deux critères fondamentaux sur trois parmi 

l’hyperandrogénie clinique et/ou biologique, la dysfonction ovulatoire et l’aspect polykystique 

des ovaires à l’échographie. La variabilité inter-individuelle dans l’expression de ces critères est 

à l’origine de phénotypes très différents rendant le diagnostic particulièrement complexe. Ce 

dernier est d’autant plus difficile à poser que la patiente est jeune. En effet, deux des trois 

critères diagnostiques, à savoir dysfonction ovulatoire et aspect polykystique des ovaires, ne 

sont appréciables que 3 et 8 ans après la ménarche. Par ailleurs, les variations ethniques 

peuvent façonner la présentation et les manifestations du syndrome. Elles contribuent alors 

aux difficultés que rencontrent les cliniciens lors de l’évaluation des patientes. La complexité à 

établir le diagnostic peut donc retarder la prise en charge. 

Une seconde explication pourrait être le manque de coordination dans le parcours de 

soin des patientes. Par définition, un syndrome correspond à une association de symptômes. 

On peut donc envisager que les patientes fassent appel à différents spécialistes pour corriger 

chacun de leurs symptômes de manière isolée (un dermatologue pour l’hirsutisme et l’acné, 
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un gynécologue pour les irrégularités menstruelles, etc.). Une prise en charge non coordonnée 

pourrait donc constituer un obstacle au diagnostic. 

 A l’instar de ce qui a été constaté aux États-Unis, on peut également s’interroger sur 

l’absence de formation médicale suffisante concernant le SOPK en France.  Alors qu’il touche 

près d’une femme sur dix, une enquête américaine a révélé que près de 30% des gynécologues 

et spécialistes de la reproduction ne connaissent pas les critères recommandés pour le 

diagnostic du SOPK (67). Dans le prolongement de cette enquête, une étude a évalué les 

connaissances des « residents » en gynécologie et obstétrique sur les critères diagnostiques et 

la prise en charge du SOPK aux États-Unis. Il en est ressorti que seulement 55% des stagiaires 

étaient capables de reconnaître partiellement les critères diagnostiques et moins de 10% 

savaient tous les identifier (68). Il semble donc que la formation des médecins concernant le 

SOPK ne soit pas suffisante. Ce manque de formation pourrait concerner l’ensemble des 

professionnels de santé. 

 Cette méconnaissance des critères diagnostiques pourrait être le reflet de la difficulté 

à trouver un consensus. En effet, pendant presque 20 ans, différentes définitions et critères 

diagnostiques ont été proposées et utilisées simultanément selon les experts et organismes de 

recherche. Ces définitions ont ensuite fait l’objet de multiples amendements qui ont pu 

contribuer à brouiller le message aussi bien pour les patientes que pour les soignants (69). 

 

2.5.7.2 CONSEQUENCES 

Les caractéristiques cliniques (hirsutisme, acné, irrégularités menstruelles, …) du SOPK 

affectant la qualité de vie, un diagnostic tardif est particulièrement mal vécu par les patientes.  

L’incertitude diagnostique génère également de l’anxiété et peut accentuer les symptômes 

dépressifs fréquemment associés au syndrome. 

Les retards diagnostiques rapportés par les patientes révèlent donc des occasions 

manquées d’améliorer la qualité de vie, d’optimiser le traitement mais aussi de prévenir un 

certain nombre de complications. Un diagnostic tardif peut, par exemple, retarder l’adoption 
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de mesures hygiéno-diététiques qui préviennent la prise de poids, l’obésité et les complications 

métaboliques associées au syndrome.  

Enfin, les patientes atteintes de SOPK rapportent, en plus d’une longue histoire 

médicale, des avis divergents de la part des professionnels de santé. Cette errance diagnostique 

ponctuée d’avis contradictoires entraîne une perte de confiance dans le corps médical et dans 

la prise en charge que celui-ci pourra proposer (70). Le retard diagnostique peut donc avoir des 

conséquences sur l’observance des soins. 

Si les critères de Rotterdam sont aujourd’hui approuvés au niveau international, une 

plus grande sensibilisation des cliniciens à l’ensemble des caractéristiques du SOPK s’avère 

nécessaire. En effet, les recommandations internationales pour le diagnostic et la prise en 

charge du SOPK (2018) mériteraient d’être plus largement diffusées auprès des professionnels 

de santé. Une meilleure connaissance de ce consensus permettrait d’homogénéiser les 

pratiques et de corriger les divergences entre médecins, à la fois source d’anxiété et de 

confusion pour les patientes. Cela permettrait également d’agir précocement sur un certain 

nombre de complications et d’améliorer la qualité de vie des patientes.  

 

2.6 RISQUES ET COMPLICATIONS A MOYEN ET LONG TERME 

2.6.1 COMPLICATIONS CARDIO-METABOLIQUES 

2.6.1.1 SYNDROME METABOLIQUE 

Les femmes atteintes de SOPK ont un risque deux fois plus élevé de développer un 

syndrome métabolique (27). Ce dernier correspond à un ensemble d’anomalies 

morphologiques, physiologiques et biochimiques. En effet, il regroupe l’obésité androïde, la 

dyslipidémie athérogène, l’hypertension artérielle et la résistance à l’insuline, voire le diabète 

de type 2 (tableau 5). Ces troubles sont donc plus à risque de survenir chez les patientes 

souffrant de SOPK y compris chez les adolescentes (71). S’ils s’inscrivent fréquemment dans un 

syndrome métabolique, ils peuvent également survenir de manière isolée (72) (73). 
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L’insulino-résistance est ainsi présente dans environ 50% des cas de SOPK, et ce 

indépendamment de l’indice de masse corporelle (IMC). Il est toutefois admis que le surpoids 

et l’obésité aggravent ce trouble. Or les patientes atteintes d’un SOPK ont aussi 4 fois plus de 

risques de développer une obésité (27) (64).  

L’insulino-résistance peut être révélée par la présence d’un acanthosis nigricans. Il s’agit 

d’un épaississement et d’une pigmentation foncée de la peau. Il se développe le plus souvent 

au niveau de la nuque, des aisselles ou encore des plis inguinaux. Cette manifestation cutanée 

est toutefois peu fréquente. Elle témoigne d’une importante résistance à l’insuline et donc d’un 

risque métabolique non négligeable à moyen terme (64).  

 

 

FIGURE 7 :  ACANTHOSIS NIGRICANS (74) (75) 

 

 L’étiologie de la résistance à l’insuline dans le SOPK n’est toujours pas claire. Cette 

dernière pourrait impliquer une altération de la transduction du signal de l’insuline. Il existe 

également des preuves de plus en plus évidentes qu’une fonction adipocytaire aberrante 

(dysfonctionnement des adipocytokines, dérèglement du métabolisme des acides gras libres et 

anomalies épigénétiques affectant GLUT4) favorise la résistance à l’insuline ainsi qu’une 

inflammation subclinique chez les patientes souffrant de SOPK (16) (76).   

L’obésité, fréquemment associée au SOPK, peut amplifier l’insulino-résistance et 

l’inflammation chronique de bas garde. Chez les patientes atteintes de SOPK, des taux plus 

élevés de CRP pourraient témoigner de ce milieu inflammatoire. Selon certains auteurs, la CRP 
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ultra-sensible pourrait également constituer un marqueur de risque cardio-vasculaire chez ces 

patientes (77) (78). 

L’obésité et l’insulino-résistance sont connues pour favoriser l’hyperandrogénie et 

aggraver les manifestations métaboliques et reproductives du syndrome. La recherche d’une 

insulino-résistance, voire d’un véritable syndrome métabolique, devrait ainsi concerner toutes 

patientes ayant un SOPK, à fortiori lorsque son IMC est supérieur à 25 kg/m2 (7) (12).  

Les critères diagnostiques du syndrome métabolique sont aujourd’hui bien codifiés. Ils 

ont été reportés dans le tableau ci-dessous. 

TABLEAU 5 : CRITERES DIAGNOSTIQUES DU SYNDROME METABOLIQUE SELON LA FEDERATION 

INTERNATIONALE DU DIABETE (79) 

Critères Valeurs 

Obésité androïde Tour de taille > 80 cm (F) et > 94 cm (H) 

± Pression artérielle ≥ 13 / 8,5 cm Hg (systolique / diastolique) 

± Triglycérides ≥ 1,5 g/L 

± HDL-cholestérol < 0,5 g/L (F) et < 0,4 g/L (H) 

± Intolérance au glucose voire diabète de type 2 : 

glycémie à jeun 
≥ 1,0 g/L  

ð Syndrome métabolique si obésité androïde + au moins deux critères sur les quatre restant 

 

 Il convient de noter que les manifestations métaboliques précédemment évoquées 

peuvent être plus ou moins fréquentes selon l’origine ethnique des patientes. Les dernières 

recommandations internationales concernant le SOPK sensibilisent les professionnels de santé 

à ces variations ethniques. Les suivantes sont notamment citées dans les guidelines : 

- Les femmes blanches, en particulier en Amérique du Nord et en Australie, 

présenteraient un IMC plus élevé. A l’inverse, un IMC moins important est documenté chez les 

patientes d’Asie de l’Est. 

- Une augmentation de l’adiposité centrale, de la résistance à l’insuline, de la présence 

d’un acanthosis nigricans, du diabète et des risques métaboliques ont été notés pour les 

patientes d’Asie du Sud-Est et les autochtones d’Australie. De même, un IMC et des 

caractéristiques métaboliques plus sévères sont rapportés chez les patientes africaines (7). 
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2.6.1.2 PATHOLOGIES CARDIO-VASCULAIRES  

Chacun des critères du syndrome métabolique précédemment évoqués constitue un 

facteur de risque connu de maladie cardio-vasculaire (MCV). Différentes études soutiennent 

que les jeunes femmes atteintes de SOPK ont également un risque plus élevé de développer 

une athérosclérose subclinique. Cette dernière étant, elle aussi, associée à la survenue d’un 

plus grand nombre d’évènements cardio-vasculaires (y compris infarctus du myocarde et 

accidents vasculaires cérébraux) (27) (73). 

Les facteurs de risque de MCV sont donc considérablement accrus chez les patientes 

souffrant de SOPK. Toutefois, peu d’études ont examiné la prévalence des évènements cardio-

vasculaires chez les patientes plus âgées (73). 

Par ailleurs, les études observationnelles portant sur le risque de MCV chez les femmes 

atteintes de SOPK présentent des conclusions contradictoires. Aussi, un certain nombre de 

difficultés rendent délicate l’interprétation et la comparaison de ces études : faible nombre de 

sujets, diagnostic rétrospectif présumé du SOPK, inclusion de femmes principalement pré-

ménopausées, et vraisemblablement trop jeunes pour avoir eu le temps de développer une 

pathologie cardio-vasculaire, biais de rappel pour le diagnostic du SOPK, etc. (12) (27) (73) 

Par conséquent, de larges études prospectives sont encore nécessaires pour démontrer 

une association claire entre le SOPK et la survenue d’évènements cardio-vasculaires.  

Néanmoins, la prévalence accrue des facteurs de risque chez les patientes atteintes de 

SOPK justifie un dépistage et une évaluation régulière du risque global de MCV (mesure du 

poids/tour de taille/IMC, mesure de la pression artérielle, évaluation des profils glucidique et 

lipidique, évaluation de l’activité physique, de l’alimentation et du tabagisme) (7) (12). 
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2.6.2 RISQUES ET COMPLICATIONS ASSOCIES A LA REPRODUCTION 

2.6.2.1 INFERTILITE 

Le SOPK est considéré comme la première cause d’infertilité par anovulation (19).  

L’anovulation, due à un arrêt de maturation folliculaire, est souvent (mais pas 

systématiquement) révélée par des irrégularités menstruelles : oligoménorrhée ou 

aménorrhée.  

La surcharge pondérale et l’obésité, fréquemment associées au SOPK, sont également 

facteurs d’anovulation et peuvent accroître le risque d’infertilité.  

Il convient de noter qu’une proportion importante de femme présentant des ovaires 

polykystiques n’a que peu, ou pas de symptômes cliniques, et ne sera diagnostiquée qu’au 

décours d’une consultation pour infertilité. Ce sont alors les difficultés à concevoir qui orientent 

le diagnostic vers un SOPK.  

Les grossesses spontanées sont toutefois possibles et très variables d’une patiente à 

l’autre. La contraception est donc indispensable en l’absence d’un désir de grossesse. Si 50% 

des femmes présentant un SOPK ont une infertilité primaire, c’est-à-dire sans aucune 

grossesse ; 25% ont une infertilité secondaire, soit une incapacité à concevoir après avoir déjà 

eu un enfant (80). 

 

2.6.2.2 FAUSSES COUCHES 

Il semblerait que la fréquence des fausses couches soit plus importante chez les femmes 

atteintes du SOPK. Cela reste cependant controversé dans la littérature et cette fréquence 

accrue pourrait être liée à un facteur confondant tel que l’obésité (81). En effet, cette 

comorbidité souvent associée au SOPK est un facteur de risque de fausses couches.   
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2.6.2.3 RISQUES OBSTETRICAUX 

Les femmes atteintes de SOPK présentent un risque accru de complications 

obstétricales dont les mécanismes spécifiques ne sont pas encore élucidés. Elles ont, en effet, 

trois fois plus de risque de développer une hypertension artérielle gravidique, une 

prééclampsie ou un diabète gestationnel (82).  

Le surpoids et l’obésité peuvent accentuer ces complications. Un suivi rigoureux de la 

grossesse, comprenant une surveillance étroite du poids et un dépistage d’hyperglycémie, 

s’avère donc nécessaire (7).  

 

2.6.3 CANCER DE L’ENDOMETRE 

La présence d’un SOPK ou les antécédents de SOPK multiplient par 2 à 6 le risque de 

développer un cancer de l’endomètre (7). 

Les associations entre le SOPK et le cancer de l’endomètre sont complexes et impliquent 

de multiples facteurs de risques communs aux deux pathologies : obésité, hyperinsulinémie, 

anovulation, etc. (7) (83) 

La principale hypothèse étiologique repose sur l’exposition prolongée de l’endomètre 

aux estrogènes associée à l’absence de régulation progestative du fait de l’anovulation. Cette 

hyperestrogénie relative favoriserait un état d’hyperplasie endométriale chronique (7) (83). 

Si l’association est démontrée entre SOPK et cancer de l’endomètre, un dépistage 

systématique n’est cependant pas recommandé en l’absence de signes d’appel (épaississement 

persistant de l’endomètre, aménorrhée prolongée, saignements vaginaux) (7) (83). 

Un traitement préventif est en revanche proposé pour éviter l’hyperplasie 

endométriale. Celui-ci consiste à apporter un progestatif seul ou, de préférence, sous forme de 

contraceptifs oraux combinés : COC. Cet apport permet de protéger l’endomètre d’une 

prolifération estrogénique excessive et incontrôlée (cf.2.3.2).  
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2.6.4 SYNDROME D’APNEE DU SOMMEIL 

La prévalence du syndrome d’apnée du sommeil (SAS) est importante chez les patientes 

atteintes de SOPK. Pour ces dernières, la sévérité du SAS ne semble pas corrélée à l’indice de 

masse corporelle mais plutôt à l’insulino-résistance. S’il existe des associations solides entre le 

degré d’insulino-résistance et la sévérité du SAS, les mécanismes de causalité restent à élucider 

(84). 

Les taux élevés d’androgènes chez les patientes atteintes de SOPK pourraient 

également jouer un rôle dans le développent du SAS. En effet, la prépondérance masculine du 

SAS dans la population générale et son exacerbation par la prise de testostérone suggèrent que 

les androgènes sont impliqués dans la pathogenèse de ce trouble (85). 

Le dépistage du SAS dans le SOPK doit donc être envisagé pour identifier et soulager les 

symptômes associés : ronflements, sommeil non réparateur, somnolence diurne, difficultés de 

concentration ou de mémoire, troubles de l’humeur exacerbés par la fatigue (7). 

 

2.6.5 STEATOSE HEPATIQUE NON ALCOOLIQUE (NAFLD / NASH) 

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) désigne un spectre de lésions hépatiques 

progressives résultant d’une accumulation excessive de lipides dans les cellules hépatiques. 

Comme son nom l’indique, la NAFLD n’est pas liée à une consommation excessive d’alcool 

(facteur favorisant classiquement l’accumulation de graisses dans le foie). Elle englobe divers 

changements morphologiques au niveau hépatique allant de la stéatose bégnine à la stéato-

hépatite non alcoolique (NASH) avec une inflammation pouvant progresser vers une fibrose 

irréversible, voire une cirrhose (86). 

Un certain nombre d’études ont montré une prévalence élevée de stéatoses hépatiques 

non alcooliques (15 à 55% selon les critères diagnostiques utilisés) chez les femmes présentant 

un SOPK (87). Il semblerait que les patientes présentant un SOPK et une NAFLD soient 

également plus susceptibles de développer une forme plus sévère (risque accru de lésions 

hépatiques et de fibroses histologiquement significatives), ainsi qu’une maladie plus avancée 
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et à un âge plus jeune que les femmes sans SOPK (88). Par ailleurs, la NAFLD a également été 

observée chez des jeunes filles et des adolescentes ce qui suggère que son développement 

peut survenir à tout âge (87). 

De fortes associations indépendantes de l’IMC ont été trouvées entre les niveaux 

élevées d’androgènes ainsi que la résistance à l’insuline et la présence de NAFLD chez les 

femmes atteintes de SOPK. Ces facteurs contribueraient donc aux lésions hépatiques de 

manière plus significative que l’obésité. De plus, la littérature révèle que la NAFLD est 

également présente chez les femmes de poids normal atteintes de SOPK (87).  

Un IMC élevé est toutefois reconnu comme étant un facteur de risque de stéatose 

hépatique. Les mécanismes qui sous-tendent le taux accru de NAFLD dans le SOPK sont donc 

susceptibles de relever d’une interaction complexe entre l'excès d'androgènes, la résistance à 

l'insuline et l'obésité (89).  

Par ailleurs, la stéatose hépatique est souvent considérée comme une complication du 

syndrome métabolique. Le risque accru de cette affection chez les patientes atteintes de SOPK 

a été évoqué précédemment. Il apparaît donc qu’un certain nombre de facteurs de risques sont 

communs aux deux pathologies NAFLD et SOPK (86) (89) .  

Contrairement aux complications précédemment évoquées dans ce manuscrit, la 

stéatose hépatique n’est pas mentionnée dans les dernières recommandations internationales 

pour la prise en charge du SOPK. La prévalence élevée de cette complication chez les femmes 

présentant un SOPK, son caractère réversible dans les premiers stades et ses conséquences 

potentiellement graves semblent cependant justifier une attention particulière.  
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2.6.6 RETENTISSEMENT PSYCHOLOGIQUE ET SOCIAL 

Le SOPK a un impact majeur sur la qualité de vie des femmes qui en sont atteintes.  

Les symptômes physiques du syndrome tels que l'hirsutisme, l’acné, l’alopécie, 

l'obésité, mais aussi l'infertilité peuvent entraîner une perte d'identité féminine. Ces 

symptômes peuvent avoir un impact négatif sur l’estime de soi et l’image corporelle. De ce fait, 

ils peuvent constituer une source importante de souffrance morale. 

D’une manière générale, les femmes atteintes de SOPK ont un risque plus élevé de 

développer des symptômes dépressifs et anxieux (respectivement 3 et 5 fois plus que les 

femmes sans SOPK) (90).  La cause de ce risque accru n’est pas complètement élucidée. Les 

symptômes cités précédemment ne sont pas suffisants pour l’expliquer. D’autres facteurs 

pourraient être impliqués tel que le caractère chronique de l’affection. En effet, les maladies 

chroniques constituent un facteur de risque connu de dépression.  

Les femmes atteintes de SOPK présenteraient également un risque plus important de 

développer des troubles du comportement alimentaire et des troubles psychosexuelles (91) 

(92).  

En conséquence, il est recommandé de dépister systématiquement les symptômes 

anxieux et dépressifs chez les femmes atteintes de SOPK au moment du diagnostic. Le 

dépistage et l’évaluation des troubles psychosexuelles doivent également être envisagés chez 

les femmes sexuellement actives. Enfin, les professionnels de santé doivent faire preuve de 

vigilance concernant les troubles du comportement alimentaire  (7). 

 

 

Cette première partie a été construite comme une synthèse des caractéristiques du 

SOPK. Elle permet au pharmacien de mieux appréhender cette pathologie fréquente et 

pourtant encore mal connue des professionnels de santé. Nous allons maintenant aborder la 

prise en charge du SOPK et comment le travail officinal s’inscrit au travers de celle-ci.  
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3 PRISE EN CHARGE DU SYNDROME DES OVAIRES POLYKYSTIQUES 

Face aux multiples processus physiopathologiques et à l’absence d’une compréhension 

complète du syndrome, la prise en charge du SOPK reste strictement symptomatique. Elle 

s’articule autour de trois axes : l’intervention sur le mode de vie, l’accompagnement 

psychologique et le traitement pharmacologique des symptômes et complications. 

Ces trois axes impliquent la consultation de différents professionnels de santé, qu’ils 

appartiennent au corps médical ou paramédical : médecin généraliste, gynécologue, 

endocrinologue, dermatologue, psychologue, psychiatre, diététicien, médecin de la 

reproduction, etc. Le traitement du SOPK suppose donc une prise en charge complexe et 

pluridisciplinaire. De ce fait, les dernières recommandations prônent une approche globale et 

holistique des différentes manifestations du syndrome (7) (93). 

Ce travail reprend les grands axes d’intervention relatifs à la prise en charge du SOPK. Nous 

aborderons dans un premier temps les mesures hygiéno-diététiques puis brièvement 

l’accompagnement psychologique. Enfin, une partie plus exhaustive détaillera les traitements 

pharmacologiques, voire dermo-cosmétiques, des différentes manifestations du syndrome. Le 

développement de ces trois parties permettra d’entrevoir la diversité des professionnels 

susceptibles d’intervenir dans le parcours de soin des patientes. 

 

3.1 MESURES HYGIENO-DIETETIQUES 

La sévérité des manifestations clinico-biologiques du SOPK est positivement corrélée à 

l’IMC. Ainsi, une intervention hygiéno-diététique visant à obtenir une réduction du poids, ou à 

prévenir la prise de poids, constitue actuellement le traitement de première intention du SOPK. 

Cette mesure devrait être mise en place de façon prolongée dans le temps et en association à 

toutes les autres interventions (accompagnement psychologique, traitements 

pharmacologiques et dermo-cosmétiques).  

En effet, l’optimisation du mode de vie améliore la résistance à l’insuline, 

l’hyperandrogénie, l’irrégularité menstruelle, l’anovulation et, de ce fait, les résultats 
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reproductifs. Elle permet également de réduire les facteurs de risque cardio-métaboliques et 

améliore la santé psychologique (93) (94). 

Pour parvenir à ces objectifs de perte de poids ou de maintien d’un poids sain, les 

recommandations internationales pour la prise en charge du SOPK conseillent une intervention 

à trois composantes : régime alimentaire équilibré, activité physique et stratégies cognitivo-

comportementales. L’approche comportementale permettrait d’accroître l’efficacité des 

interventions diététiques et physiques. Il convient de noter que pour les patientes souffrant 

d’obésité sévère, les interventions sur le mode de vie ont souvent une efficacité limitée. En cas 

d’échec chez ces patientes, la chirurgie bariatrique pourra alors être discutée (7). 

L’optimisation du mode de vie est également l’occasion de promouvoir un mode de vie 

globalement plus sain et de discuter l’éviction de facteurs de risques tels que le tabagisme et 

l’alcool. 

 

3.1.1 REGIME ALIMENTAIRE  

Conformément aux recommandations dans la population générale, les principes d'une 

alimentation saine devraient être suivis par toutes les femmes atteintes du SOPK, et ce tout au 

long de leur vie.  

Pour les femmes présentant une surcharge pondérale, il a été démontré qu’une perte 

de 5 à 10% du poids apporte des améliorations significatives sur les paramètres cliniques (poids, 

tour de taille, hirsutisme), métaboliques (insulino-résistance, hyperlipidémie), endocrines 

(hyperandrogénie biologique), et reproductifs (régulation des cycles menstruels et ovulation) 

du syndrome (19) (72) (95) (96).  

Certains auteurs ont également décrit une réduction du nombre de petits follicules à la 

suite d’une perte de poids. Cette dernière, par son effet bénéfique sur l’insulino-résistance, 

permettrait une augmentation de la SHBG et une diminution des taux d’androgènes et de leur 

production ovarienne. Il semblerait que ces améliorations puissent conduire à une réduction 

de la morphologie polykystique des ovaires (94) (97) (98) .  
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Ainsi, une réduction pondérale de 5 à 10% du poids du corps est recommandée pour 

les femmes en surpoids. Cette perte de poids faible à modérée peut être obtenue en six mois. 

Pour y parvenir, un déficit énergétique de 30% (soit une diminution des apports caloriques de 

500 à 750 kcal/jour) peut être prescrit aux patientes, en tenant compte de leurs besoins 

énergétiques individuels, de leur poids et de leur niveau d’activité physique (7). 

Chez les femmes atteintes de SOPK, il n’y a pas ou peu de preuve qu’un type de régime 

soit meilleur qu’un autre. En effet, la restriction calorique semble plus importante que la 

composition en macronutriments. Toutefois, chez certaines patientes, les régimes hyper-

protéinés pourraient être mieux tolérés et entraîner une plus grande satiété (19).  

Bien qu’une diminution calorique soit recherchée, il convient de proscrire les régimes 

trop restrictifs et déséquilibrés sur le plan nutritionnel. Ces derniers ne permettent pas une 

bonne adhésion et sont rapidement suivis d’une rechute. A l’inverse, une composition 

alimentaire équilibrée, saine et tenant compte des préférences individuelles permet une 

meilleure observance. Une évaluation et un suivi continu permettent également une meilleure 

adhésion aux mesures hygiéno-diététiques.  

La consultation d’un diététicien, voire d’un médecin nutritionniste, peut donc s’avérer 

nécessaire pour convertir le déficit énergétique recherché en un régime adapté à la patiente. 

Ces professionnels de santé pourront également fixer, avec celle-ci, des objectifs réalisables, et 

assurer l’évaluation et le suivi indispensable au maintien des mesures hygiéno-diététiques.  

 

3.1.2 ACTIVITE PHYSIQUE  

Une seconde intervention sur le mode de vie consiste à encourager la pratique d’une 

activité physique régulière. En effet, celle-ci améliore la sensibilité à l'insuline, favorise les 

changements dans la répartition des graisses et réduit le risque cardio-vasculaire chez les 

femmes atteintes de SOPK (19). Elle permet également une amélioration de la santé 

psychologique et, plus généralement, une amélioration de la qualité de vie. Ces avantages sont 

indépendants d’une perte de poids et peuvent être obtenus par l’exercice physique seul.   



 58 

Certaines études suggèrent également que l’activité physique serait plus bénéfique que 

la restriction alimentaire pour restaurer la fonction reproductive (ovulation et régulation des 

cycles menstruels). Cela s’expliquerait par une réduction du taux d’androgènes sous-tendue 

par l’amélioration de l’insulino-sensibilité (99). 

Enfin, l’exercice physique permet une perte de poids et potentialise les bénéfices 

obtenus par un régime équilibré. Il convient donc de sensibiliser les patientes aux 

recommandations suivantes :  

- Pratiquer une activité physique d’intensité modérée au minimum 150 minutes / 

semaine (ou 75 minutes si l’intensité est élevée, ou une combinaison équivalente des deux). 

- Associer un renforcement musculaire au moins deux jours non consécutifs par semaine. 

- L’activité physique doit être pratiquée par tranche d’au moins 10 minutes en essayant 

d’atteindre 30 minutes par jour (59). 

Si une perte de poids est nécessaire, il est conseillé d’augmenter la pratique d’activité 

physique à un minimum de 250 minutes / semaine (ou 150 minutes si l’intensité est élevée) en 

associant 2 à 3 séances hebdomadaires de renforcement musculaire (59).  

Le recours à un éducateur ou un coach sportif peut permettre de programmer et 

d’encadrer les séances de renforcement musculaire recommandées. Ces professionnels sont 

également qualifiés pour structurer l’activité physique en y intégrant l’exercice physique de 

loisir et/ou l’activité sportive.  

En effet, ces 3 notions sont différentes. L’activité physique comprend les activités 

quotidiennes telles que les déplacements (marche ou vélo), le travail professionnel, les tâches 

ménagères mais aussi l’exercice physique de loisir et la pratique sportive. 

Les professionnels de santé doivent donc encourager la pratique d’une activité physique 

structurée telle que décrite précédemment mais aussi promouvoir des modes de vie 

globalement moins sédentaires : limiter les temps passés devant les écrans ou en position 

assise, prendre les escaliers plutôt que l’ascenseur, favoriser les déplacements à pied ou à vélo 

(7). 
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3.1.3 STRATEGIES COMPORTEMENTALES ET COGNITIVO-COMPORTEMENTALES 

Si l’association d’un régime alimentaire équilibré avec une activité physique régulière 

montrent un certain nombre de bénéfices, la rétention et la durabilité de ces interventions sur 

le mode de vie s’avèrent difficiles.  

Pour y remédier, les recommandations internationales pour la prise en charge du SOPK 

propose la mise en place de techniques comportementales et cognitivo-comportementales. 

Ces dernières permettent d’identifier ce qui peut entraver les interventions sur le mode de vie 

(manque de confiance dans l’efficacité, échec préalable, …) et comprennent des stratégies 

telles que la fixation d’objectifs, l’autosurveillance, l’alimentation plus lente, l’utilisation d’un 

podomètre (pour valoriser l’activité physique quotidienne), la révision des objectifs, le 

renforcement des changements ou encore la prévention des rechutes (7). 

Ces stratégies permettent une meilleure adhésion aux mesures hygiéno-diététiques et 

un changement de comportement plus durable. De plus, leur association aux interventions 

diététiques et physiques permet d’augmenter significativement la perte de poids. Elles 

contribuent ainsi au maintien d’un mode de vie sain et améliore les résultats de santé chez les 

femmes atteintes de SOPK (100) (101). 

Ces techniques comportementales ne sont pas propres à un professionnel de santé mais 

peuvent être utilisées par les différents acteurs qui interviennent dans la prise en charge des 

patientes souffrant de SOPK. La fixation d’objectifs et le renforcement des changements 

pourraient, par exemple, être utilisés aussi bien par le diététicien que le psychologue ou même 

le coach sportif. On peut aussi imaginer que ce soutien comportemental soit relayé par le 

médecin généraliste ou tout autre professionnel intervenant dans le parcours de soin des 

patientes. 
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3.2 ACCOMPAGNEMENT PSYCHOLOGIQUE 

Le SOPK ayant un impact majeur sur la qualité de vie des femmes, un accompagnement 

psychologique peut être nécessaire. Les facteurs tels que l’anxiété, les symptômes dépressifs, 

les préoccupations liées à l’image corporelle et les troubles de l’alimentation doivent être pris 

en charge. Cela permet une amélioration de la qualité de vie et de la santé d’une manière 

générale avec, notamment, une meilleure adhésion aux mesures hygiéno-diététiques.  

Cet accompagnement psychologique peut être réalisé par un psychologue ou un 

psychiatre en fonction des besoins. Si un traitement pharmacologique de l’anxiété ou de la 

dépression est nécessaire, il conviendra de porter une attention particulière aux molécules 

pouvant exacerber les manifestations métaboliques du SOPK (effets indésirables tels  que la 

prise de poids notamment) (7). 

 

 

3.3 PRISE EN CHARGE PHARMACOLOGIQUE, DERMO-COSMETIQUE ET CONSEILS 

ASSOCIES A L’OFFICINE 

Outre les mesures hygiéno-diététiques et l’accompagnement psychologique, la prise en 

charge du SOPK est essentiellement pharmacologique, voire dermo-cosmétique. Cette partie 

s’applique donc à décrire les différents traitements que le pharmacien sera amené à délivrer 

et/ou conseiller aux patientes présentant un SOPK. Le traitement étant uniquement 

symptomatique, chacune des thérapeutiques a été classée selon les manifestations qu’elle 

permet de prendre en charge. Quatre sous-parties sont donc développées : la prise en charge 

de l’hyperandrogénie et de ses manifestations cutanées, la prise en charge des irrégularités 

menstruelles, la prise en charge de l’infertilité anovulatoire, et enfin, les traitements relatifs au 

risque métabolique.   
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3.3.1 PRISE EN CHARGE DE L’HYPERANDROGENIE ET DE SES MANIFESTATIONS CUTANEES : 

HIRSUTISME, ACNE ET ALOPECIE 

Le traitement des signes cliniques d'hyperandrogénie dans le SOPK consiste à réduire les 

taux d’androgènes et/ou à en atténuer les effets. Cela peut être obtenu en inhibant la 

production d’androgènes, en augmentant la production de SHBG ou en bloquant l’action des 

androgènes au niveau des tissus cibles. Pour ce faire, le traitement le plus utilisé est la 

contraception estroprogestative. Lorsque cette dernière n’est pas suffisamment efficace, ou 

lorsque les symptômes sont sévères, les traitements anti-androgènes sont proposés. Enfin, une 

prise en charge dermatologique et le recours à des mesures cosmétiques permettent de 

soutenir et potentialiser l’effet des traitements.  Quel que soit la thérapeutique utilisée, un 

délai est nécessaire avant l’apparition des premiers bénéfices. Il convient d’en informer les 

patientes pour favoriser l’observance et, de ce fait, l’efficacité du traitement. Chacune des 

prises en charge précédemment citées, qu’elle soit pharmacologique ou cosmétique, sera 

détaillée dans cette partie. Afin de les replacer plus facilement dans la stratégie thérapeutique, 

un algorithme des traitements de l’hyperandrogénie est disponible en annexe (annexe 1).  

 

3.3.1.1 CONTRACEPTION ORALE ESTROPROGESTATIVE (OU CONTRACEPTIFS ORAUX 

COMBINES) 

La contraception estroprogestative est le traitement le plus utilisé pour prendre en 

charge l’acné et l’hirsutisme induits par le SOPK lorsqu’une grossesse n’est pas envisagée. Elle 

permet une amélioration des manifestations cliniques de l’hyperandrogénie en diminuant les 

taux circulant de testostérone libre. Ceci est rendu possible par deux mécanismes : 

- D’une part, les COC (contraceptifs oraux combinés) présentent une action anti-

gonadotrope contribuant au freinage de la sécrétion ovarienne d’androgènes ; 

- D’autre part, le composant estrogénique des COC, stimule la production hépatique de 

SHBG réduisant ainsi la fraction libre (et donc active) des androgènes circulants (12). 

Les COC constituent donc le traitement de première intention de l’hyperandrogénie 

clinique chez les femmes atteintes de SOPK, les adolescentes avec un diagnostic clair de SOPK 
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et les adolescentes symptomatiques identifiées « à risque de SOPK » mais non encore 

diagnostiquées (7). Cette option thérapeutique présente également l’avantage de réguler les 

cycles menstruels, de fournir une contraception et d’apporter une protection contre le cancer 

de l’endomètre (dont le risque est accru chez les femmes atteinte de SOPK cf. 1.6.3. / 2.3.2.) 

(19). 

Les COC ont une efficacité supérieure aux contraceptifs uniquement progestatifs pour 

le traitement de l’hyperandrogénie clinique. Certains auteurs recommandent les associations 

de troisième génération contenant des progestatifs non androgéniques (désogestrel, 

gestodène, norgestimate), voire des COC contenant des progestatifs anti-androgéniques 

(acétate de cyprotérone, diénogest, drospirénone, acétate de chlormadinone, nomégestrol). 

Ces derniers pourraient réduire d’avantage l’action des androgènes en raison de leurs effets 

antagonistes sur le récepteur aux androgènes et/ou de leur capacité à inhiber l’activité de la 5 

alpha-réductase (102). Il s’agit là de bénéfices théoriques. En pratique, il n’existe aucune 

donnée montrant la supériorité d’une combinaison estroprogestative particulière.  Le choix du 

COC peut donc se faire en fonction des préférences de la patiente et en minimisant le profil 

d’effets secondaires (27). 

En France, seules deux associations estroprogestatives contraceptives ont également 

l’AMM dans le traitement de l’acné (association triphasique 35 µg EE / NGM et association 

monophasique 30 µg EE / 2 mg DNG). Une seule association estroprogestative possède l’AMM 

à la fois pour le traitement de l’acné et celui de l’hirsutisme (association monophasique 35 µg 

d’EE / 2 mg AC). Bien qu’il s’agisse d’un contraceptif hormonal, cette dernière association n’est 

plus prescrite dans cette indication. Afin de faciliter leur lecture, ces trois formulations ainsi 

que leurs indications ont été reportées dans le tableau 6. A l’exception de celles-ci, tous les 

autres COC sont donc prescrits hors AMM pour la prise en charge de l’hyperandrogénie clinique 

chez les femmes atteintes de SOPK.  
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TABLEAU 6: ASSOCIATIONS ESTROPROGESTATIVES AYANT UNE AMM POUR LE TRAITEMENT DE L'ACNE 

ET/OU DE L'HIRSUTISME 

Type d’association Composition par cp. Princeps Indication 

Triphasique 

3ème génération 

35 µg EE / 0,180-

0,215-0,250mg NGM 
TRIAFEMIâ 

Contraception orale chez la femme ayant 

une acné légère à modérée 

Monophasique 

4ème génération 
30µg EE / 2mg DNG 

MISOLFAâ 

OEDIENâ 

-    Contraception orale 

-   Traitement de l’acné modérée après 

échec de traitements topiques ou d’un 

traitement antibiotique oral adapté chez 

les femmes optant pour un contraceptif 

oral 

Monophasique 

4ème génération 
35µg d’EE / 2mg AC 

DIANE 35â 

MINERVAâ 

EVEPARâ 

Traitement de l’acné modérée à sévère 

liée à une sensibilité aux androgènes 

(associée ou non à une séborrhée) et/ou 

de l’hirsutisme chez les femmes en âge 

de procréer 

Note : EE = éthinylestradiol ; NGM = norgestimate ; DNG = diénogest ; AC = Acétate de cyprotérone 

 

Si l’acné et l’hirsutisme répondent bien à l’association d’éthinylestradiol et d’acétate de 

cyprotérone (DIANE 35â), celle-ci ne devrait pas être utilisée comme une première ligne de 

traitement dans le SOPK. Les effets indésirables avec, notamment, un risque accru de 

thromboembolies veineuses en font un traitement de seconde intention pour les symptômes 

d’hyperandrogénie clinique (7). D’une manière générale, les progestatifs de troisième et de 

quatrième génération (gestodène, désogestrel, drospirénone, acétate de cyprotérone) sont 

associés à ce sur-risque thromboembolique. Ces molécules ont cependant des effets 

secondaires métaboliques réduits par rapport au COC contenant des progestatifs plus 

androgéniques. Bien que ce profil métabolique favorable en fasse des traitements de choix 

pour certains auteurs (103), la SFE recommande d’utiliser, en première intention, les COC 

présentant le plus faible risque de maladies veineuses thromboemboliques (COC de deuxième 

génération ou COC contenant du norgestimate) (104). 

 Une amélioration de l’hirsutisme est généralement observée après plus de six mois (et 

jusqu’à un an) de traitement par COC auquel on associe des thérapies cosmétiques (cf. 
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2.3.1.4.2). L’acné, quant à elle, répond plus rapidement au traitement et des améliorations 

peuvent être observées dès les premiers mois (3 mois environ) (51).  

Les bénéfices de la contraception hormonale semblent l’emporter sur les risques chez 

la grande majorité des patientes atteintes de SOPK. Les effets indésirables potentiels des COC, 

à la fois cardio-vasculaires et métaboliques, ont toutefois soulevé un certain nombre 

d’inquiétudes quant à leur utilisation prolongée dans cette population.  

Avant toute prescription, il convient donc de prendre un compte les contre-indications 

et les effets indésirables des COC dans la population générale mais aussi les facteurs de risques 

spécifiques au SOPK tel que l’IMC élevé, l’hyperlipidémie ou l’hypertension. Ces éléments 

doivent faire l’objet d’une discussion individualisée afin de déterminer le profil de risque cardio-

métabolique propre à chaque patiente. Une surveillance clinique et métabolique permettra de 

réévaluer régulièrement ce profil et conditionnera la poursuite du traitement (7) (102) (103). 

 

3.3.1.2 ANTI-ANDROGENES 

Les anti-androgènes utilisés dans le traitement du SOPK comprennent les antagonistes 

du récepteur aux androgènes (acétate de cyprotérone et spironolactone) et un inhibiteur de la 

5 alpha-réductase (finastéride). Ces traitements sont toujours accompagnés d’une méthode 

contraceptive efficace en raison de leur potentiel tératogène (risque de féminisation des fœtus 

mâles). Ils présentent également un profil d’effets indésirables directement lié à leurs 

propriétés anti-androgéniques avec, par exemple, faiblesse musculaire ou baisse de libido (51). 

De ce fait, ces molécules ne sont pas utilisées en première intention et ne sont envisagées 

qu’après échec d’un traitement d’au moins six mois par COC associé à des mesures 

cosmétiques. L’utilisation des anti-androgènes comme thérapie initiale est toutefois possible 

mais réservée aux hirsutismes sévères invalidant, aux alopécies androgénétiques marquées ou 

lorsque les COC sont contre-indiqués / mal tolérés (7) (104). Notons également qu’il n’existe 

actuellement pas de preuves suffisantes (petit nombre d’études, faibles effectifs de sujets 

inclus, biais) pour établir des différences d’efficacité entre les traitements anti-androgéniques 

(105). 
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3.3.1.2.1 ACETATE DE CYPROTERONE 

Parmi les différents anti-androgènes disponibles sur le marché français, l’acétate de 

cyprotérone (ANDROCURÒ) est le seul à posséder l’AMM pour le traitement de 

l’hyperandrogénie clinique, et plus précisément, pour le traitement de l’hirsutisme féminin. 

Depuis 2020, la SFE recommande de réserver son utilisation au traitement de l’hirsutisme 

sévère et invalidant chez la femme non ménopausée. Dans cette indication, l’acétate de 

cyprotérone (AC) est alors le traitement de première intention (104).1 

Il s’agit d’un progestatif de synthèse au fort pouvoir anti-gonadotrope et anti-

androgène. Il permet donc une baisse des concentrations plasmatiques de testostérone et de 

delta-4-androstènedione par un double mécanisme : 

- Une action centrale anti-gonadotrope : l’AC permet de freiner la libération de FSH et de 

LH bloquant ainsi la sécrétion ovarienne d’androgènes. 

- Une action anti-androgénique périphérique : l’AC est un antagoniste compétitif du 

récepteur aux androgènes. Il se fixe sur ce dernier empêchant ainsi son activation par la 

dihydrotestostérone endogène (DHT). De plus, l’AC serait capable d’inhiber partiellement les 

enzymes de la stéroïdogenèse surrénalienne impliquées dans la synthèse des androgènes (12) 

(106). 

L’utilisation de l’AC expose toutefois les patientes à un certain nombre d’effets indésirables 

par carence estrogénique. Cela s’explique par l’effet freinateur puissant de ce progestatif sur 

l’axe gonadotrope. Ces signes fonctionnels d’hypo-estrogénie peuvent altérer la qualité de vie 

(métrorragie par atrophie endométriale par exemple) et, à plus long terme, majorer le risque 

osseux. Afin d’améliorer la tolérance clinique du traitement, celui-ci est donc 

systématiquement prescrit avec une estrogénothérapie.  

  

 
1 L’AC est également disponible sous forme d’association estroprogestative. Cette dernière est commercialisée sous le nom de 

DIANE 35Ò ou sous forme générique (cf. 2.3.1.1). Toutefois, du fait de sa faible quantité en progestatif anti-androgénique (2 mg 

d’AC), cette association n’est pas recommandée pour le traitement des hirsutismes sévères.  
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Le schéma classique d’administration correspond à 50 mg par jour d’AC (soit 1 cp), associé 

à un estrogène, par voie orale ou percutanée, durant les 20 premiers jours du cycle. Ces 

traitements sont suspendus du 21ème au 28ème jour laissant place à une hémorragie de 

privation. Compte tenu du risque métabolique associé au SOPK, l’estrogène privilégié est le 17-

bêta-estradiol (PROVAMESÒ) à une dose d’1 ou 2 mg par jour. En effet, cet estrogène semble 

associé à une meilleur tolérance que l’éthinylestradiol sur les profils lipidiques et la résistance 

à l’insuline (104) (107). De plus, pour les patientes présentant des facteurs de risques 

thromboemboliques (obésité, diabète, tension, etc.), une administration percutanée ou 

transdermique (gel : OESTRODOSEÒ, ESTREVAÒ  ou patch : DERMESTRILÒ, FEMSEPTÒ, THAISÒ…) 

est préférée. Celles-ci permettent de limiter le risque de MVTE associée à la voie orale en 

limitant l’afflux estrogénique au niveau hépatique lors de l’effet de premier passage (12) (108).  

La puissante action anti-gonadotrope de l’AC lui confère une efficacité contraceptive. 

D’après les mentions légales du traitement (RCP), il est cependant recommandé d’utiliser une 

contraception locale supplémentaire pendant les deux premiers cycles (45) (106).  

Neuf à douze mois de traitement sont habituellement nécessaires pour obtenir des 

résultats satisfaisants. Au bout de quelques années, et en fonction des signes cliniques, une 

diminution de la dose (25 mg d’AC selon le même schéma), voire un arrêt du traitement 

peuvent être envisagés. En cas d’arrêt, le relais est assuré par un COC contenant, de préférence, 

un progestatif anti-androgénique. Une rechute des symptômes est cependant possible sous 

COC et peut obliger la reprise de l’anti-androgène (12) (51). 

Le traitement par AC est généralement bien toléré. La survenue d’une aménorrhée 

secondaire est toutefois possible et doit être expliquée aux patientes. De mêmes, des spottings, 

des métrorragies, une dyspareunie, une baisse de la libido, une asthénie et une prise de poids 

peuvent être rencontrés. Ces effets indésirables sont usuellement améliorés par la prescription 

conjointe, ou l’augmentation des doses, de 17-bêta-estradiol. Le risque d’hématométrie avec 

ce traitement doit également être connu (104) (106). 
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Depuis 2018, l’AC fait l’objet d’une surveillance particulière des autorités de santé avec des 

recommandations très strictes encadrant la prescription et la surveillance de ce traitement. En 

effet, une étude menée par la CNAM et le groupement EPI-PHARE a révélé que l’utilisation 

prolongée d’AC à une dose d’au moins 25 mg/j expose les patientes à un risque de méningiome. 

Cette étude montre également une forte relation entre les doses cumulées reçues d’AC et le 

risque de survenue de méningiome. Celui-ci est ainsi multiplié par plus de 20 au-delà d’une 

dose cumulée de 60 g (soit environ 5 ans de traitement à 50 mg/j ou 10 ans de traitement à 25 

mg/j) (109). 

De ce fait, depuis juillet 2019 la prescription d’AC doit s’accompagner d’une information 

claire concernant le risque de méningiome (remise d’une fiche d’information par le 

prescripteur au patient).  Par ailleurs, une attestation d’information annuelle, co-signée par le 

médecin prescripteur et la patiente, est nécessaire pour toute délivrance du traitement en 

officine.  

Le suivi thérapeutique est également très encadré. Il comprend une surveillance régulière 

par imagerie cérébrale afin de pouvoir détecter précocement d’éventuels méningiomes. Une 

IRM est donc réalisée en début de traitement (l’existence ou les antécédents de méningiomes 

constituant une contre-indication au traitement), puis à 5 ans d’utilisation. Si le traitement est 

poursuivi au-delà de 5 ans, l’IRM sera renouvelée tous les 2 ans.  Dans le cas où l’imagerie 

révèlerait un méningiome, le traitement serait arrêté définitivement et un avis neurochirurgical 

serait requis (110). 

Aussi est-il recommandé de réévaluer régulièrement la tolérance et l’efficacité du 

traitement à court terme (à 6 mois et 1 an), puis tous les ans, en tenant compte du rapport 

bénéfice / risque individuel et de l’évolution des symptômes. Dans la mesure où il existe une 

relation entre les doses cumulées d’AC et le risque de méningiome, la durée du traitement doit 

être la plus courte possible et à la posologie minimale efficace. 

Rappelons toutefois que les méningiomes sont dans l’immense majorité des cas bénins. 

Ceux que l’on diagnostique chez les patientes traitées par acétate de cyprotérone régressent 

ou se stabilisent, le plus souvent, après arrêt du traitement. Cela est d’autant plus vrai que le 
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diagnostic est précoce. Pour la plupart des méningiomes, une approche conservatrice avec une 

simple surveillance par imagerie semble donc suffisante (104) (110). 

Hormis la surveillance du risque de méningiome, il convient de réaliser un bilan hépatique 

avant le démarrage du traitement. La toxicité hépatique est rare et s’observe surtout à fortes 

doses mais elle est grave. Ainsi le bilan hépatique sera renouvelé mensuellement chez les 

patientes présentant une affection hépatique chronique, un diabète ou une intolérance au 

glucose. Enfin, une surveillance médicale et gynécologique (poids, tension artérielle, seins, 

utérus) doit accompagner les femmes sous AC.  

 

3.3.1.2.2 SPIRONOLACTONE 

La spironolactone (ALDACTONEÒ) est un diurétique antagoniste du récepteur à 

l’aldostérone (hormone minéralocorticoïde). Notamment utilisée pour traiter l’hypertension 

artérielle, cette molécule possède également de multiples effets anti-androgéniques : 

- Le principal résulte de son manque de spécificité pour le récepteur aux 

minéralocorticoïdes. En effet, la spironolactone est aussi un antagoniste compétitif des 

récepteurs à la progestérone et aux androgènes. Elle inhibe ainsi la liaison de la 

dihydrotestostérone à son récepteur. 

- Ses autres effets anti-androgéniques résultent de l’élévation de la SHBG (réduisant ainsi 

la fraction libre des androgènes circulants), l’élévation de la clairance de la testostérone et 

l’inhibition de l’activité de la 5-alpha-réductase. Enfin, ce traitement serait capable d’inhiber 

les enzymes impliquées dans la biosynthèse des androgènes (45) (104). 

La spironolactone est très utilisée pour ses propriétés anti-androgéniques aux États-Unis 

où l’acétate de cyprotérone n’est pas disponible. Elle est beaucoup moins prescrite en France, 

d’autant plus qu’elle ne possède pas l’AMM pour la prise en charge des hyperandrogénies. La 

SFE recommande toutefois son utilisation comme traitement de seconde intention en cas 

d’hirsutisme modéré à sévère et/ou d’acné chez la femme non ménopausée. Cette prescription 

hors AMM est proposée lors de contre-indications, d’effets indésirables ou d’absence 

d’efficacité avec les COC (hirsutismes modérés / et ou acné) ou l’AC (hirsutisme sévère 
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invalidant). La spironolactone est également proposée aux patientes qui présentent un 

hirsutisme sévère mais qui refusent le traitement par ANDROCUREÒ (104). 

Plus récemment, ce médicament a été étudié comme traitement relais après l’acétate de 

cyprotérone. En effet, l’étude de Broux et al. montre une efficacité clinique et biologique de la 

spironolactone en relais de l’AC dans le traitement de l’hyperandrogénie (111). Si cette étude 

présente un certain nombre de limites (caractère rétrospectif responsable d’un nombre 

important de données manquantes, effectif réduit, efficacité possiblement liée aux 

contraceptifs oraux utilisés par les patientes ou aux effets résiduels de l’AC), la plupart des 

patientes étaient satisfaites du traitement et aucune d’entre-elles n’a souhaité l’interrompre 

en raison d’effets secondaires. L’usage de la spironolactone semble donc être une option 

prometteuse pour limiter la durée de traitement sous AC. 

Pour la prise en charge de l’hyperandrogénie, la dose initiale de spironolactone 

habituellement utilisée est de 100 mg par jour. Chez les patientes souffrant d’obésité, il peut 

cependant être nécessaire d’augmenter les doses jusqu’à 200 ou 300 mg pour obtenir des 

résultats satisfaisants. Il s’agit d’un traitement continu qu’il est possible d’administrer en une 

ou deux prises journalières (45) (58) (104). 

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont les suivants : polyurie, 

polydipsie, spottings ou troubles du cycle, asthénie, céphalées, nausées, intolérance digestive, 

mastodynies et crampe des membres inférieurs. Ces effets sont dose-dépendants mais une 

augmentation graduelle des doses permettrait de les atténuer (104) (112). Bien que la 

spironolactone puisse entraîner une rétention de potassium, les cas d’hyperkaliémie sont rares 

dans la tranche d’âge concernée. Une surveillance de l’ionogramme sanguin et de la fonction 

rénale est toutefois recommandée, en particulier chez les patientes à risque (âge > 45 ans, 

patientes diabétiques, insuffisantes rénales, association avec d’autres traitements favorisant 

l’hyperkaliémie) (45) (113). Si les recommandations de la SFE et les directives d’autres sociétés 

savantes ne mentionnent pas l’hypotension comme effet indésirable pouvant survenir avec la 

spironolactone (58) (104) (112), quelques articles en font cependant état (114) (115). La 

recherche des symptômes d’hypotension orthostatique ainsi que la surveillance de la pression 

artérielle pourraient donc s’avérer justifiée.  



 70 

Dans l’ensemble, la spironolactone a un profil d’effets indésirables relativement faible, son 

utilisation à long terme apparaît sûre et une surveillance limitée est généralement requise.  

Comme tous les anti-androgènes, la spironolactone présente un risque théorique de 

féminisation des fœtus masculins si elle est prise pendant la grossesse. Elle est donc 

systématiquement prescrite avec une méthode contraceptive efficace. Les méthodes 

progestatives ou estroprogestatives sont préférées car elles permettent également de 

diminuer les troubles du cycle induit par la spironolactone (12).  En outre, l’association aux COC 

pourrait permettre de potentialiser les effets anti-androgéniques (action synergique) du 

traitement. 

 

3.3.1.2.3 FINASTERIDE 

Le finastéride est un inhibiteur de la 5-alpha-réductase de type 2 ; enzyme responsable 

de la conversion périphérique de la testostérone en dihydrotestostérone (DHT).  Cette dernière 

a une affinité supérieure à la testostérone pour le récepteur aux androgènes et forme avec 

celui-ci un complexe plus stable. Elle représente la forme active de la testostérone. Le 

finastéride, en inhibant la formation de DHT, permet donc de bloquer l’action des androgènes 

au niveau des tissus cibles (12). 

Cette molécule est commercialisée en France sous le nom de CHIBRO-PROSCARÒ. Elle 

dispose actuellement d’une AMM pour le traitement de l’hypertrophie bénigne de la prostate 

(5 mg) et de l’alopécie androgénétique masculine (1 mg). Bien que le RCP précise que le 

finastéride n’est pas indiquée chez la femme, ce médicament est utilisé dans certains pays pour 

la prise en charge des hyperandrogénies féminines (45). Il est notamment recommandé par 

l’association américaine d’endocrinologie clinique (AACE) et le collège américain 

d’endocrinologie (ACE) comme traitement de seconde intention (après échec d’un traitement 

par spironolactone et COC) des hirsutismes sévères (58). 

Si le finastéride peut donc être utilisé pour traiter l’hirsutisme, il est aussi proposé dans 

la prise en charge de l’alopécie androgénétique sévère chez la femme (recommandations de 

l’Androgen Excess and PCOS Society). Les doses habituellement utilisées dans le traitement de 
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l’hirsutisme sont comprises entre 5 et 7,5 mg (116). Pour le traitement de l’alopécie féminine, 

le finastéride est utilisé à la dose de 2,5 ou 5 mg par jour. Notons cependant que son efficacité 

dans cette seconde indication est moins bien établie (117).  

Bien qu’il puisse être responsable d’une baisse de la libido (le plus souvent transitoire), 

les effets secondaires du finastéride sont minimes. En revanche, ce médicament est très 

tératogène et peut entraîner une sous-virilisation des fœtus masculins s’il est pris pendant la 

grossesse. Chez la femme en âge de procréer, le finastéride doit donc être utilisé avec une 

méthode contraceptive efficace. Les COC sont privilégiés car ils pourraient permettre, par une 

action synergique, d’améliorer les effets du traitement (112) (118). 

Retenons toutefois que la SFE ne mentionne pas le finastéride dans ses dernières 

recommandations pour le traitement des symptômes d’hyperandrogénie. Celui-ci n’est donc 

que très rarement prescrit dans cette indication en France (104). 

 

3.3.1.3 METFORMINE 

La metformine est un anti-diabétique oral appartenant à la famille des Biguanides. Son 

efficacité dans la prise en charge des symptômes d’hyperandrogénie est très modeste et serait 

sous-tendue par l’amélioration de l’insulino-résistance. Cette molécule a donc été analysée 

dans la partie 2.3.4. Prise en charge du risque métabolique.  

 

3.3.1.4 PRISE EN CHARGE DERMO-COSMETIQUE DES MANIFESTATIONS DE 

L’HYPERANDROGENIE 

Nous venons de décrire les traitements pharmacologiques permettant d’interférer avec 

les mécanismes physiopathologiques de l’hyperandrogénie. Ces traitements sont efficaces sur 

les manifestations cliniques qu’elle engendre, à savoir l’hirsutisme, l’acné et l’alopécie 

androgénétique. D’autres thérapeutiques, qu’elles soient dermatologiques ou cosmétiques, 

permettent de prendre en charge spécifiquement ces symptômes. Il s’agit le plus souvent de 

traitements locaux qui peuvent être utilisés en complément des précédentes médications. 

Seront donc évoqués dans cette partie, l’éflornithine et les mesures cosmétiques concernant 
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l’hirsutisme, les traitements spécifiques de l’acné et les conseils dermo-cosmétiques associés 

ainsi que l’utilisation possible du minoxidil dans la prise en charge de l’alopécie androgénétique. 

 

3.3.1.4.1 TRAITEMENT TOPIQUE DE L’HIRSUTISME - CHLORHYDRATE D’EFLORNITHINE 

En complément des traitements généraux (COC ou anti-androgènes), le chlorhydrate 

d’éflornithine (VANIQAÒ) peut être utilisé pour traiter la croissance indésirable des poils du 

visage (AMM pour la prise en charge de l’hirsutisme faciale de la femme). En effet, l’éflornithine 

inhibe de façon irréversible l’ornithine décarboxylase ; une enzyme participant à la production 

du poil par le follicule pileux. Ce traitement ne supprime donc pas les poils existants mais 

ralentit et prévient la repousse (19) (119) (120). 

L’éflornithine est commercialisée sous forme de crème à 11,5% : VANIQAÒ. Elle 

s’applique deux fois par jour, à au moins huit heures d’intervalle, sur les zones affectées du 

visage et du menton. Une amélioration de l’hirsutisme est observable après huit semaines 

d’utilisation mais est réversible à l’arrêt du traitement. Une utilisation continue est donc 

indispensable au maintien des effets bénéfiques. Un retour à la situation initiale est 

généralement constaté dans les 2 mois qui suivent l’arrêt du traitement (112) (116) (120). 

La plupart des effets indésirables sont d’intensité légère et sont transitoires. Il peut 

s’agir d’acné, de prurit, d’irritation ou de sécheresse cutanée (112) (116) (120).  

L’éflornithine peut être combinée à différents traitements cosmétiques. Elle peut 

notamment être utilisée comme traitement d’appoint entre les séances d’épilation au laser ou 

par lumière pulsée (cf. 2.3.1.4.2). Elle permettrait une réponse initiale plus rapide à ces 

techniques de photo-épilation  (112) (116). Néanmoins, son coût élevé (non remboursé) et le 

caractère réversible de ses bénéfices à l’arrêt en font un médicament dont l’intérêt reste 

discuté.  
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3.3.1.4.2 TRAITEMENTS COSMETIQUES DE L’HIRSUTISME 

La prise en charge de l’hirsutisme comprend également des méthodes non 

pharmacologiques. En effet, les mesures cosmétiques pour le traitement local de l’hirsutisme 

sont recommandées en première intention pour soutenir l’efficacité des traitements généraux 

(COC ou traitements anti-androgènes) (7) (104) (116).  

Ces mesures esthétiques permettent d’obtenir des résultats rapides alors que les 

traitements pharmacologiques nécessitent plusieurs mois avant l’apparition des premiers 

bénéfices. De plus, elles permettent de traiter les poils terminaux existants tandis que les 

médicaments ne peuvent que ralentir la croissance et diminuer la densité de la repousse. Ainsi, 

l’association des traitements pharmacologiques et cosmétiques constitue le traitement le plus 

rapide et le plus efficace de l’hirsutisme (39) (45) (112). 

 Les différentes mesures cosmétiques qui peuvent être utilisées ainsi que leurs 

caractéristiques ont été synthétisées dans le tableau ci-après. Parmi elles, seules les épilations 

par électrolyse et la photo-épilation offrent des résultats permanents. Il s’agit également des 

méthodes les plus coûteuses ce qui en limite encore l’utilisation. Le rasage et les épilations 

chimiques, bien que rapides et facilement accessibles, sont des méthodes de dernier recours à 

éviter autant que possible au quotidien (39) (45) (112) (116). 
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TABLEAU 7 : LES TRAITEMENTS COSMETIQUES DE L'HIRSUTISME ET LEURS CARACTERISTIQUES 

Méthode Avantages Inconvénients Coût Durée de l’effet 

Décoloration -  Facilement accessible 
-  Peut se faire à la maison 
-  Sans douleur 
-  Convient pour la moustache 
et les favoris 

-  Ne convient pas si 
l’hirsutisme est important 
-  Ne convient pas aux peaux 
foncées 
-  Peut provoquer irritation 
et prurit de la peau 

€ Temporaire 

Rasage -  Facilement accessible 
-  Peut se faire à la maison 
-  Sans douleur 
-  Rapide 
 

-  Geste à connotation 
masculine : moins bien accepté 

par les femmes 

-  Visibilité des poils coupés 
nets - Effet « barbe de quelques 

jours » les jours suivants 

€ Temporaire 

Épilation 

chimique 

-  Facilement accessible 
-  Peut se faire à la maison 
-  Sans douleur 

-  Peut provoquer une 
irritation de la peau 

€ Temporaire 
Environ 10 jours 

Arrachage 

(pince / épilateur 

électrique) 

-  Facilement accessible 
-  Peut se faire à la maison 

-  Peut provoquer des poils 
incarnés, une folliculite et 
des cicatrices 

€ Temporaire 

Épilation à la cire -  Facilement accessible 
-  Peut se faire à la maison 
-  Convient aux grandes 
régions du corps 

-  Peut provoquer une 
irritation de la peau (surtout 

sur le visage) 

-  Peut provoquer des poils 
incarnés 

€ Temporaire 
Entre 3 et 6 semaines 

Épilation au fil -  Peut se faire à la maison 
-  Surtout utilisée pour le 
visage 

-  Technicité € Temporaire 
Entre 3 et 6 semaines 

Électrolyse -  Convient à tous les types de 
peaux et de poils 

-  Nécessite un praticien 
qualifié  
-  Méthode douloureuse : 

peut nécessiter une anesthésie 

locale 
-  Chronophage : cible un 

follicule pileux à la fois 
-  Ne convient pas aux 
grandes régions du corps 

€€€ 
- 

€€€€ 

Permanent  

Photo-épilation 

(laser et lumière 

pulsée) 

-  Convient aux grandes 
régions du corps 
 
 

-  Nécessite un praticien 
qualifié 
-  Méthode douloureuse 
-  Convient mieux aux poils 
foncés et aux peaux claires 
- Possible hypertrichose 
paradoxale (rare) 
-  Possible hyper- ou hypo-
pigmentation de la peau 

€€ 
- 

€€€ 

Permanent 
 
Traitements 

d’entretien 

périodiques parfois 

nécessaires 
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3.3.1.4.3 TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES SPECIFIQUES DE L’ACNE 

En complément des traitements hormonaux (COC ou anti-androgènes), l’utilisation d’un 

traitement spécifique de l’acné peut s’avérer nécessaire. Il est alors conseillé de consulter un 

dermatologue qui proposera une médication adaptée à la sévérité de l’acné. Il peut s’agir de 

médicaments topiques (peroxyde de benzoyle, rétinoïdes topiques, acide azélaïque), d’une 

antibiothérapie générale par cyclines, voire le recours à l’isotrétinoïne dans les formes les plus 

sévères (12) (45). 

Le traitement de l’acné dépend donc de sa gravité et du risque cicatriciel mais aussi du 

retentissement psychosocial de l’affection. Ainsi, quelle que soit sa sévérité, l’acné doit être 

prise en charge dès lors qu’elle présente un préjudice psychologique et altère la qualité de vie 

(93). Les recommandations de la HAS pour le traitement de l’acné proposent donc un 

algorithme de prise en charge des formes les plus légères aux plus sévères. On y distingue 5 

grades de sévérité de l’acné correspondant à l’échelle Global Acne Evaluation (GEA) (121). Ces 

recommandations ont été synthétisées dans le tableau suivant. Bien qu’elles n’aient pas été 

établies pour répondre à une pathologie hormonale telle que le SOPK, elles peuvent servir de 

support à la prescription de traitements complémentaires aux médications hormonales. 
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TABLEAU 8 : PRISE EN CHARGE DE L’ACNE EN FONCTION DE SA SEVERITE SELON LES 

RECOMMANDATIONS DE LA HAS (HAUTE AUTORITE DE SANTE) ET DE LA SFD (SOCIETE FRANÇAISE DE 

DERMATOLOGIE) 

Grade 

(GEA) 

Sévérité de l’acné Recommandations de traitement 

Traitement d’attaque –  

1ère intention 

Traitement d’attaque – 2nd intention  

En cas d’échec à 3 mois 

1 

Très légère : 
Pratiquement pas de lésions. 
Rares comédons ouverts ou 
fermés dispersés et rares 
papules 

 
Traitement local par peroxyde 

de benzoyle 
OU 

Rétinoïdes 

 
Traitement local par peroxyde de 

benzoyle + rétinoïdes 

2 

Légère : 
Moins de la moitié du visage 
est atteinte 
Quelques comédons ouverts 
ou fermés, et quelques 
papulo-pustules 

 
Traitement local par peroxyde 

de benzoyle + rétinoïdes 

 
Intensification du traitement local 

de 1ère intention 
OU 

Antibiothérapie locale + rétinoïdes 
locaux OU Antibiothérapie locale + 

acide azélaïque 
OU 

Cyclines per os + peroxyde de 
benzoyle + rétinoïdes locaux 

3 

Moyenne : 
Plus de la moitié de la surface 
du visage est atteinte 
Nombreuses papulo-pustules 
Nombreux comédons ouverts 
ou fermés 

 
Traitement local par peroxyde 

de benzoyle + rétinoïdes 
OU 

Cyclines per os + peroxyde de 
benzoyle + rétinoïdes locaux 

 
Isotrétinoïne orale 

4 

Sévère : 
Tout le visage est atteint, 
couvert de nombreuses 
papulo-pustules, comédons 
ouverts ou fermés et rares 
nodules 

 
Cyclines per os + peroxyde de 
benzoyle + rétinoïdes locaux 

 
Isotrétinoïne orale (débutée avant 

3 mois si risque cicatriciel 
important ou récidive rapide) 

5 

Très sévère : 
Acné très inflammatoire 
recouvrant le visage avec des 
nodules 

 
Isotrétinoïne orale 

 

0 

Pas de lésion : 
Une pigmentation résiduelle 
et un érythème peuvent être 
présents 

Traitement d’entretien par adapalène seule ou associée au peroxyde 
de benzoyle. 
La trétinoïne peut être utilisée à la place de l’adapalène 

 

  



 77 

3.3.1.4.4 CONSEILS DERMO-COSMETIQUES POUR LA PRISE EN CHARGE DE L’ACNE 

Pour une meilleure prise en charge de leur acné, il convient de rappeler aux patientes 

les conseils suivants concernant les soins d’hygiène et les mesures dermo-cosmétiques : 

- Utiliser un produit de toilette doux respectant le pH de la peau (syndet par exemple) 

afin de ne pas aggraver les effets irritants des traitements. 

- Proscrire les produits alcoolisés ou antiseptiques, à la fois inefficaces, irritants et/ou 

sensibilisants. 

- L’application d’une crème hydratante est recommandée afin d’améliorer la tolérance 

aux traitements anti-acnéiques. 

- Une photo-protection est fortement recommandée en cas d’exposition solaire ; 

particulièrement chez les patients de phototypes foncés ayant un risque important de cicatrices 

pigmentées et/ou lors de l’utilisation de traitements photosensibilisants ou irritants.  

Le pharmacien est en première ligne pour dispenser ces conseils aux patientes et les 

orienter dans le choix des produits dermo-cosmétiques disponibles à l’officine. Il conviendra 

aussi de les informer qu’un délai de quelques semaines est nécessaire avant l’obtention d’une 

amélioration et qu’il est impératif d’appliquer régulièrement le traitement pour en voir les 

bénéfices (121). 

 

3.3.1.4.5 TRAITEMENT TOPIQUE DE L’ALOPECIE ANDROGENETIQUE - MINOXIDIL 

Le Minoxidil (ALOPEXYÒ,  ALOSTILÒ) dans sa formulation à 2%2 est actuellement le seul 

traitement disposant d’une AMM pour l’alopécie androgénétique chez la femme.   

Cette molécule stimule la croissance des kératinocytes et la pousse des cheveux via des 

mécanismes non encore élucidés. Ces derniers impliqueraient des effets vasodilatateurs et 

 
2 Le minoxidil à 5% est réservé aux alopécies masculines. Chez les femmes, la formulation à 5% n’a pas montré d’efficacité 

significativement supérieure et semblerait associée à une incidence plus élevée d’hypertrichose et de dermatite de contact.  
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angiogéniques autour des follicules pileux, un allongement de la phase anagène (phase de 

croissance du cheveux) et un agrandissement des follicules miniaturisés (117) (122). 

Il en résulterait une augmentation du nombre, de l’épaisseur et de la densité des 

cheveux. Le minoxidil peut donc être utilisé en complément des traitements anti-androgènes 

pour prendre en charge les alopécies associées au SOPK (117). 

Ce médicament est non remboursé et ne nécessite pas d’ordonnance pour être 

dispensé en pharmacie. Il se présente sous forme de lotion qu’il convient d’appliquer deux fois 

par jour sur le cuir chevelu sec, du centre vers la périphérie de la zone à traiter. La dose d’1 mL 

matin et soir doit être respectée quel que soit l’étendue de cette zone (123). 

L’efficacité du minoxidil est modeste et suspensive. Si les premiers bénéfices 

s’observent après 4 mois d’utilisation environ, le traitement doit être utilisé pendant un an 

avant d’obtenir des résultats optimaux. Toute amélioration obtenue est cependant réversible 

à l’arrêt du traitement. Un retour à l’état initial est alors prévisible sous 3 à 4 mois (117) (123). 

Les effets indésirables sont principalement d’ordre dermatologique et correspondent, 

le plus souvent, à des réactions cutanées mineures : irritation et sécheresse de la peau, 

desquamation, érythème, dermite, sensation de brûlure, prurit, etc. (117) (123) 

Plus rarement, le minxodil peut provoquer une hypertrichose à distance du site 

d’application. Elle se manifeste par des poils fins notamment au niveau des joues et du front et 

disparaît dans les 4 mois qui suivent l’arrêt du traitement. Enfin, une augmentation transitoire 

de la chute des cheveux peut se produire en début de traitement (lors des 8 premières 

semaines). Elle correspond à l’élimination des cheveux en fin de cycle lorsque la promotion de 

la phase anagène commence. Il est nécessaire d’en informer les patientes et de les rassurer 

afin que le traitement ne soit pas interrompu (52) (117) (122) (123). 
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3.3.2 PRISE EN CHARGE DES IRREGULARITES MENSTRUELLES ET PROTECTION 

ENDOMETRIALE 

Les irrégularités menstruelles sous forme d'oligoménorrhée ou de saignements 

prolongés et/ou abondants sont fréquents chez les femmes atteintes de SOPK. Outre la 

contrainte quotidienne que ces irrégularités peuvent présenter, l’absence prolongée de cycle 

menstruelle expose l’endomètre à un état d’hyperestrogénie qui favorise hyperplasie et cancer 

de l’endomètre (cf.1.6.3.). Un traitement est donc recommandé pour les femmes ayant des 

cycles de plus de 90 jours. La prévention de l’hyperplasie endométriale repose alors sur 

l’administration de COC ou de traitements progestatifs (7) (58) (124).  

 

3.3.2.1 CONTRACEPTION ORALE ESTROPROGESTATIVE 

La contraception orale estroprogestative est le traitement de première intention pour 

la prise en charge des irrégularités menstruelles (7). Elle permet, en effet, d’induire des 

hémorragies de privation régulières et prévisibles. 

Les COC constituent, par ailleurs, un facteur de protection connu du cancer de 

l’endomètre. Si le mécanisme exact de cette protection reste obscur, il semblerait qu’il soit dû 

à la composante progestative (125). Cette dernière permettrait de minimiser l’exposition aux 

estrogènes, inhibant ainsi la prolifération cellulaire qu’ils induisent. De ce fait, les COC 

contribueraient à la prévention des hyperplasies et cancers de l’endomètre (14) (16) (19) (125). 

Comme nous l’avons évoqué précédemment, les COC présentent également l’avantage 

d’améliorer les manifestations cliniques de l’hyperandrogénie, de fournir une couverture 

contraceptive et d’être très bien tolérés par les patientes.  L’ensemble de ces bénéfices en fait 

le traitement de première intention pour les patientes souffrant de SOPK sans projet de 

grossesse.    
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3.3.2.2 PROGESTATIFS SEULS 

En cas de contre-indication aux estrogènes, les contraceptifs uniquement progestatifs 

peuvent être utilisés pour assurer la protection endométriale. Il peut s’agir de contraceptifs 

oraux ou de dispositifs intra-utérins au lévonorgestrel (12)  (14). 

Pour les femmes ne souhaitant pas de contraceptifs, un traitement progestatif 

intermittent peut être prescrit. On peut alors utiliser la dydrogestérone (DUPHASTONÒ). La 

posologie est d’un comprimé deux fois par jour pendant 10 jours, soit 20 mg/jour du 16ème au 

25ème jour du cycle. Une hémorragie de privation arrive généralement à l’issu des 10 jours. Afin 

de réduire le risque d’hyperplasie endométriale, il est recommandé de provoquer cette 

hémorragie de privation tous les 3 mois au minimum (au moins 4 épisodes par an) (12) (14) 

(83). 

 

3.3.3 PRISE EN CHARGE DE L’INFERTILITE ANOVULATOIRE   

Le SOPK est la cause la plus fréquente d’infertilité par anovulation. Si une prise en charge 

pharmacologique pour rétablir l’ovulation est possible, il convient d’abord d’établir le bilan 

d’infécondité du couple. Ce dernier permet d’assurer qu’il n’existe pas d’autres facteurs à 

l’origine de l’infertilité (perméabilité tubaire, qualité du sperme) susceptible de modifier la prise 

en charge et d’imposer le recours aux techniques de procréation médicalement assistée (12).  

En l’absence de facteur d’infertilité associé, l’induction de l’ovulation constitue le 

traitement de première intention de l’infertilité chez les femmes présentant un SOPK. L’objectif 

de ce traitement est de rétablir une ovulation uni-folliculaire régulière et d’obtenir une 

grossesse unique. Pour ce faire, on utilise des agents pharmacologiques tels que le citrate de 

clomifène, les gonadotrophines ou encore le létrozole (126). Afin d’illustrer la place de chacune 

de ces molécules dans la stratégie thérapeutique, un algorithme des traitements de l’infertilité 

a été placé en annexe (annexe 2). 
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3.3.3.1 CITRATE DE CLOMIFENE 

Le citrate de clomifène (CLOMIDâ) est un modulateur sélectif des récepteurs aux 

estrogènes (SERM) utilisé comme agent inducteur de l’ovulation. Par son activité anti-

estrogénique, il inhibe de manière compétitive le rétrocontrôle négatif des estrogènes au 

niveau hypothalamo-hypophysaire. Cela entraîne une augmentation de la sécrétion de 

gonadotrophines responsable de la maturation folliculaire (FSH) et de l’ovulation. Le citrate de 

clomifène (CC) permet ainsi d’obtenir une ovulation dans plus de 70% des cas (126) (127). 

Ce médicament a longtemps constitué le traitement de première intention pour les 

SOPK anovulatoires. Si l’utilisation du létrozole lui est aujourd’hui préféré (recommandations 

internationales pour la prise en charge du SOPK), le CC reste un traitement de référence en 

France (7) (12). 

En effet, cette molécule a prouvé son efficacité et, contrairement au létrozole, elle 

possède une AMM validant son utilisation comme inducteur d’ovulation. Il s’agit, par ailleurs, 

d’un traitement simple d’utilisation (voie orale), peu couteux, et présentant peu d’effets 

secondaires (128).  

Le CC s’administre en brèves séquences de 5 jours généralement initiée entre le 2ème et 

le 5ème jour d’un cycle spontané (ou après le début d’une hémorragie de privation induite par 

un progestatif). La posologie initiale est de 50 mg par jour pendant 5 jours consécutifs. La dose 

pourra être adaptée au cycle suivant et sera fonction de la réponse au traitement sur cette 

première séquence : 

- Absence de réponse ovarienne : 100 mg / j pendant 5 jours ; 

- Réponse ovarienne mono-folliculaire : maintien de la dose à 50 mg / j pendant 5 jours ; 

- Réponse ovarienne excessive (nombre de follicules dominants >2) : 25mg / j pendant 5 

jours (12) (126) (127). 

Bien qu’elles aient pu être prescrites par certains cliniciens, les doses ≥ 150 mg / jour 

ne semblent pas être bénéfiques. Il n’est donc pas recommandé d’augmenter la dose 

quotidienne au-delà de 100 mg / jour. Si cette posologie ne permet pas d’obtenir une ovulation, 

l’arrêt du traitement devra être envisagé. La stratégie thérapeutique devra également être 
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revue si une grossesse n’est pas obtenue après 6 cycles de citrate de clomifène à dose adaptée 

(126) (127). 

La prise de CC s’accompagne d’une évaluation échographique de la croissance 

folliculaire et de l’épaisseur de l’endomètre (vers le 11-14ème jour du cycle). Cela permet de 

réduire les risques d’hyperstimulation ovarienne et de grossesses multiples (environ 10% des 

grossesses sous CC) mais aussi d’identifier les patientes pour lesquelles le traitement serait 

inapproprié ou inefficace (épaisseur de l’endomètre inadéquate avec le développement 

folliculaire par exemple) (12) (126) (128). On peut compléter ce monitorage avec une courbe 

de température et un dosage de la progestérone plasmatique (entre le 20 et le 26ème jour du 

cycle). Couplées à l’échographie, ces données permettent de synchroniser les rapports sexuels 

ou l’insémination à l’ovulation. Elles permettent également d’identifier les femmes résistantes 

au traitement ou bien d’adapter les doses du médicament sur les prochains cycles (126) (127) 

(128). 

Les effets secondaires du CC comprennent des troubles visuels (nécessitant l’arrêt 

immédiat du traitement et contre-indiquant son utilisation pour des cures ultérieures), des 

bouffées de chaleur, une sensibilité mammaire, des vertiges ou encore des nausées. Le CC est 

également associé à un risque accru de grossesse multiple (126) (127) (128).  

Bien que l’ovulation soit rétablie dans plus de 70% des cas, une grossesse n’est obtenue 

que chez 35 à 40% des patientes recevant le CC. Cela peut s’expliquer par les effets anti-

oestrogéniques du traitement sur l'endomètre et le mucus cervical. Le CC serait, en effet, à 

l’origine d’une insuffisance de la glaire cervicale et d’un retard de maturation endométriale 

pouvant faire obstacle à la fécondation et/ou à la nidation (126) (128) (129). 

La résistance au clomifène désigne l’absence d’ovulation sous traitement. Elle est à 

différencier de l’absence de grossesse malgré l’ovulation qui constitue d’avantage un échec 

thérapeutique qu’une résistance.  Elle touche environ 20% des patientes et 3 cycles suffisent 

généralement à les identifier. Les principaux facteurs associés à cette absence de réponse 

ovarienne sont l’obésité, la résistance à l’insuline et l’hyperandrogénie. Les femmes qui 

présentent des taux de LH basaux élevés seraient également moins susceptibles de répondre 

au traitement (126).  
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La stratégie thérapeutique doit être revue dès les premiers cycles en cas de résistance 

au traitement. Par ailleurs, la très grande majorité des grossesses sont obtenues lors des trois 

premières séquences de traitement et quelques-unes seulement après un délai de six mois. Il 

convient donc d’arrêter le CC après échec de 4 à 6 séquences à dose adaptée et ce même si les 

cycles sont ovulatoires (126) (128). 

 

3.3.3.2 LETROZOLE 

Le létrozole (FEMARAâ) est un inhibiteur non stéroïdien de l’aromatase (IA) ; enzyme 

catalysant la conversion des androgènes en estrogènes. En inhibant la biosynthèse des 

estrogènes, le létrozole lève le rétro-contrôle négatif de ces stéroïdes sur l’axe gonadotrope. 

Cela entraîne une augmentation de la sécrétion de gonadotrophines hypophysaires 

responsables de la croissance folliculaire (FSH) et de l’ovulation (12) (126) (128). 

Les effets du létrozole sur l’axe gonadotrope sont donc très proches de ceux du citrate 

de clomifène mais, contrairement à celui-ci, le létrozole n’affecte pas directement les 

récepteurs aux estrogènes au niveau central et périphérique. Par conséquent, il ne présente 

pas les effets anti-estrogéniques délétères du CC sur l’endomètre et la glaire cervicale. Par 

ailleurs, le létrozole réduit la stimulation de l’axe hypothalamo-hypophysaire par les estrogènes 

mais préserve le rétrocontrôle estrogénique sur cet axe. Le risque de développement de 

follicules multiples serait donc réduit par rapport au CC (12) (126) (128). 

Différentes études, dont la méta-analyse de la Cochrane Database (130), ont conclu à 

une supériorité du létrozole par rapport au CC pour le traitement de l’infertilité chez les 

femmes atteintes de SOPK. Le létrozole est en effet associé à des taux d’ovulation, de 

grossesses et de naissances vivantes plus élevés que le CC (7) (130) (131). Ces études révèlent, 

par ailleurs, une absence de différences significatives entre ces deux molécules concernant les 

taux de syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHSO3 : complication toutefois peu fréquente 

avec les anti-estrogènes), les taux de fausses couches ou de grossesses multiples. 

 
3 Complication iatrogène et potentiellement mortelle de la stimulation ovarienne. Elle est caractérisée par une augmentation 
du volume des ovaires et, à des degrés divers, par une fuite du sérum du secteur vasculaire vers le secteur interstitiel, 
principalement dans le péritoine et la plèvre et, dans une moindre mesure, dans les cavités péricardiques. 
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Une récente méta-analyse IPD (méta-analyse sur les données individuelles des 

participants) a confirmé les résultats précédents concernant les taux de grossesse et de 

naissances vivantes. Elle ajoute que le létrozole permettrait de réduire le délai avant une 

grossesse et suggère que les avantages thérapeutiques de cette molécule seraient plus 

importants chez les femmes présentant des taux élevés de testostérone sérique (132). 

Cette supériorité modérée mais significative du létrozole par rapport au CC a conduit à 

réévaluer son positionnement dans la stratégie thérapeutique. Ainsi, selon les dernières 

recommandations internationales de 2018, le létrozole devrait être le traitement de première 

intention pour l'induction de l’ovulation chez les femmes présentant un SOPK. Le CC serait à 

proposer plutôt dans les situations suivantes : létrozole non disponible, utilisation non 

autorisée ou considérée comme trop onéreuse (7). 

En France, le létrozole est utilisé dans le traitement du cancer du sein mais ne possède 

pas d’AMM pour l’induction de l’ovulation. Malgré les recommandations internationales, le CC 

y reste donc le traitement de référence pour prendre en charge l’infertilité anovulatoire.   

L’administration et le suivi thérapeutique du létrozole sont très semblables à ceux du 

CC. Le traitement est initié en début de cycle à une dose de 2,5 mg / jour pendant 5 jours. 

Comme pour le CC, un monitorage échographique est nécessaire et la posologie sera adaptée 

en fonction de la réponse ovarienne (la dose pourra être augmentée jusqu’à un maximum de 

7,5 mg / jour) (12) (126) (128). 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec la prise de létrozole sont 

les troubles gastro-intestinaux, l’asthénie, les vertiges, les bouffées de chaleur, les maux de tête 

et les douleurs dorsales (126) (133). 

Enfin, les données disponibles concernant un éventuel risque tératogène lié à 

l’utilisation du létrozole comme inducteur d’ovulation sont à ce jour très rassurantes. En effet, 

le recours au létrozole pour la prise en charge de l’infertilité ne semble pas augmenter le risque 

d’anomalies congénitales (134) (135) (136).  
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3.3.3.3 GONADOTROPHINES 

L’induction de l’ovulation par gonadotrophines constituent, le plus souvent, un 

traitement de deuxième ligne dans la prise en charge de l’infertilité anovulatoire. Celui-ci est 

envisagé après échec ou résistance aux thérapies orales (CC et/ou létrozole) (7).  

Le principe de ce traitement est de restaurer le recrutement et la maturation 

folliculaire, étapes souvent perturbées dans le SOPK, via une administration parentérale de FSH 

(128) (137). Pour ce faire, on a recours à différentes gonadotrophines. Elles sont soit d’origines 

humaines (hMG : extraites des urines purifiées de femmes ménopausées), soit produites par 

recombinaison génétique.  

Les gonadotrophines possédant une AMM dans la prise en charge des anovulations 

associées au SOPK ont été reportées dans le tableau ci-dessous. Pour l’heure, aucune 

différence d’efficacité clinique n’a pu être établie entre les différentes préparations de FSH et 

d’hMG (7) (138). 

 

TABLEAU 9 : LES GONADOTROPHINES UTILISEES POUR L'INDUCTION DE L'OVULATION CHEZ LES 

PATIENTES ATTEINTES DE SOPK 

Activité hormonale DCI Spécialité Origine Voie 

d’administration 

FSH (hormone folliculo-

stimulante) 

Follitropine alfa GONAL-Fâ 

BEMFOLAâ 

OVALEAPâ 

recombinante SC 

Follitropine beta PUREGONâ recombinante SC 

Urofollitropine FOSTIMONKITâ humaine 

(urinaire) 

SC 

hMG (gonadotrophine 

ménopausique humaine) : 

FSH / LH 

Ménotropine MENOPURâ humaine 

(urinaire) 

SC ou IM 

hCG (gonadotrophine 

chorionique humaine) 

Choriogonadotropine alfa4  OVITRELLEâ recombinante SC 

 
4 Gonadotrophine utilisée éventuellement pour déclencher l’ovulation après stimulation de la croissance folliculaire 



 86 

La difficulté chez les patientes SOPK consiste à atteindre le seuil minimal efficace de FSH 

permettant un recrutement mono-folliculaire tout en restant en dessous du seuil d’hyper-

réponse ovarienne (ces deux seuils étant souvent très proches chez ces patientes). De ce fait, 

l’usage des gonadotrophines comporte un risque important de grossesse multiple et 

d’hyperstimulation ovarienne (SHSO). Leur administration nécessite donc des protocoles très 

codifiés et un monitorage soigneux (examens échographiques et dosage d’estradiol) afin de 

cibler finement le seuil de recrutement mono-folliculaire (12) (128). 

Parmi les différents schémas d’administration des gonadotrophines, le protocole 

« step-up chronic low-dose » (figure 8) est aujourd’hui le plus prescrit chez les patientes 

atteintes de SOPK.  

 

 

FIGURE 8 : PROTOCOLE D'INDUCTION D'OVULATION "STEP-UP CHRONIC LOW-DOSE" PAR FSH (12) 

 

Ce protocole comprend une dose initiale de 50 à 75 UI par jour pendant 14 jours. Puis, 

à l’issu de ce délai, la dose est augmentée de moitié (25 à 37,5 UI) tous les 7 jours jusqu’à 

obtention d’une réponse ovarienne (follicule de plus de 10 mm et/ou estradiolémie ≥ 100 

pg/ml). La dose quotidienne est alors maintenue jusqu’à ce que le follicule dominant atteigne 

un diamètre d’au moins 17 mm (12) (126). 
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L’ovulation est ensuite déclenchée au moyen d’une dose unique de 250 µg de 

choriogonadotropine alfa recombinante (hCG, OVITRELLEÒ). Il est recommandé d’avoir un 

rapport sexuel le jour même et le lendemain de l’injection d’OVITRELLEÒ.  Cette injection n’est 

pas toujours nécessaire ; il arrive que l’ovulation se déclenche spontanément (139). 

Afin de réduire les risques de grossesse multiple et de SHSO, l’ovulation ne sera 

déclenchée que si moins de 3 follicules matures (follicules > 14 mm) se sont développés. Dans 

le cas contraire (cycles surstimulés), l’hCG n’est pas administrée et il est conseillé à la patiente 

d’éviter les rapports sexuels non protégés (7) (126). 

Si une patiente n’obtient pas de réponse folliculaire adéquate après 4 semaines de 

traitement, il convient d’interrompre le cycle en cours. Une nouvelle stimulation avec une dose 

initiale plus élevée sera alors envisagée.  

 Ce protocole « step-up chornic low-dose » permet de réduire le risque de croissance 

folliculaire multiple. En effet, l’augmentation très progressive des doses permet de cibler plus 

finement la valeur seuil de FSH nécessaire à un développement mono-folliculaire (valeur 

variable d’une femme à l’autre et d’un cycle à l’autre chez une même patiente). Les cycles de 

traitement sont cependant plus longs qu’avec d’autres protocoles (step-up classique ou step-

down) (7) (126). 

Lorsque six cycles (délai permettant d’obtenir une grossesse chez un peu plus de 50% 

des patientes résistantes au CC) n’ont pas permis d’obtenir une grossesse, il convient de 

réévaluer la stratégie thérapeutique (7) (126) (137). 

Comme explicité précédemment, les gonadotrophines sont des traitements qu’il 

convient de manipuler avec prudence dans le cadre de soins spécialisés. En effet, la thérapie 

doit être initiée et suivie par un clinicien ayant l’expérience du traitement des troubles de la 

fertilité. De ce fait, la prescription des gonadotrophines est réservée à certains spécialistes et, 

notamment, aux gynécologues (médicaux/obstétriciens) et endocrinologues (140). 
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La thérapie par gonadotrophines permet d’obtenir de meilleurs résultats en termes de 

grossesses et de naissances vivantes que les anti-estrogènes oraux (CC et létrozole) (7). Avant 

toute prescription, il convient toutefois de porter une attention particulière aux risques et 

contraintes suivantes : l’implication d’une éventuelle grossesse multiple, le risque de SHSO, 

l’expertise requise pour ce type de stimulation ovarienne et la surveillance intensive que celle-

ci exige. La contrainte des injections quotidiennes ainsi que les coûts de médication plus élevés 

que ceux des agents oraux doivent aussi être pris en compte (7) (126). 

 

3.3.3.4 METFORMINE 

Comme pour le traitement de l’hyperandrogénie, l’efficacité de la metformine dans la 

prise en charge en charge de l’infertilité anovulatoire est modeste et sous-tendue par 

l’amélioration de l’insulino-résistance. Ces éléments ont donc été développés dans la partie 

2.3.4. Prise en charge du risque métabolique.  

 

3.3.3.5 AUTRES TRAITEMENTS 

 La prise en charge de l’infertilité chez les patientes souffrant de SOPK comprend 

également d’autres thérapies telles que le drilling ovarien (aussi appelée chirurgie 

laparoscopique des ovaires et éventuellement discutée en traitement de seconde ligne) ou les 

techniques de fécondation in vitro (traitement de troisième intention). Ces prises en charge 

non pharmacologiques ne sont pas développées dans ce manuscrit.   
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3.3.4 PRISE EN CHARGE DU RISQUE METABOLIQUE 

L’insulino-résistance est une affection fréquente chez les patientes atteintes de SOPK, 

et ce quel que soit leur IMC. Outre les complications métaboliques auxquelles elle est associée, 

l’insulino-résistance constitue un facteur aggravant les mécanismes physiopathologiques du 

syndrome. En effet, l’hyperinsulinisme qui lui est secondaire favorise l’hyperandrogénie (cf. 

1.3.).  

Le traitement de l’insulino-résistance chez les femmes souffrant de SOPK permettrait 

donc d’agir à deux niveaux : 

- La prévention et la prise en charge des complications métaboliques du syndrome ;  

- Mais aussi, en théorie, l’amélioration des symptômes d’hyperandrogénie, des 

irrégularités menstruelles et des troubles de l’ovulation. 

La metformine est l’agent insulino-sensibilisant le plus étudié dans le SOPK. Elle est 

surtout recommandée pour la prévention et la prise en charge de ses complications 

métaboliques. Nous verrons, qu’en pratique, son efficacité est très modeste sur l’infertilité 

anovulatoire, les symptômes d’hyperandrogénie et les irrégularités menstruelles.    

L’inositol constitue également un agent insulino-sensibilisant prometteur dans la prise 

en charge du SOPK. Contrairement à la metformine, il n’a pas le statut de médicament mais de 

complément alimentaire.   

 

3.3.4.1 METFORMINE 

L’insulino-résistance est une affection fréquente chez les patientes atteintes de SOPK, 

y compris lorsqu’elles sont minces. La prise en charge de cette caractéristique métabolique a 

conduit à utiliser la metformine (GLUCOPHAGEâ) dans cette population.  

Cette molécule est un anti-diabétique oral appartenant à la famille des Biguanides. Elle 

agit en diminuant la néoglucogenèse hépatique et améliore la sensibilité périphérique à 

l’insuline au niveau du foie, des muscles squelettiques, du tissu adipeux et des ovaires (141) 

(142).  
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L’utilisation de la metformine est également associée à une stabilité pondérale voire à 

une modeste perte de poids. Enfin, elle permet de prévenir / traiter le diabète de type 2 et 

réduit les complications micro et macro-vasculaires qui lui sont associées (141) (142).  

Les dernières recommandations internationales pour la prise en charge du SOPK ont 

réévalué la position de la metformine dans la stratégie thérapeutique. Celle-ci est dorénavant 

proposée, en complément des mesures hygiéno-diététiques, chez toutes les femmes ayant un 

SOPK avec un IMC ≥ 25 kg/m2 et /ou avec un risque métabolique important (facteur de risque 

de diabète, intolérance au glucose, groupe ethnique à haut risque). En effet, il existe des 

preuves que la metformine améliore le poids, l’IMC, le rapport taille-hanche, les taux de 

testostérone et les taux de triglycérides chez ces patientes (7).   

Il convient de noter qu’en France la metformine ne dispose pas d’AMM pour les patients 

non diabétiques. Toutefois, les bénéfices apportés par cette molécule dans le SOPK, son faible 

coût, sa disponibilité et son faible profil d’effets indésirables soutiennent son utilisation dans 

cette population (7) (27). 

Bien qu’elle soit responsable d’effets secondaires gastro-intestinaux (nausées, 

vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, perte d’appétit, etc.), la metformine est 

généralement bien tolérée et ne provoque pas d’hypoglycémie (27) (142). 

Les effets gastro-intestinaux sont généralement dose-dépendants. Ils surviennent le 

plus souvent à l’instauration du traitement et régressent spontanément dans la grande 

majorité des cas. Pour les prévenir, il est recommandé d’augmenter progressivement la dose 

(augmentation de 500 mg une à deux fois par semaine) et de les fractionner en 2 ou 3 prises 

quotidiennes.  Lors de la délivrance, le pharmacien pourra également conseiller une 

administration au cours ou à la fin des repas afin d’améliorer la tolérance gastro-intestinale. 

Ces éléments doivent impérativement être discutés avec les patientes afin d’assurer l’adhésion 

au traitement (7)  (142). 

L’utilisation à long terme de la metformine peut également réduire les taux sériques de 

vitamine B12. Une surveillance régulière peut donc être nécessaire chez les patientes à risque 

de carence et un traitement correctif peut être prescrit selon les besoins (7) (142).  
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Par ailleurs, en diminuant l’insulino-résistance et donc l’hyperinsulinémie, la 

metformine permettrait de réduire l’hyperandrogénie et notamment l’hyperandrogénie intra-

ovarienne (facteur impliqué dans l’altération de la folliculogenèse du SOPK). De ce fait, la 

metformine est également proposée pour la prise en charge des infertilités anovulatoires (cf. 

annexe 2) et des symptômes d’hyperandrogénie et irrégularités menstruelles (cf. annexe 1) (7) 

(128).  

En ce qui concerne l’infertilité anovulatoire ; une revue Cochrane a montré une 

supériorité modeste de la metformine par rapport au placebo sur les taux d’ovulation, les taux 

de grossesses et de naissances vivantes chez les femmes atteintes de SOPK (143). Il existe 

cependant des agents inducteurs d’ovulation plus efficaces que la metformine (cf. 2.3.3). Cette 

dernière peut toutefois convenir à des femmes jeunes qui souhaiteraient éviter un monitorage 

contraignant et/ou qui ne souhaitent pas prendre le risque d’une grossesse multiple (7) (128). 

La metformine peut aussi être utilisée en adjonction au CC chez les patientes obèses et/ou 

résistantes au CC seul pour améliorer les taux d’ovulation et de grossesse (7) (128). De la même 

façon, la metformine peut être associée aux gonadotrophines chez les femmes résistantes au 

CC pour améliorer les résultats en termes d’ovulation, de grossesse mais aussi de naissances 

vivantes (7).  

 Pour les symptômes d’hyperandrogénie et irrégularités menstruelles ; la metformine 

n’exerce que des changements légers à modérés et son efficacité a été rapportée comme étant 

inférieure au traitement par COC. Les dernières directives pour la prise en charge du SOPK 

propose cependant l’adjonction de la metformine aux COC et mesures hygiéno-diététiques 

lorsque cette première association n’a pas permis d’atteindre les objectifs escomptés. Cette 

recommandation est valable pour les femmes en surpoids ou obèses et s’applique également 

aux adolescentes (7) (27). 
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3.3.4.2 MYO-INOSITOL 

Les inositols sont des polyols cycliques (C6H12O6) présents chez tous les êtres vivants et 

participant à de nombreuses voies métaboliques. Ces composés existent sous la forme de neuf 

stéréo-isomères différents. Le myo-inositol est le plus important et le plus largement répandu 

dans la nature. S’il peut être synthétisé par le corps humain, on le retrouve aussi couramment 

dans l’alimentation notamment dans les céréales, les noix, les légumineuses, certains fruits et 

dans la viande (144) (145). 

Le myo-inositol est un second messager de l’insuline principalement impliqué dans 

l’absorption cellulaire du glucose. Il agirait également au niveau de l’ovaire comme un second 

messager de la FSH. Par ailleurs, il semblerait que le métabolisme de l’inositol soit souvent 

altéré chez les femmes atteintes de SOPK. En effet, un déséquilibre entre myo-inositol et D-

chiro-inositol ovarien serait responsable d’effets délétères sur le métabolisme du glucose et la 

santé reproductive de ces femmes (144) (145). 

Au cours de la dernière décennie, un certain nombre d’études ont rapporté qu’une 

supplémentation orale en myo-inositol permet une amélioration des perturbations 

métaboliques (insulino-résistance), hormonales (hyperandrogénie) et ovulatoires (régularité et 

fréquence des cycles ovulatoires, meilleure qualité et maturation des ovocytes) chez les 

patientes présentant un SOPK (144) (145) (146) (147). Certaines données suggèrent également 

une amélioration des taux de grossesse et un bénéfice potentiel pour diminuer le risque de 

diabète gestationnel (144) (146) (148). 

 Ces résultats prometteurs restent cependant de faible niveau de preuve et de 

nombreuses questions demeurent (149) (150). De plus larges études sont donc nécessaires 

pour valider les bénéfices du myo-inositol chez les patientes présentant un SOPK. 

En France, le myo-inositol est essentiellement retrouvé en association avec l’acide 

folique dans des produits destinés aux femmes désirant une grossesse. Il est ainsi disponible 

dans Gametix FÒ,  GynositolÒ ou encore ZytoliaÒ. Ces trois produits comportent la même dose 
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journalière de myo-inositol (4000 mg) et d’acide folique (400 µg5) mais diffèrent par leur 

composition en oligo-éléments et autres vitamines.  

Si Gametix FÒ a un statut de complément alimentaire, GynositolÒ et ZytoliaÒ 

correspondent à des denrées alimentaires destinées à des fins médicales spéciales (DADFMS). 

Ces deux produits comportent donc des allégations visant spécifiquement les besoins 

nutritionnels des femmes atteintes de SOPK (151) (152) .  

D’après les recommandations internationales pour la prise en charge de ce syndrome, 

les patientes peuvent utiliser ces compléments alimentaires ou DADFMS. En effet, les preuves 

émergentes de l’intérêt du myo-inositol dans le SOPK, son excellente tolérance clinique, sa 

disponibilité et son coût faible à modéré sont autant d’arguments qui favorisent son utilisation 

(7).  

Les guidelines internationales rappellent toutefois que l’inositol doit être considéré 

comme une thérapie expérimentale dans le SOPK. Elles spécifient également que les données 

actuelles sont insuffisantes pour formuler une recommandation fondée sur des preuves (7).  

Comme pour toute supplémentation ou thérapie complémentaire, les femmes qui 

prennent ces produits sont encouragées à en informer leur équipe soignante. 

  

 
5 Dose recommandée en période pré-conceptionnelle et jusqu’à 8 semaines de grossesse pour la prévention des anomalies 
embryonnaires de fermeture du tube neural. 
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4 PLACE DU PHARMACIEN D’OFFICINE DANS LA PRISE EN CHARGE DU 

SOPK 

La prise en charge du SOPK est complexe et pluridisciplinaire. Elle peut nécessiter 

l’intervention de divers professionnels qu’ils soient médicaux, paramédicaux ou que leur travail 

soit centré sur l’activité physique. Il peut s’agir de médecins généralistes, gynécologues, 

endocrinologues, dermatologues, psychiatres, mais aussi de diététiciens, psychologues ou 

coachs sportifs. Le pharmacien, par sa place centrale et régulière auprès des patientes, tient 

une place de choix pour les accompagner dans ce parcours de soin complexe. Il centralise 

l’ensemble des ordonnances, les analyse conjointement et peut repérer les symptômes 

évocateurs de la pathologie. Ainsi, il peut orienter la patiente vers un professionnel de santé 

qualifié pour examiner ces symptômes et établir un diagnostic.  

Le contact régulier du pharmacien avec les patientes en fait, par ailleurs, un professionnel 

de santé privilégié pour relayer et encourager les interventions sur le mode de vie. Il est 

primordial de rappeler aux patientes que les mesures hygiéno-diététiques constituent le 

premier traitement du SOPK. Le pharmacien doit donc les inviter à adopter un régime 

alimentaire équilibré et pratiquer une activité physique régulière.  

Outre les règles hygiéno-diététiques, la prise en charge du SOPK est symptomatique et 

essentiellement pharmacologique. Le pharmacien, spécialiste du médicament, a donc toute sa 

place auprès des patientes pour répondre à leurs éventuelles interrogations et assurer le bon 

usage des traitements qui leur seront prescrits. Cela est d’autant plus vrai que la plupart des 

médicaments utilisés dans la prise en charge du SOPK correspondent à des prescriptions hors 

AMM. L’information concernant les traitements est donc plus difficile d’accès. En effet, les 

patientes ne pourront pas se référer aux notices ou RCP des médicaments pour trouver les 

réponses à leurs interrogations.  

Le pharmacien peut également sensibiliser les patientes aux complications qui peuvent 

survenir avec le SOPK. Les informer qu’elles ont un risque plus élevé de complications 

métaboliques (surpoids, dyslipidémie, hypertension, diabète, etc.) peut, par exemple, motiver 

l’adoption des mesures hygiéno-diététiques. Les complications liées à la reproduction, si elles 

sont amenées par la patiente, peuvent aussi être discutées. Ces complications peuvent, encore 
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une fois, motiver l’adoption d’un mode de vie plus sain, voire une perte de poids lorsqu’elle est 

nécessaire. Elles peuvent aussi permettre d’anticiper un projet de grossesse potentiellement 

plus compliqué chez les patientes souffrant du SOPK.  

Les traitements permettant la prévention de l’hyperplasie endométriale peuvent 

également être abordés. Il n’est, par exemple, pas conseillé de suspendre sa contraception en 

l’absence d’un désir de grossesse. Outre le risque d’une grossesse spontanée imprévisible 

malgré les irrégularités menstruelles, la contraception hormonale permet de protéger 

l’endomètre d’un risque plus élevé de cancer (surtout chez les femmes ayant des cycles de plus 

de 90 jours). Si la patiente souhaite suspendre sa contraception, il conviendra donc de l’orienter 

vers son médecin pour en discuter.  

D’une manière générale, la connaissance de la pathologie et de ses différentes 

complications permet de rendre les patientes plus autonomes, plus investies et pro-actives 

dans leur prise en charge. Cet engagement accru est, par ailleurs, associé à une meilleure 

qualité de vie. Le pharmacien peut donc contribuer à informer les patientes sur leur pathologie 

et les stratégies thérapeutiques qui permettent de la prendre en charge. La délivrance de ces 

informations doit s’accompagner d’une invitation à consulter régulièrement leur médecin 

généraliste et/ou leurs spécialistes. En effet, une réévaluation du traitement et un contrôle 

régulier des facteurs de risques cardio-métaboliques sont essentiels (mesure de la tension 

artérielle, profils glucidiques/lipidiques etc.) pour leur prise en charge. 

Lorsque des complications ou comorbidités sont déjà présentes, le pharmacien est souvent 

d’autant plus mobilisé. En effet, qu’elles soient métaboliques, reproductives ou 

psychologiques, la prise en charge de ces complications peut nécessiter l’administration de 

médications supplémentaires. Ces dernières ainsi que les conseils relatifs à leur bon usage 

seront nécessairement dispensés par le pharmacien. Si plusieurs traitements sont prescrits à la 

patiente, une analyse des potentielles interactions médicamenteuses sera également 

nécessaire. 

Enfin, il apparaît que les femmes atteintes du SOPK sont particulièrement en demande 

d’informations concernant leur pathologie, ses complications et les traitements médicaux (66). 

Afin de leur apporter des éléments de réponse et d’aider le pharmacien dans son 
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accompagnement, une fiche patient sur le SOPK et sa prise en charge a été élaborée (annexe 

3. recto et annexe 4. verso de la fiche). Elle permet de synthétiser les deux premières parties 

théoriques de ce manuscrit en un outil pratique que le pharmacien pourra mettre à disposition 

des patientes.   

  



 97 

CONCLUSION 

 

 Le SOPK est la maladie hormonale la plus fréquente chez la femme en âge de procréer. 

Bien que la physiopathologie du syndrome soit aujourd’hui mieux comprise, elle reste un enjeu 

majeur de la recherche en endocrinologie et gynécologie. Il est toutefois admis que 

l’hyperandrogénie ovarienne constitue l’élément fondateur du syndrome. Elle est responsable 

des signes cliniques d’hyperandrogénie et induirait secondairement un trouble de la 

folliculogenèse. La résistance à l’insuline, décrite depuis longtemps dans le SOPK, ne serait donc 

pas un facteur causal mais plutôt un facteur aggravant l’hyperandrogénie. Les recherches 

tentent maintenant d’élucider les origines génétiques et épigénétiques de la maladie. En effet, 

élucider les mécanismes qui sous-tendent l’héritabilité élevée du SOPK reste essentiel.  

 Les dernières recommandations internationales de 2018 ont permis d’actualiser les 

critères diagnostiques et d’uniformiser le bilan et la prise en charger du SOPK. Ces lignes 

directrices guident la pratique clinique et les stratégies thérapeutiques sont aujourd’hui 

relativement bien codifiées.  Le diagnostic repose sur les critères de Rotterdam : irrégularités 

du cycle menstruel, hyperandrogénie clinique et/ou biologique et ovaires d’aspect polykystique 

à l’échographie. Deux de ces conditions sont nécessaires pour pouvoir poser le diagnostic. S’il 

existe un certain nombre d’outils thérapeutiques pour prendre en charge les manifestations du 

SOPK, ces derniers restent strictement symptomatiques. En effet, il n’existe toujours pas de 

traitement spécifique et/ou curatif du SOPK. Les recherches en cours, en améliorant la 

compréhension des mécanismes physiopathologiques du syndrome, pourraient permettre d’y 

remédier.   

 La prise en charge du SOPK est complexe et pluridisciplinaire. Comme pour de 

nombreuses maladies chroniques, le pharmacien pourrait jouer un rôle d’accompagnement, 

voire orienter les patientes dans leur parcours de soin.  

En effet, ce professionnel du médicament a toute sa place auprès des patientes pour 

s’assurer du bon usage des traitements qui leur seront prescrits. Il peut également leur 

apporter des renseignements sur la stratégie thérapeutique mise en place par le médecin ou 

proposer des alternatives lorsque les traitements sont mal tolérés / contre-indiqués. Son 
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contact régulier auprès des patientes en fait également un professionnel de santé privilégié 

pour relayer et encourager la mise en place des mesures hygiéno-diététiques. Le pharmacien 

se doit de rappeler aux patientes que l’optimisation du mode de vie correspond au premier 

traitement du SOPK. Il peut aussi s’assurer que celles-ci consultent régulièrement leur médecin 

afin d’évaluer les facteurs de risque cardio-métaboliques inhérents à la pathologie. 

Si l’accompagnement du pharmacien semble approprié une fois le diagnostic posé, 

celui-ci peut également agir en amont de la prise en charge. Il peut repérer les symptômes 

évocateurs du syndrome et orienter les patientes vers un professionnel de santé qualifié pour 

les examiner et établir un diagnostic. Cela apparaît d’autant plus important dans un contexte 

de pénurie générale des professionnels de santé. En effet, les patientes rapportent des 

consultations de plus en plus courtes au cours desquelles il peut être difficile de discuter des 

manifestations très hétérogènes du syndrome. Un entretien préalable avec le pharmacien peut 

donc mettre en lumière les différents symptômes qu’il conviendra de porter à l’attention du 

médecin. 

Un diagnostic précoce dans le SOPK est, par ailleurs, très important pour limiter et/ou 

retarder la survenue de complications métaboliques (prise de poids, insulino-résistance, 

diabète, etc). La prévention de ces dernières est primordiale puisqu’elles peuvent aussi 

aggraver l’hyperandrogénie et la présentation générale du syndrome. Ainsi, un diagnostic 

précoce et une prise en charge adaptée, et reposant sur un travail pluridisciplinaire, permet 

d’améliorer la qualité de vie des patientes.  
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A N N E X E S  

ANNEXE 1 : ALGORITHME DES TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES DE L'HYPERANDROGENIE (59) 
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ANNEXE 2 : ALGORITHME DES TRAITEMENTS DE L'INFERTILITE (59) 
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ANNEXE 3 : FICHE PATIENT SUR LE SOPK ET SA PRISE EN CHARGE – RECTO 

 

 



 102 

ANNEXE 4 : FICHE PATIENT SUR LE SOPK ET SA PRISE EN CHARGE – VERSO 
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S E R M E N T  D E  G A L I E N  

 

Je jure, en présence des maîtres de la Faculté, des conseillers de l’ordre des Pharmaciens et 

de mes condisciples : 

D’honorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma 

reconnaissance en restant fidèle à leur enseignement ; 

D’exercer, dans l’intérêt de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter 

non seulement la législation en vigueur, mais aussi les règles de l’honneur, de la probité et du 

désintéressement ; 

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité 

humaine. 

En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les 

mœurs et favoriser des actes criminels. 

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. 

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confrères si j’y manque. 


