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Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
PU-PH de classe exceptionnelle
AGUILAR MARTINEZ Patricia  Hématologie ; transfusion

ALRIC Pierre
AVIGNON Antoine
AZRIA David
BACCINO Eric
BEREGI Jean-Paul
BLAIN Hubert

BOULOT Pierre
CAMBONIE Gilles
CANOVAS Frangois
CAPDEVILA Xavier
CHAMMAS Michel
COLSON Pascal
COSTES Valérie
COUBES Philippe
COURTET Philippe
CRAMPETTE Louis
CRISTOL Jean Paul
CYTEVAL Catherine
DAUVILLIERS Yves
DE TAYRAC Renaud
DE WAZIERES Benoit

DELAPORTE Eric
DEMARIA Roland
DEMOLY Pascal
DEREURE Olivier
DOMERGUE Jacques
DUFFAU Hugues
ELIAQOU Jean Francois
FABRE Jean Michel
HAMAMAH Samir

JABER Samir

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option chirurgie vasculaire)
Nutrition

Cancérologie ; radiothérapie

Meédecine légale et droit de la santé

Radiologie et imagerie médicale

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Pédiatrie

Anatomie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Anatomie et cytologie pathologiques

Neurochirurgie

Psychiatrie d’adultes ; addictologie

Oto-rhino-laryngologie

Biochimie et biologie moléculaire

Radiologie et imagerie médicale

Physiologie

Gynécologie-obstétrique, gynécologie médicale

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

Pneumologie ; addictologie

Dermatologie — vénéréologie

Chirurgie viscérale et digestive

Neurochirurgie

Immunologie

Chirurgie viscérale et digestive

Biologie et Médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie
médicale

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
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JEANDEL Claude

JORGENSEN Christian
KOENIG Michel
KOTZKI Pierre Olivier
LABAUGE Pierre
LAFFONT lIsabelle
LECLERCQ Florence
LEFRANT Jean-Yves
LEHMANN Sylvain
LUMBROSO Serge

MARIANO-GOULART Denis

MERCIER Jacques
MEUNIER Laurent
MONDAIN Michel
MORIN Denis

PAGEAUX Georges-Philippe

PRUDHOMME Michel
PUJOL Pascal

QUERE Isabelle
RENARD Eric
REYNES Jacques
RIPART Jacques
ROUANET Philippe
SOTTO Albert
TAOUREL Patrice
TRAN Tu-Anh
VANDE PERRE Philippe
VERNHET Héléne
YCHOU Marc

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,

addictologie

Thérapeutique ; médecine d’urgence ; addictologie
Génétique

Biophysique et médecine nucléaire

Neurologie

Médecine physique et de réadaptation

Cardiologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Biochimie et biologie moléculaire

Biochimie et biologie moléculaire

Biophysique et médecine nucléaire

Physiologie

Dermato-vénéréologie

Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Anatomie

Biologie cellulaire

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option médecine vasculaire)

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ; gynécologie médicale

Maladies infectieuses, maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Cancérologie ; radiothérapie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Radiologie et imagerie médicale

Pédiatrie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Radiologie et imagerie médicale

Cancérologie ; radiothérapie
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PU-PH de 1™ classe
ASSENAT Eric
BAGHDADLI Amaria
BLANC Pierre
BORIE Frédéric
BOURDIN Arnaud
BOURGIER Céline
CAPTIER Guillaume
CARTRON Guillaume
CAYLA Guillaume
CHANQUES Gérald
CORBEAU Pierre
COULET Bertrand
CUVILLON Philippe
DADURE Christophe
DE VOS John
DROUPY Stéphane
DUCROS Anne
DUPEYRON Arnaud
FESLER Pierre

GARREL Renaud
GENEVIEVE David
GUILLAUME Sébastien
GUILPAIN Philippe
GUIU Boris

HAYOT Maurice
HOUEDE Nadine

JACOT William

JUNG Boris

KALFA Nicolas
KLOUCHE Kada
KOUYOUMDJIAN Pascal
LACHAUD Laurence
LAVABRE-BERTRAND Thierry
LAVIGNE Jean-Philippe
LE MOING Vincent

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Pédopsychiatrie ; addictologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Pneumologie ; addictologie

Cancérologie; radiothérapie

Anatomie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Immunologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Histologie, embryologie et cytogénétique

Urologie

Neurologie

Médecine physique et de réadaptation

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

Oto-rhino-laryngologie

Génetique

Psychiatrie d’adultes ; addictologie

Médecine Interne, gériatrie et biologie du vieillissement; addictologie
Radiologie et imagerie médicale

Physiologie

Cancérologie ; radiothérapie

Cancérologie ; Radiothérapie

Médecine intensive-réanimation

Chirurgie infantile

Médecine intensive-réanimation

Chirurgie orthopédique et traumatologique

Parasitologie et mycologie

Histologie, embryologie et cytogénétique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
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LETOUZEY Vincent
MATECKI Stéfan
MORANNE Olivier
MOREL Jacques
NAGOT Nicolas
NAVARRO Francis
NOCCA David
PANARO Fabrizio
PASQUIE Jean-Luc
PEREZ MARTIN Antonia
PERNEY Pascal

PUJOL Jean Louis
PURPER-OUAKIL Diane
RIGAU Valérie

ROGER Pascal
ROUBILLE Frangois
SOLASSOL Jéréme
SULTAN Ariane
VINCENT Thierry

PU-PH de 2°™ classe
AYRIGNAC Xavier
BELZEAUX Raoul
BERTRAND Martin
BOBBIA Xavier
CANAUD Ludovic
CAPDEVIELLE Delphine
CLARET Pierre-Géraud
COLOMBO Pierre-Emmanuel
COSTALAT Vincent
DAIEN Vincent

DE JONG Audrey
DONNADIEU Hélene
DORANDEU Anne

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Physiologie
Néphrologie

Rhumatologie

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication

Chirurgie viscérale et digestive
Chirurgie viscérale et digestive
Chirurgie viscérale et digestive
Cardiologie

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option médecine vasculaire)

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,

addictologie

Pneumologie ; addictologie
Pédopsychiatrie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Anatomie et cytologie pathologiques
Cardiologie

Biologie cellulaire

Nutrition

Immunologie

Neurologie

Psychiatrie d'adultes ; Addictologie

Anatomie

Médecine d'urgence

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option chirurgie vasculaire)
Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

Médecine d'urgence

Cancérologie ; radiothérapie

Radiologie et imagerie médicale

Ophtalmologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Médecine légale et droit de la santé
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FAILLIE Jean-Luc Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie

FRANDON Julien Radiologie et imagerie médicale

FUCHS Florent Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

GABELLE DELOUSTAL Audrey  Neurologie

GANDET Thomas Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

GAUJOUX Viala Cécile Rhumatologie

GELIS Anthony Médecine physique et de réadaptation

GODREUIL Sylvain Bactériologie-virologie ; hygiene hospitaliére

HERLIN Christian Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique, brulologie

IMMEDIATO DAIEN Claire Rhumatologie

JEZIORSKI Eric Pédiatrie

LALLEMANT Benjamin Oto-rhino-laryngologie

LATTUCA Benoit Cardiologie

LE QUINTREC DONNETTE Moglie Néphrologie

LONJON Nicolas Neurochirurgie

LOPEZ CASTROMAN Jorge Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

LUKAS Cédric Rhumatologie

MAKINSON Alain Maladies infectieuses, Maladies tropicales

MENJOT de CHAMPFLEUR Nicolas Radiologie et imagerie médicale

MILLET Ingrid Radiologie et imagerie médicale

MURA Thibault Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication

OLIE Emilie Psychiatrie d’adultes; addictologie

PARIS Francgoise Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie
médicale

PELLESTOR Franck Histologie, embryologie et cytogénétique

PERS Yves-Marie Thérapeutique; addictologie

POUDEROUX Philippe Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

RIVIER Francois Pédiatrie

ROGER Claire Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

ROSSI Jean Francois Hématologie ; transfusion

SEBBANE Mustapha Médecine d'urgence

SIRVENT Nicolas Pédiatrie

STERKERS Yvon Parasitologie et mycologie

STOEBNER Pierre Dermato-vénéréologie
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THOUVENOT Eric Neurologie

THURET Rodolphe Urologie

TUAILLON Edouard Bactériologie-virologie; hygiéne hospitaliére

VENAIL Frédéric Oto-rhino-laryngologie

VILLAIN Max Ophtalmologie

VINCENT Denis Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

PROFESSEURS DES UNIVERSITES
1™ classe :
COLINGE Jacques (Cancérologie, Signalisation cellulaire et systemes complexes)
LAOUDJ CHENIVESSE Dalila (Biochimie et biologie moléculaire)
VISIER Laurent (Sociologie, démographie)
2éme classe :
CHAZAL Nathalie (Biologie cellulaire)

MOREAUX Jéréme (Sciences biologiques fondamentales et cliniques)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES — Médecine générale
1™ classe :
AMOUY AL Michel

PROFESSEURS ASSOCIES — Médecine Générale
CLARY Bernard
GARCIA Marc
MILLION Elodie
REBOUL Marie-Catherine
PROFESSEURS ASSOCIES — Médecine

BESSIS Didier (Dermato-vénéréologie)
DEBIEN Blaise (Médecine d'urgence)
MEUNIER Isabelle (Ophtalmologie)
MULLER Laurent (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
PERRIGAULT Pierre-Francois (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
QUANTIN Xavier (Pneumologie)
ROUBERTIE Agathe (Pédiatrie)

VIEL Eric (Soins palliatifs et traitement de la douleur)
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Maitres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCU-PH Hors classe — Echelon Exceptionnel

MARTRILLE Laurent
RICHARD Bruno

MCU-PH Hors classe
BADIOU Stéphanie
BOUDOUSQ Vincent
BOULLE Nathalie

CACHEUX-RATABOUL Valére

CARRIERE Christian
CHARACHON Sylvie
FABBRO-PERAY Pascale

GIANSILY-BLAIZOT Muriel

MCU-PH de 1™ classe
BRET Caroline
BROUILLET Sophie

CHIRIAC Anca

COSSEE Mireille

FITENI Frédéric
GIRARDET-BESSIS Anne
HERRERO Astrid
LAVIGNE Géraldine
LESAGE Frangois-Xavier
MATHIEU Olivier
MOUZAT Kévin
PANABIERES Catherine
PANTEL Alix

RAVEL Christophe
ROUBILLE Camille
SCHUSTER-BECK Iris
SZABLEWSKY
THEVENIN-RENE Céline

Médecine légale et droit de la santé

Médecine palliative

Biochimie et biologie moléculaire

Biophysique et médecine nucléaire

Biologie cellulaire

Génétique

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Epidémiologie, économie de la santé et prévention

Hématologie ; transfusion

Hématologie biologique

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie

médicale

Immunologie

Génetique

Cancérologie ; radiothérapie

Biochimie et biologie moléculaire

Chirurgie viscérale et digestive

Hématologie ; transfusion

Médecine et Santé au Travail

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
Biochimie et biologie moléculaire

Biologie cellulaire

Bactérologie-virologie ; hygiene hospitaliére

Parasitologie et mycologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
Physiologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Immunologie
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MCU-PH de 2™ classe
BARATEAU Lucie
BERGOUGNOUX Anne
BOETTO Julien
DESHAYES Emmanuel
DUFLOS Claire

DU THANH Aurélie
ENGELMANN llka
GATINOIS Vincent
GOUZI Fares
HERBAUX Charles
HUBERLANT Stéphanie
LEVEQUE Maude
MARIA Alexandre

RANISAVLIEVIC Noémie

SOUCHE Frangois-Régis

Maitres de Conférences hors classe

BECAMEL Carine
DELABY Constance
MAIMOUN Laurent

Physiologie

Génétique

Neurochirurgie

Biophysique et médecine nucléaire

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication
Dermato-vénéréologie

Bactériologie-virologie ; hygiene hospitaliére

Histologie, embryologie et cytogénétique

Physiologie

Hématologie, transfusion

Gynécologie-obstétrique ; Gynécologie médicale

Parasitologie et mycologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
Biologie et médecine du développement et de la reproduction; Gynécologie
médicale

Chirurgie viscérale et digestive
Maitres de Conférences des Universités
Neurosciences

Biochimie et biologie moléculaire

Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé

Maitres de Conférences de classe normale

CHAUMONT-DUBEL Séverine

GUGLIELMI Laurence
HENRY Laurent
HERBET Guillaume
HERVE ANDRE Emilie
LADRET Véronique
LAINE Sébastien

LE GALLIC Lionel
LOZZA Catherine
MORITZ-GASSER Sylvie
MOUTOT Gilles

Sciences du médicament et des autres produits de santé
Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Neurosciences

Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
Sciences du Médicament et autres produits de santé

Sciences du médicament et autres produits de santé

Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
Neurosciences

Philosophie
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PASSERIEUX Emilie Physiologie

RAMIREZ Jean-Marie Histologie

RAYNAUD Fabrice Sciences du Médicament et autres produits de santé
TAULAN Magali Biologie Cellulaire

Maitres de Conférences des Universités — Médecine Générale
MCU-MG de 1" classe
COSTA David
OUDE ENGBERINK Agnés

MCU-MG de 2™ classe
FOLCO-LOGNOS Béatrice
CARBONNEL Francois

Maitres de Conférences associés — Médecine Générale
BADIN Mélanie
CAMPAGNAC Jérdbme
LOPEZ Antonio
MINET Mathilde
PAVAGEAU Sylvain
SERAYET Philippe

Praticiens Hospitaliers Universitaires

CAZAUBON Yoann Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
DAGNEAUX Louis Chirurgie orthopédique et traumatologique

GAVOTTO Arthur Pédiatrie

GOULABCHAND Radjiv Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
MIQOT Stéphanie Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
POULEN Gaetan Neurochirurgie

ROCH Benoit Pneumologie, addictologie

URSIC BEDOYA José Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
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ABOUKRAT Patrick

AGUILHON Sylvain
AKKARI Mohamed
ALRIC Jérome
AMEDRO Pascal
AMOUROUX Cyril
ANTOINE Valéry
ARQUIZAN Caroline

ATTALIN Vincent
BADR Maliha

BAIS Céline

BARBAR Saber Davide

BASSET Didier

BATIFOL Dominique
BATTISTELLA Pascal
BAUCHET Luc

BELL Ariane

BENEZECH Jean-Pierre
BENNYS Karim
BERNARD Nathalie
BERTCHANSKY lvan
BIBOULET Philippe
BIRON-ANDREANI
Christine

BLANC Brigitte

BLANCHARD Sylvie
BLANCHET Catherine
BLATIERE Véronique

BOGE Gudrun
BOURRAIN Jean Luc
BOUYABRINE Hassan
BRINGER-DEUTSCH
Sophie

BRINGUIER
BRANCHEREAU Sophie

PH chargés d’enseignements

BRISOT Dominique
BRONER Jonathan
CAIMMI Davide Paolo
CARR Julie

CARTIER César
CASPER Thierry
CASSINOTTO Christophe
CATHALA Philippe

CAZABAN Michel
CHARBIT Jonathan
CHEVALLIER Thierry

FAURE Elsa
FILLERON Anne
FILLOLS Mélanie
FOURNIER Philippe
GAILLARD Nicolas
GALMICHE Sophie
GENY Christian
GERONIMI Laetitia

GINIES Patrick
GRECO Frédéric
GROSSIN Delphine

CHEVALLIER-MICHAUD GUEDJ Anne Marie

Josyane
COLIN Olivier

CONEJERO Ismael

CONSEIL Mathieu
CORBEAU Catherine
COROIAN Flavia-Oana

COUDRAY Sarah
CUNTZ Danielle
DARDALHON Brigitte
DAVID Aurore

DE BOUTRAY Marie
DE LA TRIBONNIERE
Xavier

DEBIEN Blaise

DELPONT Marion
DENIS Héléne
DEVILLE de PERIERE
Gilles

DI CASTRI Alberto
DJANIKIAN Flora
FAIDHERBE Jacques
FATTON Brigitte

FAUCHERRE Vincent

GUYON Gaél

HEDON Christophe
HENRY Vincent
JAMMET Patrick
JEDRYKA Francois

JREIGE Riad

KINNE Mélanie
LABARIAS Coralie
LABORDE Caroline
LACAMBRE Mathieu
LANG Philippe

LAZERGES Cyril

LE GUILLOU Cédric
LEGLISE Marie Suzanne
LE MOINE DONY Marie-
Christine

LETERTRE Simon
LOPEZ Régis
LUQUIENS Amandine
MANZANERA Cyril

MARGUERITTE

Emmanuel

MARTIN Lucille
MATTATIA Laurent
MEROUEH Fadi
MEYER Pierre
MICHEL Moise
MILESI Christophe
MORAU Estelle
MORQUIN David

MOSER Camille
MOUSTY Eve
MOUTERDE Gaél
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Liste des abréviations

ABM : agence de la biomédecine

AMH : anti-millerian hormone (hormone anti-mallérienne)

AMM : autorisation de mise sur le marché

AMP : aide médicale a la procréation

BLEFCO : biologistes des laboratoires d’étude de la fécondation et de la conservation de 1’ceuf
BMP-15 : bone morphogenetic protein 15

CFA : compte des follicules antraux

CHU : centre hospitalier universitaire

FIV : fécondation in vitro

FSH : follicle stimulating hormone (hormone folliculo-stimulante)

GDF-9 : growth differentiation factor 9

GLP-1 : glucagon-like peptide-1

GnRH : gonadotropin releasing hormone

hCG : human chorionic gonadotropin (hormone chorionique gonadotrope humaine)
hMG : human menopausal gonadotropin

HDL(-cholestérol) : high density lipoprotein (lipoprotéines de haute densité)

HGPO : hyperglycémie provoquée orale

HSO : hyperstimulation ovarienne

HTA : hypertension artérielle

ICSI : intracytoplasmic sperm injection (injection intracytoplasmique de spermatozoide)
IGF-1 : insulin-like growth factor-1

IGF BP1 : insulin-like growth factor-binding protein 1

IMC : indice de masse corporelle

LH : luteinizing hormone (hormone lutéinisante)

NIH : national institutes of health

OMPK : ovaires de morphologie polykystique

PGT-A : preimplantation genetic testic for aneuploidy (test génétique préimplantatoire pour
’aneuploidie)

POSEIDON : patient oriented strategies encompassing individualized oocyte number
SDHEA : sulfate de déhydroépiandrostérone

SERM : selective estrogen receptor modulators

SHBG : sex hormone-binding globulin

SOPK : syndrome des ovaires polykystiques

TEC : transfert d’embryon congelé
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TEF : transfert d’embryon frais
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Introduction

I- Le syndrome des ovaires polykystiques — physiopathologie et recommandations

Le Syndrome des Ovaires Polykystiques (SOPK) est un désordre endocrinologique féminin
tres fréquent, qui représente la premiére étiologie d’oligo-anovulation et d’hyperandrogénie chez

les femmes en age de procréer.

Les données épidémiologiques les plus récentes suggérent qu’il concernerait pres de 10% des
femmes dans le monde (1), mais les chiffres de prévalence varient entre 5% et 18%, notamment
en fonction des critéres de diagnostic considérés (2,3).

Du fait des troubles du cycle qu’il engendre, il est trés fréquemment rencontré chez les femmes
infertiles et toucherait plus de 80% des femmes consultant pour une dysovulation (4) en AMP
(Assistance Médicale a la Procréation) ; il a ainsi fait I’objet de multiples publications dans ce

domaine.
La description et les critéres diagnostiques de ce syndrome ont nettement évolué depuis sa

premiére description en 1935. Sa présentation est ainsi extrémement hétérogene, tant dans

I’intensité de ses symptomes, que dans ses comorbidités.

1) Diagnostic positif du SOPK

La référence actuelle se base sur les critéres de Rotterdam établis en 2003, et réviseés en 2018
(1,5,6). Le diagnostic de SOPK peut étre établi si les femmes présentent au moins deux criteres
parmi les trois proposes. Il est cependant indispensable d’éliminer au préalable toutes les autres
étiologies de troubles de cycle et d’hyperandrogénie, le SOPK étant considéré comme un

diagnostic d’élimination.

a) Dysfonction ovulatoire

Elle se traduit par des troubles du cycle anciens et de sévérité variable.
Ceux-ci sont généralement a type de cycles longs (35-45 jours), d’une oligo-spanioménorrhée
(cycles de 45-90 jours, ou moins de huit cycles par an) ou d’une aménorrhée, le plus souvent
secondaire.
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En dehors de ces présentations typiques, une dysovulation reste possible chez une femme avec des
cycles plus courts voire réguliers (cela concernerait jusqu’a 30% des femmes SOPK) (4). Dans ces

cas, elle est mise en évidence devant une progestéronémie restant basse en phase lutéale.

Ce critére est plus difficile a évaluer chez les patientes plus jeunes. En effet, des cycles
allongés ou irréguliers sont fréquents voire considérés comme banals dans les deux premieres
années suivant la ménarche. Néanmoins, une proportion non négligeable d’adolescentes dont les
troubles du cycle perdurent évoluent a long terme vers un authentique SOPK (7). Cela doit inciter
les praticiens a ne pas négliger le suivi de troubles du cycle précoces, a fortiori en cas d’antécédent
de puberté précoce d’origine centrale, qui est associée a une incidence supérieure de SOPK (8).
Par ailleurs, le reste des explorations doit éliminer les autres étiologies d’anovulation, notamment
une hyperprolactinémie, un déficit gonadotrope, ou encore une aménorrhée hypothalamique

fonctionnelle.

b) Hyperandrogénie

Il s’agit d’un élément majeur du syndrome des ovaires polykystiques, qui concernerait pres
des deux tiers des patientes (9).
Tout comme les troubles du cycle, ces éléments sont souvent anciens, et d’intensité variable. Leur
évaluation est peu fiable chez les adolescentes notamment dans les premiéres années suivant la

ménarche, et doit donc étre répétée.

Pour étre prise en compte dans le diagnostic, elle peut étre clinique et/ou biologique (9,10).

En effet, bien que les taux sériques d’androgenes jouent un rdle dans I’intensité des symptomes
cliniques, la sensibilité des follicules pilosébacés aux androgénes varie de maniére individuelle.
La corrélation entre hyperandrogénie clinique et biologique est donc assez mauvaise, certaines

femmes ayant une symptomatologie majeure en regard d’un bilan hormonal strictement normal.

. Clinique

Elle se traduit principalement par un hirsutisme, c’est-a-dire un exces de pilosité localisé dans les
zones dites androgéno-dépendantes (visage, thorax, ligne blanche, dos, creux inguinaux, face
interne et postérieure des cuisses).

Il est possible de I’évaluer par le biais du score modifi¢ de Ferriman-Gallwey (11), qui est

géneralement en faveur d’un hirsutisme a partir de 8 points pour les patientes caucasiennes.
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Du fait d’une intensité des symptémes souvent influencée entre autres par 1’origine ethnique,
d’autres seuils diagnostiques ont été proposés : ainsi, le cut-off pour conclure a un hirsutisme se
situe davantage entre 2 et 7 points pour une femme asiatique, et, a I’inverse, le score doit étre c6té
a au moins 9-10 points pour celles d’origine hispanique, méditerranéenne, ou du Moyen Orient
9).

Outre cette considération, ce score est souvent mis en défaut chez les femmes ayant bénéficié de
prise en charge a visée esthétique (épilation laser...). Il garde toutefois un intérét pour le suivi

clinigue.

(a_=) (Aq)

(=t

@Q@a@ama

L) )

Figure 1 : score modifié de Ferriman Gallwey (11)

Les autres manifestations cliniques de I’hyperandrogénie sont I’alopécie androgénique, la
séborrhée et ’acné. Bien que nous ne disposions pas d’un score consensuel pour 1’évaluation de

ce dernier élément, il s’agit généralement d’une acné d’apparition précoce et sévére (10).

. Biologique

Le bilan complet des androgénes est indispensable, aussi bien pour orienter le diagnostic, que pour
éliminer des diagnostics différentiels.

Il doit s’effectuer a distance de tout traitement pouvant interférer avec les dosages, notamment les

contraceptions cestro-progestatives (fenétre thérapeutique d’au moins trois mois) ou les
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corticoides. Les modalités de dosage sont également importantes, la spectrométrie de masse étant

la technique recommandée en premiere intention actuellement (1,10).

Dans le cadre d’un SOPK, 1’augmentation des androgénes est généralement modérée et concerne
principalement ceux d’origine ovarienne : le dosage de premiére intention est celui de la
testostérone totale, méme si sa sensibilité est moyenne ; celui de la testostérone libre, plus précis,
n’est pas recommandé en priorite.

En seconde intention, les dosages recommandés sont ceux de la delta-4-androsténédione et du
sulfate de déhydroépiandrostérone (SDHEA). Ces dosages sont toutefois moins spécifiques, ces
androgenes étant également produits au sein des surrénales.

Dans le reste du bilan, la mesure de 17-hydroxy-progestérone doit également étre effectuée de
maniére systématique, afin d’éliminer un bloc enzymatique surrénalien, dont la forme non

classique est un diagnostic différentiel fréquent du SOPK.

Une évolution clinique tres rapide ou des signes de virilisation franche, comme la raucité de la
Voix ou une hypertrophie clitoridienne, sont évocateurs d’une hyperandrogénie majeure, et souvent
associés a des taux sériques trés élevés d’androgénes. Dans ces cas, la priorité est d’éliminer un
diagnostic différentiel, principalement une tumeur androgéno-sécrétante d’origine ovarienne ou

surrénalienne (10).

c) Ovaires de morphologie polykystique (OMPK) a I’échographie

Le critére retenu, sous réserve de I’utilisation d’une sonde d’échographie a 8 mHz et d’un examen
par voie endo-vaginale, est un volume ovarien supérieur a 10 cm® ou un compte des follicules
antraux (CFA) d’au moins vingt follicules par ovaire, sur au moins un ovaire.

En cas d’appareil d’échographie moins performant ou d’une évaluation par voie abdominale, seul
le critére de volume ovarien (> 10 cm?®) est utilisable.

Ce critere a été modifié en 2018, suite a 1’amélioration des performances des appareils
d’échographie : a volume ovarien égal, le critere initial nécessitait la présence d’au moins douze
follicules antraux par ovaire. Ainsi, de nombreuses patientes diagnostiquées SOPK avant 2018 ne
remplissent probablement plus stricto sensu les critéres diagnostiques requis.

Par ailleurs, I'utilisation du critére échographique a visée diagnostique n’est pas recommandée
avant huit ans post-ménarche. En effet, il n’est pas considéré comme fiable du fait d’un aspect
ovarien multifolliculaire fréquent chez les adolescentes, dont les imageries pelviennes se font a

fortiori plutdt par voie abdominale.
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Bien que le dosage de I’hormone anti-mullérienne (AMH) puisse désormais étre considéré comme

une alternative a 1’échographie pelvienne du fait de sa bonne corrélation avec le nombre de

follicules antraux, il n’existe actuellement aucun seuil diagnostique validé pour le SOPK (12).

Elle reste toutefois un marqueur intéressant en AMP pour 1’évaluation de la réserve ovarienne,

afin de décider du protocole de stimulation.

D’autres critéres diagnostiques avaient été proposés antérieurement notamment par la NIH ou

1’ Androgen Excess Society (3), mais ils sont désormais peu employés (Tableau 1). S’il existe une

grande similarité avec ceux de Rotterdam, ils sont toutefois plus stricts, et se focalisent davantage

sur la composante hyperandrogénique du SOPK (qui constitue un élément obligatoire au

diagnostic).

Tableau 1 : Evolution des critéres diagnostiques du SOPK (* = critere obligatoire) (1,3,6)

NIH (1990)

Deux critéres obligatoires

1) Anovulation chronique*
2) Hyperandrogénie clinique et/ou biologique*

Apres exclusion de tous les diagnostics différentiels

Rotterdam (2003)
Au moins deux critéres sur

les trois

1) Oligo- ou anovulation

2) Hyperandrogénie clinique et/ou biologique

3) Ovaires de morphologie polykystique : > 12 follicules de
2-9 mm de diametre sur chaque ovaire et/ou volume
ovarien > 10 mL

Apres exclusion de tous les diagnostics différentiels

Androgen excess society
(2006)

Deux critéres obligatoires

1) Hyperandrogénie clinique et/ou biologique*
2) Dysfonction ovarienne* : un des deux critéres
- Oligo-anovulation et/ou
- Ovaires de morphologie polykystique

Apres exclusion de tous les diagnostics différentiels

Rotterdam (2018)
Au moins deux critéres

sur les trois

1) Oligo- ou anovulation

2) Hyperandrogeénie clinique et/ou biologique

3) Ovaires de morphologie polykystique : > 20 follicules de
2-9 mm de diametre sur au moins un ovaire et/ou volume
ovarien > 10 mL

Apres exclusion de tous les diagnostics différentiels
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d) Phénotypes

Bien que les criteres diagnostiques appliqués actuellement soient consensuels, ils aboutissent a un
diagnostic de SOPK chez une population hétérogéne avec une présentation trés variable.
Par conséquent, une classification en différents phénotypes en fonction des critéres diagnostiques

présentés a été proposée (tableau 2).

Tableau 2 : Les différents phénotypes de SOPK (selon les criteres de Rotterdam) (2,6)

Phénotype A | Troubles du cycle + hyperandrogénie + OMPK a 1’échographie

Phénotype B Troubles du cycle + hyperandrogénie

Phénotype C Hyperandrogénie + OMPK a I’échographie

Phénotype D Troubles du cycle + OMPK a 1’échographie

Les phénotypes A (« complet ») et B, qui représentent pres des deux tiers des patientes, sont
considérés comme les phénotypes « classiques » de SOPK et correspondent aux critéres
diagnostiques anciens. lls sont également considérés plus a risque sur le plan métabolique. Les
phénotypes C (« SOPK ovulatoire ») et D (sans composante d’hyperandrogénie) sont

généralement moins symptomatiques.

Malgré cette séparation en différents phénotypes, I’intensité ainsi que le vécu des troubles seront
trés variables selon les femmes.

Bien que de nombreuses patientes porteuses d’'un SOPK consultent en endocrinologie ou en
gynécologie dans ce cadre, d’autres femmes ayant une présentation moins marquée ne sont pas en
demande d’une quelconque prise en charge médicale et certaines ne seront méme jamais
diagnostiquées.

Il faut donc garder a I’esprit que les femmes prises en charge en AMP pour une dysovulation liée
a un SOPK ne représentent probablement qu’une partie de I’ensemble de la population ayant cette

pathologie.

2) Physiopathologie — le cycle menstruel normal et les altérations rencontrées dans le SOPK

Si le SOPK semble principalement reposer sur une dysfonction exo- et endocrine ovarienne, de
multiples facteurs d’origine extra-gonadique semblent également jouer un role. Certains élements

de sa physiopathologie restent toutefois encore mal compris.
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Afin de comprendre les anomalies rencontrées, il est indispensable de détailler la régulation

« classique » du cycle menstruel (13,14).

a) Cycle menstruel normal

I.  Axe hypothalamo-hypophyso-ovarien
Le contréle initial du cycle menstruel se fait au sein de 1’hypothalamus, grace a une sécrétion
pulsatile de GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) par ses neurones spécifiques.
Cette hormone, par son action sur les cellules hypophysaires gonadotropes, permet la production
des gonadotrophines, la FSH (Hormone Folliculo-Stimulante) et la LH (Hormone Lutéinisante).
Ces derniéres jouent un rdle au sein de 1’ovaire pour la croissance des follicules du cortex et la

sécrétion hormonale.

ii.  Folliculogenése
Chez la femme, la réserve ovarienne se constitue au cours de la vie embryonnaire, sous forme
de follicules primordiaux, et ce stock va diminuer de maniére progressive des la deuxiéme moitié
de grossesse, et ce, jusqu’a la ménopause. Chaque follicule primordial est constitué¢ d’un ovocyte
blogqué en prophase | de méiose et de cellules de soutien, qui se différencieront secondairement en
cellules de la granulosa (13).

La premiére étape du recrutement de ces follicules primordiaux s’effectue indépendamment
des gonadotrophines, avec une entrée en croissance réguliere de plusieurs cohortes de follicules
primordiaux. Suite & la multiplication des cellules de la granulosa, puis la différenciation de la
théque et ’apparition de 1’antrum, le follicule primordial passe ainsi par plusieurs niveaux de
développement, jusqu’a aboutir au stade de follicule antral. Seule une minorité de follicules
arrivera a ce stade, la grande majorité entrant en atrésie au fur et a mesure de I’avancée de ce

recrutement.

A la suite de cette étape initiale, le recrutement folliculaire s’effectue de maniére cyclique,

sous I’influence des gonadotrophines, en plusieurs phases (14) :

e Phase folliculaire précoce (J1-J7 du cycle)
Suite a la lutéolyse et donc la chute des taux sanguins d’cestradiol et d’inhibine A, le
rétrocontrole exercé par ces hormones sur 1’axe gonadotrope s’atténue, entrainant une

augmentation de la sécrétion de FSH (« ouverture de la fenétre de FSH »).
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La liaison de la FSH au sein de ses récepteurs sur les cellules de la granulosa stimule la croissance
et la différenciation folliculaire, la premiere se traduisant par une multiplication cellulaire et la
production du liquide folliculaire, et la seconde par une synthése hormonale (cestradiol et inhibine
B) et I’acquisition des récepteurs a la LH.

Compte tenu d’une sensibilité variable a la FSH au sein des différents follicules, leur croissance
se fait de maniére asynchrone. Le follicule le plus sensible a la FSH, qualifié de « follicule

sélectionné », est donc le premier a émerger du groupe de follicules en croissance.

e Phase folliculaire tardive (J8-J14 du cycle)

Parallelement & la croissance des follicules, la sécrétion d’cestradiol et d’inhibine B exerce un
rétrocontrole négatif sur I’axe gonadotrope, et fait baisser la sécrétion de FSH.
Cette « fermeture de la fenétre de FSH » entraine I’atrésie de la majorité de ces follicules. En effet,
des que le taux de FSH devient inférieur a leur seuil de sensibilité individuel, leur croissance
s’interrompt.
Cette atrésie ne concernera pas le follicule dominant, dont la croissance va se poursuivre grace a
une synergie entre la FSH résiduelle et la LH.

D’autres facteurs intra-ovariens participent également a la croissance et la maturation folliculaire.

e Ovulation

L’augmentation des taux d’cestradiol entraine une accélération de la pulsatilit¢ de la GnRH
jusqu’a déclencher, vers le quatorziéme jour du cycle, un pic de LH, et un pic moindre de FSH,
indispensables a I’ovulation, qui se déroule dans les 36-40 heures suivantes.
L’ovocyte reprend alors sa méiose jusqu’au stade de métaphase II et termine sa maturation. En
paralléle, le complexe cumulo-ovocytaire (ovocyte entouré par les cellules de la granulosa) est
expulsé dans les trompes utérines, suite a la rupture de la paroi folliculaire et de I’apex du cortex

ovarien et & la lutéinisation des cellules de la granulosa.

e Phase lutéale

Apres I’ovulation, la pulsatilité de la GnRH diminue, permettant le maintien d’une sécrétion
de LH, qui induit la formation du corps jaune (poursuite de la lutéinisation des cellules de la
granulosa). Ce dernier est a 1’origine de la sécrétion de progestérone, indispensable pour la
transformation sécrétoire de I’endométre et la fenétre d’implantation, mais aussi d’cestradiol et
d’inhibine A. Au-dela de 12-14 jours, ce corps jaune rentre en apoptose, ce qui entraine une chute

des taux hormonaux et le début d’un nouveau cycle.
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iii.  Sécrétion hormonale ovarienne
La stéroidogenese chez la femme se fait principalement dans les ovaires et la zone réticulée des
surrénales (14-16), a partir du cholestérol circulant.
Au niveau des ovaires, le cholestérol est capté puis subit de multiples modifications enzymatiques,
pour étre transforme en androgenes, au sein des cellules du stroma et de la theque interne. Cette
stéroidogenése est, entre autres, stimulée par la LH et I’insuline via leurs récepteurs spécifiques.
Ces androgeénes sont secondairement convertis en cestrogenes notamment par le biais de
I’aromatase (qui est stimulée par la FSH), principalement dans les cellules de la granulosa.

Cette stéroidogenese est également présente au sein du tissu adipeux (17,18).

b) Physiopathologie du SOPK
Les mécanismes principaux du SOPK reposent sur un trouble de la folliculogenese associé a un

exces d’androgenes (2,6).

i. Trouble de la folliculogenese
Celui-ci associe deux phénoménes concomitants mais distincts :

- Excés de follicules en croissance
On retrouve une accumulation de follicules a différents stades de croissance au sein du parenchyme
ovarien, suite a une altération de la cinétique de croissance et de 1’atrésie folliculaire.
Ce ralentissement de la croissance serait en lien avec un exceés local d’inhibiteurs de 1’action de la
FSH, et ne parait pas étre associé a une anomalie primitive du pool de follicules primordiaux, dont
le stock est comparable a celui des femmes de la population générale (19).

- Défaut de selection du follicule dominant
Ce phénomene semble étre dd a une acquisition précoce des récepteurs a la LH sur les cellules de
la granulosa. L’action de cette hormone induirait ainsi une lutéinisation prématurée, et donc, une
altération de la croissance folliculaire, ce qui compromet le mécanisme de sélection du follicule

dominant.

ii. Hyperandrogénie
Dans le SOPK, I’augmentation de la synthese ovarienne des androgénes est principalement
attribuée a une activité stéroidogene excessive au sein des cellules de la theque ; la surproduction

d’androgenes pourrait également avoir au lieu au niveau surrénalien chez certaines patientes.
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Cette anomalie intrinseque des cellules thécales est en outre favorisée par plusieurs facteurs extra-
ovariens :

- Augmentation de la sécrétion de LH :
Celle-ci est attribuée a une augmentation de la pulsatilité de la sécrétion de GnRH, elle-méme
secondaire a une altération du rétrocontréle sur 1’axe gonadotrope. Cette anomalie serait médiée
directement par les androgénes en exces (20) ou par le biais d’une action de I’AMH sur ses
récepteurs spécifiques au sein des neurones a GnRH (21,22).
On note ainsi un rapport LH/FSH souvent déséquilibré (23) ; bien qu’il ne constitue pas un critére
diagnostique de SOPK, un ratio supérieur a 1.2 peut étre considéré comme un argument en faveur
du diagnostic (un ratio nettement plus élevé ne concernerait qu’une minorité de patientes).
Cette LH en exces, par son action sur les cellules thécales, contribue directement au maintien de

la sécrétion d’androgénes, entretenant ainsi le cercle vicieux.

- Hyperinsulinisme (2,23-25)
L’insuline, dont la production est trés souvent augmentée chez les femmes SOPK, stimule la
sécrétion d’androgénes au niveau ovarien, en agissant en synergie avec la LH sur les enzymes de
la stéroidogenese, mais également au niveau surrénalien. Il existerait également un effet central
favorisant la sécrétion de LH par les cellules gonadotropes, mais les données ne sont pas unanimes.
Elle contribue aussi de maniére indirecte a I’hyperandrogénie par son action hépatique :
I’inhibition de synthése de la SHBG qu’elle induit entraine une augmentation de la fraction libre
des androgeénes. La diminution de production d’IGFBP-1 est, elle, associée & une augmentation

des formes libres d’IGF, a I’origine d’une nouvelle stimulation de la stéroidogenése ovarienne.

c) Autres éléments d’influence

I. L’Hormone Anti-Mullérienne (AMH)

Chez les femmes, I’AMH est sécrétée par les cellules de la granulosa des petits follicules antraux
et pré-antraux, et exerce un effet inhibiteur sur le recrutement folliculaire FSH-dépendant,
permettant une régulation du nombre de follicules en croissance, et de la sécrétion d’cestradiol.
On peut donc supposer qu’un exces local d’AMH pourrait favoriser 1’altération de la cinétique de
croissance folliculaire décrite précédemment par cette interférence avec ’activité de la FSH au
sein des cellules de la granulosa et sur I’aromatase.

En effet, cette hormone est souvent retrouvée a des taux élevés chez les patientes SOPK. Cette
sécretion exagérée semble liée a la fois au nombre supeérieur de follicules ovariens (on note une

bonne corrélation entre le dosage d’AMH et le CFA), mais aussi a une activité intrinseque majoree
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des cellules de la granulosa des patientes SOPK, particulierement chez celles présentant des
troubles ovulatoires majeurs (26,27).

Son action s’exercerait également au niveau central sur 1’axe gonadotrope, par le biais des
neurones a GnRH en induisant une augmentation de la sécrétion de LH. La corrélation entre les
taux d’AMH et de LH chez les femmes SOPK est en faveur de cet argument (22).

ii. Comorbidités métaboliques et cardiovasculaires
Bien que le SOPK ait des présentations multiples, il existe une association marquée avec des
pathologies métaboliques dans la plupart des études épidémiologiques (4).
Ces comorbidités ne sont ni systématiques ni des éléments nécessaires au diagnostic de SOPK,
mais constituent des facteurs aggravants de ce dernier, en plus de leur impact propre sur la santé
des femmes. Par ailleurs, il est souvent difficile de départager leur influence isolée de celle sur
SOPK sur les altérations du profil hormonal et reproductif. Leur prise en compte est donc

essentielle dans la prise en charge globale du SOPK.

Les principales atteintes métaboliques du SOPK sont I’insulinorésistance, qui concernerait plus de
70% des patientes, et la surcharge pondérale, dont la prévalence varie selon les études entre 38 et
88% des femmes SOPK (2,4,24).

Si ces deux comorbidités sont trés souvent conjointes, avec une bonne corrélation entre la sévérité
de I’insulinorésistance et le degré d’obésité, on retrouve toutefois un certain degré d’insulino-
résistance chez des femmes SOPK ayant un IMC (indice de masse corporelle) normal.

Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer cette insulinorésistance, notamment une
anomalie des récepteurs de I’insuline (24,28) ou encore I’impact du tissu adipeux viscéral,
certaines données étant en faveur d’un exces de ce dernier chez les femmes SOPK, méme
comparées a des femmes d’IMC similaire (29,30).

Cet exces de tissu adipeux viscéral serait associé a des anomalies de sécrétion de certaines
hormones (leptine, adiponectine) au sein des adipocytes et une augmentation de certains
marqueurs pro-inflammatoires, entrainant donc une inflammation de bas grade. Celle-ci favorise
a son tour une hypercoagulabilité et une dysfonction endothéliale (31).

Tous ces ¢€léments sont exacerbés par I’hyperinsulinisme compensateur qui va de pair avec
I’insulinorésistance, et permet le maintien d’un équilibre glycémique normal chez la majorité des
patientes. On retrouve cependant une incidence supérieure de diabéte chez ces femmes a un age
plus précoce : jusqu’a 10% des femmes SOPK développeraient un diabéte entre 30 et 50 ans (25).
Cette majoration du risque, bien qu’elle soit plus marquée en cas de surpoids ou d’obésité, est

présente chez toutes les patientes avec un SOPK.
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Il existe par ailleurs un surrisque net de syndrome métabolique, puisqu’il concernerait jusqu’a 40%
des patientes, particulierement en cas de profil hyperandrogénique (28). Pour rappel, les critéres

diagnostiques de celui-ci sont listés dans le tableau 3.

Tableau 3 : critéres diagnostiques du syndrome métabolique chez la femme (32)

Critere obligatoire | Obésite androide : tour de taille > 80 cm (Europe)

Hypertension artérielle > 130/85 mmHg (ou HTA traitée)

Hypertriglycéridémie > 1.5 g/L
HDL-cholestérol abaissé < 0.5 g/L

> 2/4 critéres

Intolérance aux hydrates de carbone ou diabete type 2 :
- Glycémie a jeun anormale (> 1 g/L)
- HGPO 75 g pathologique

Les données concernant les autres facteurs de risque cardiovasculaire sont plus équivoques.
Certaines ¢tudes sont en faveur d’un profil lipidique plus athérogeéne et d’une augmentation de la
prévalence de I’hypertension artérielle, mais les résultats ne sont pas unanimes, I’impact du SOPK
étant difficile a départager de celui de I’obésité (33).

De méme, les études sont également contradictoires quant a la présence d’une réelle augmentation
de la morbi-mortalité cardiovasculaire (34,35). Néanmoins, celle-ci étant déja trés faible au sein
de la population féminine non ménopausée, I’impact potentiel du SOPK est probablement difficile

a mettre en évidence hors étude de trés grande ampleur.

Dans ce contexte, les derniéres recommandations internationales considerent désormais les
femmes SOPK comme étant a risque plus élevé sur le plan cardiovasculaire, et préconisent ainsi
un depistage et une surveillance beaucoup plus stricte des facteurs de risque cardiovasculaire, sans
critére d’age ni d’IMC (1), comprenant :
- Une surveillance au moins annuelle de la tension artérielle
- Une évaluation du bilan lipidique au diagnostic, renouvelée plus ou moins régulierement
en fonction du profil de la patiente
- Un dosage de la glycémie a jeun au diagnostic, réitéré tous les un a trois ans. L’examen de
référence pour I’évaluation du profil glucidique reste cependant I’Hyperglycémie
provoquée orale (HGPO) qui doit étre envisagé chez toute femme SOPK avec un projet de
grossesse (ou en cours de grossesse entre 24 et 28 SA, en I’absence d’évaluation en

préconceptionnel).
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iii. Héritabilité du SOPK

Bien que la physiopathologie du développement du SOPK soit mal élucidée, on a pu noter une
agrégation familiale prononcée de ce syndrome. Une étude retrouve ainsi un risque de développer
un SOPK multiplié par cing chez les filles des femmes elles-mémes atteintes (36).

Une hypothése serait en faveur d’un impact des taux élevés d’AMH maternelle des la vie intra-
utérine, qui entrainerait une anomalie de la régulation de I’axe gonadotrope feetal et favoriserait
ainsi I’hyperandrogénie ; cela a été retrouvé au sein d’au moins une étude animale (37).

En dehors d’une prévalence familiale plus élevée du SOPK lui-méme, on note en paralléle une
tendance plus prononcée aux comorbidités métaboliques (insulino-résistance, diabéte de type 2),

aussi bien chez ces femmes, que chez leurs apparentés masculins.

Au sein des études ayant recherché des facteurs génétiques favorisants pour le développement d’un
SOPK, plusieurs loci de génes de susceptibilité ont été identifiés. Cependant seule une minorité
des cas de SOPK (10%) semble leur étre associée et les études génomiques vastes dans le domaine
restent éparses (38).

En dehors de ces potentiels génes favorisants, il existe également une probable influence de
phénomeénes épigénétiques, avec la mise en évidence une altération de méthylation de I’ADN chez
ces patientes. Ces anomalies seraient présentes au sein des cellules de la granulosa, mais également
dans le tissu adipeux, ce qui n’est guére surprenant, vu la prépondérance des anomalies

métaboliques associées au SOPK, que nous avons précédemment détaillée.

3) Prise en charge : recommandations actuelles

a) Sur le plan reproductif

La problématique reproductive principale du SOPK est celle de la dysovulation ; ainsi, les
recommandations actuelles dans le cadre d’un désir de grossesse privilégient les approches
consistant en une induction de 1’ovulation suivie de rapports programmés ou d’une insémination
intra-utérine (1,6).

Le bilan d’infertilité complet du couple reste indispensable en premier lieu, afin d’éliminer tout
facteur qui pourrait poser d’emblée I’indication d’une FIV et faire perdre un temps précieux au

couple.
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En premiere intention, les molécules preconisées sont les anti-cestrogenes, qui permettent la levée
du rétrocontrdle négatif sur I’axe gonadotrope, rétablissant ainsi la fenétre de FSH et donc le
recrutement folliculaire.

La molécule de premier recours selon les recommandations internationales est un anti-aromatase,
le 1étrozole (FEMARA®), qui ne dispose toutefois pas de I’AMM francaise dans cette indication.
En conséquent, la principale molécule prescrite en France reste le citrate de clomiphéne
(CLOMID®), un SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator).

Ce traitement est pris en début de cycle, avec un monitorage biologique et échographique pour en
controler ’efficacité, c’est-a-dire la présence d’une ovulation, et ainsi ajuster la dose de la
molécule. On considére que six cycles ovulatoires sous traitement permettent d’arriver a environ
60 % de grossesses, sans amélioration nette au-dela (6).

La METFORMINE® est considérée comme une autre alternative au CLOMID® a visée

d’induction de 1’ovulation, mais cette indication reste également hors AMM en France.

En cas d’échec ou de résistance aux anti-cestrogeénes, ’alternative thérapeutique pour I’induction
de I’ovulation est le traitement par gonadotrophines.

Le protocole majoritairement employé dans ce contexte est le « step up chronic low dose », qui
emploie de faibles doses quotidiennes de gonadotrophines et une augmentation trés progressive
(paliers de sept jours) de celles-ci jusqu’a I’obtention d’un follicule dominant.

Bien qu’il soit efficace pour obtenir une ovulation, ce protocole nécessite un monitorage
échographique plus rapproché que sous traitement par anti-oestrogéenes. En effet, compte tenu de
la fenétre de FSH étroite de ces patientes, la dose de FSH suffisante pour induire une ovulation
monofolliculaire peut étre difficile a déterminer, avec une réaction a la stimulation parfois
imprévisible. Ainsi, il est assez fréquent que ces stimulations soient interrompues en cours de
cycle, en raison d’une absence de réponse ovarienne malgré un traitement prolongé ou, au
contraire, d’une réponse multifolliculaire a faible dose, qui exposerait a un risque élevé de
grossesse multiple

Une autre option en deuxiéme intention est le drilling ovarien, qui consiste en une multi-
perforation ovarienne a ’anse bipolaire lors d’une intervention chirurgicale. Il permettrait de
retrouver des cycles ovulatoires chez 20 a 65% des femmes SOPK infertiles, mais cet effet est

souvent provisoire (39).

Ainsi, la stratégie de prise en charge par Fécondation In Vitro (FIV) arrive en troisieme intention
chez les femmes SOPK, sauf en cas de facteur d’infertilité associé (notamment tubaire ou

masculin) qui poserait son indication d’emblée.
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De manicre similaire aux inductions de 1’ovulation sous gonadotrophines, la stimulation des
femmes SOPK est souvent délicate, avec un risque ¢élevé d’hyper-réponse, voire
d’hyperstimulation ovarienne (HSO).

Chez ces patientes, le protocole recommandeé en premiére intention vise donc a limiter ce dernier
risque. II s’agit d’un protocole antagoniste, employant de faibles doses initiales de
gonadotrophines et un déclenchement de 1’ovulation a I’agoniste de la GnRH, parfois suivi d’une
procédure dite de « Freeze All » (congélation de I’ensemble de la cohorte embryonnaire, afin de
procéder a un transfert différé).

Ce protocole a permis de réduire I’incidence des syndromes d’hyperstimulation ovarienne, sans

impact notable sur les taux de grossesses et naissances vivantes obtenues (40).

En I’absence de projet de grossesse, le traitement de premiere intention pour régulariser les cycles
est une pilule oestro-progestative. En cas de refus, des séquences itératives de progestatifs sont
préconisées chez les femmes avec des cycles trés espacés ou en aménorrhée, afin de limiter le

risque d’hyperplasie endométriale (1,6).

b) Sur le plan de I’hyperandrogénie

En dehors des troubles du cycle, I’hyperandrogénie clinique (hirsutisme, acné sévere) est la
principale plainte des patientes avec un SOPK.

La prise en charge médicamenteuse de cette problématique est cependant limitée chez les femmes
ayant un deésir de grossesse : en effet, les traitements recommandés dans ce cadre sont soit des
molécules directement contraceptives (pilule oestro-progestative, voire un anti-androgene de type
acétate de cyprotérone/ANDROCUR® sous prescription encadrée (17) en cas d’inefficacité), soit
des traitements avec un effet tératogéne (spironolactone/ALDACTONE®) qui impose la prise

concomitante d’une contraception.

c) Sur le plan des comorbidités métaboliques

En cas d’association du SOPK a des comorbidités métaboliques ou une obésité, leur traitement fait
partie intégrante de la prise en charge (41).

Il a été démontré qu’une perte de poids modérée (5 & 10%) permettait généralement une nette
amélioration clinique sur le plan des cycles et du risque métabolique (2). En revanche, il n’y a
aucune indication a une perte de poids ou un traitement médicamenteux systématique chez une

femme sans argument pour un syndrome métabolique et ayant un IMC normal.
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I. Traitements non médicamenteux
Les recommandations sur le plan de I’alimentation et de I’activité physique sont identiques a celles
préconisées pour la population générale (24,41), bien que certaines données soient en faveur d’une

alimentation avec des aliments a faible index glycemique.

ii. Traitements médicamenteux
Parmi les traitements médicamenteux (1), la METFORMINE® n’est indiquée en France qu’en cas
de diabéte de type 2 avéré ou d’une intolérance aux hydrates de carbone non controlée sous
mesures hygiéno-diététiques seules chez une femme SOPK ayant un IMC supérieur a 25 kg/m? ;
ses indications de prescriptions sont ¢largies a 1’étranger .
En ce qui concerne les autres traitements anti-diabétiques ou ayant un impact pondéral, notamment
les analogues du GLP-1, ceux-ci restent également limités aux patientes ayant un diabéte de type
2 authentifié en France. Les recommandations les plus récentes sont désormais ouvertes a leur
utilisation, mais préconisent la prise concomitante d’ une contraception compte tenu du manque de
données chez les femmes enceintes.
Dans certains cas, un recours a la chirurgie bariatrique peut étre envisagé, mais le contexte post-
opératoire et la perte de poids rapide contre indiquent une éventuelle grossesse dans les 12 a 18
mois suivant 1’intervention.
Parmi les autres produits proposés, le myo-inositol semble avoir un impact positif sur le profil
métabolique et hormonal. Le niveau de preuve des études actuelles reste cependant limité, et il

reste a ce jour considéré comme un complément alimentaire et un traitement d’ordre expérimental.
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- Données actuelles sur la qualité ovocytaire et embryonnaire des patientes SOPK

1) Qualités ovocytaire et embryonnaire

a) Deéveloppement embryonnaire normal

Au décours de la fécondation des ovocytes matures (c’est-a-dire ceux bloqués en métaphase I1), la
deuxieme division de la méiose se termine, ce qui aboutit a I’expulsion du deuxiéme globule
polaire dans 1’espace périvitellin.

Apreés la fécondation, le zygote diploide est formé, et va se diviser par mitoses successives. Ainsi,
I’embryon formé est normalement constitué de quatre cellules au deuxiéme jour de développement
et de huit cellules au troisiéme jour. A partir du quatrieme jour, les cellules se compactent, ce qui
correspond au stade de morula.

Par la suite, I’embryon atteint le stade de blastocyste avec développement d’une cavité appelée
blastocéle et une différenciation de ses cellules en trophectoderme périphérique (futur placenta) et

masse cellulaire interne centrale (42).

b) Méthodes d’évaluation des qualités ovocytaire et embryonnaire

Nous ne disposons actuellement d’aucun moyen consensuel d’évaluer formellement la compétence
ovocytaire, c’est-a-dire la capacité de 1’ovocyte a reprendre la meiose et terminer sa maturation,
mais également a donner un embryon viable, en dehors de certains criteres morphologiques qui
sont eux aussi débattus (43).

Si la visualisation du premier globule polaire dans I’espace périvitellin en microscopie est
considérée comme un bon indicateur de la maturit¢ de l’ovocyte, le reste des critéres
morphologiques (aspect du cytoplasme, présence de granulations ou de vacuoles, morphologie du
globule polaire) sont beaucoup plus controverses.

D’autres méthodes d’évaluation, notamment indirectes, de la qualité ovocytaire ont été proposées,
par analyse du liquide folliculaire, des cellules du cumulus ou encore la biopsie du globule polaire,

mais elles restent expérimentales.

En ce qui concerne 1’évaluation des embryons, celle-ci est plus codifiée et repose principalement
sur des criteres morphologiques. Plusieurs scores ont été proposés, avec une synthese faite lors du

consensus d’Istanbul en 2011 (44), selon I’age de I’embryon.
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Au stade de zygote, qui peut étre observé dans les 16 a 18 heures suivant la fécondation, on doit

visualiser la présence de deux globules polaires dans 1’espace périvitellin et deux pronuclei au

centre de I’ovocyte fécondé.

Au stade clivé (deuxiéme et troisieme jours de développement), I’évaluation se base sur le nombre

et I’aspect des blastoméres, ainsi que le taux de fragmentation (évalué par la présence et

I’importance de résidus cytoplasmiques). La présence ou non d’une ou plusieurs cellules

multinucléées est egalement prise en compte.

Tableau 4 : Gradation morphologique des embryons au stade clivé (Consensus d’Istanbul) (44)

Grade |

Fragmentation < 10%
Taille des cellules typique pour le stade de développement

Pas de cellule multinucléée

Grade 11

Fragmentation 10-25%
Taille de la majorité des cellules typique pour le stade de développement

Pas de cellule multinucléée

Grade I

Fragmentation > 25%
Asymétrie de taille des cellules

Cellule(s) multinucléée(s)

La classification usuelle en France, et celle employée dans notre centre (consensus BLEFCO) est

tres similaire a la précédente et se présente en trois chiffres (42,45) :

- Nombre de cellules de I’embryon

- Aspect et taille des cellules :

(1) Blastomeéres typiques en taille pour leur nombre

(2) Blastomeéres atypiques en taille pour leur nombre

Au stade de deux, quatre ou huit cellules, les blastomeéres doivent étre de taille
équivalente pour correspondre a un aspect typique (division d’une cellule mére en

deux cellules filles d’aspect équivalent)

- Fragmentation :

(1) Moins de 10% du volume embryonnaire
(2) Entre 10 et 50% du volume embryonnaire

(3) Plus de 50% du volume embryonnaire
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L’¢évaluation de ’embryon au stade de morula est aussi définie par le consensus d’Istanbul, et
s’appuie principalement sur le degré de compaction de I’embryon.

Pour les embryons au stade de blastocyste, I’évaluation s’appuie sur la classification de Gardner
et Schoolcraft. Elle s’intéresse a 1’aspect de la masse cellulaire interne et du trophectoderme, ainsi
que le stade d’expansion du blastocéle.

La classification frangaise, si elle reprend de maniére identique 1’évaluation de I’aspect de la masse
cellulaire interne et du trophectoderme, détaille davantage le stade de développement du

blastocyste (six stades décrits), ce qui est résumé dans le tableau 5.

Tableau 5 : Gradation morphologique pour les embryons au stade de blastocyste (42,44)

1: Précoce
Gardner et | 2 : Blastocyste
Schoolcraft | 3 : Expansé

4 : Eclos

Bl : blastocele < 50% du volume de I’embryon
Stade de

. B2 : blastocele > 50% du volume de I’embryon
développement

B3 : blastocele occupant tout le volume de 1I’embryon
France

B4 : blastocyste expansé de volume augmenté avec
(BLEFCO)

amincissement de la zone pellucide
BS : blastocyste en cours d’éclosion

B6 : blastocyste éclos, hors de la zone pellucide

_ 1/A : Bien visible, cellules bien compactées entre elles
Masse cellulaire o ) .
) 2/B : Bien visible, cellules moins compactées entre elles
interne
3/C : Difficile a discerner, cellules peu nombreuses

1/A : Cellules nombreuses formant un épithélium cohésif et festonné
Trophectoderme | 2/B : Cellules moins nombreuses formant un épithélium irrégulier

3/C : Cellules peu nombreuses

Si ces examens morphologiques correspondent a la méthode utilisée en routine lors des procédures
de FIV-ICSI, ils ne sont pas infaillibles. En effet, un embryon remplissant tous les criteres de
qualité morphologique peut présenter d’autres anomalies, notamment génétiques.

De nombreux pays proposent un recours a un dépistage des aneuploidies (PGT-A, preimplantation
genetic testing for aneuploidies), par le biais d’une biopsie embryonnaire avant de procéder au
transfert. Ce dépistage a été principalement justifié par la proportion importante de fausses couches

précoces attribuées a ces aneuploidies (46).
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Cependant, le bénéfice de ces analyses n’est pas unanimement reconnu : le transfert d’un embryon
considéré comme euploide ne se traduit pas systématiqguement par une amélioration significative
des taux de grossesse et naissances vivantes (47,48). Par ailleurs, ces analyses restent un dépistage
basé sur un faible contenu génétique (contenu d’une a deux cellules prélevées sur I’embryon), dont
le résultat nécessite parfois une confirmation lors d’un dépistage prenatal dont le caractére invasif
peut lui-méme potentiellement compromettre la grossesse (49).

Ce type de recherche n’est pas possible en France, en dehors du cadre restreint du diagnostic pré-

implantatoire, qui a lui-méme des indications et un encadrement tres spécifiques.

Plusieurs pistes sont actuellement en cours d’exploration afin de rechercher des marqueurs fiables
de la qualité gamétique et embryonnaire, particuliérement par 1’analyse des cellules du cumulus.
Bien que les données actuellement disponibles soient principalement issues d’études animales, il
semblerait que certains profils protéiques, notamment des productions supérieures de GDF-9 et
BMP-15 qui jouent un rdle dans le recrutement, la prolifération et la différentiation des cellules de
la granulosa, sont associées a un meilleur taux d’obtention de blastocystes. D’autres analyses

focalisées sur I’expression de certains genes au sein de ces cellules semblent prometteuses (50,51).

2) Données générales sur I’impact du SOPK

Malgré des études multiples sur les prises en charge en AMP de femmes SOPK sur les derniéres
décennies (50,52), I’hétérogénéité majeure des populations étudiées rend malheureusement la

généralisation des résultats a la population SOPK difficile.

Si la plupart des résultats s’accorde sur un rendement en ovocytes totaux plutot supérieur dans le
groupe SOPK, la morphologie ovocytaire ne semble pas différer de maniere significative, a la fois
a la comparaison avec les groupes contréles, mais aussi au sein des différents phénotypes de SOPK
(53). La proportion d’ovocytes matures préte davantage a controverse, mais semble également

supérieure.
Les taux de fécondation sont souvent plus faibles chez les patientes SOPK, sans que cela se

traduise par une différence majeure du nombre d’embryons obtenus aprés fécondation,

probablement en raison d’un nombre d’ovocytes de départ généralement plus important.
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Malgré quelques résultats contradictoires, la qualité embryonnaire est d’ailleurs sensiblement la
méme parmi les groupes comparés, que ce soit sur leur viabilité, leur cinétique d’évolution ou
encore sur le taux de formation de blastocystes.

Les recherches basées sur le contenu génétique des embryons obtenus sont également rassurantes :
les taux d’aneuploidie sont tout a fait comparables, entre les femmes SOPK et controles, et au sein
des différents phénotypes de SOPK (54,55).

A noter qu’il avait été suggéré qu’un rendement supérieur en terme du nombre total d’ovocytes
obtenus pouvait étre un facteur de mauvaise qualité ovocytaire, associé a un nombre moindre
d’embryons de bonne qualité. Une étude de 2018 (56) avait évalué le nombre et la proportion
d’embryons euploides obtenus a partir d’une cohorte d’ovocytes recueillis a la ponction chez une
population de femmes ayant bénéficié d’un PGT-A (sans précision sur la présence d’un éventuel
SOPK). Il avait été conclu a un lien plut6t positif entre nombre d’ovocytes et d’embryons euploides
obtenus, et seul I’age maternel semblait exercer une réelle influence sur le nombre d’embryons
obtenus. Ces résultats ne sont pas surprenants, et le lien entre &ge maternel avancé et aneuploidie
est déja bien démontré (57,58).

Les issues de FIV/ICSI chez ces patientes, qui restent le sujet principal de la majorité des études,
ne sont pas en faveur d’un impact majeur du SOPK, avec des taux de grossesse et naissances
vivantes (par cycle, ponction et embryon transféré) comparables avec ceux de patientes prises en
charge pour une autre indication d’infertilité. Il existe une certaine controverse concernant le risque
de fausses couches qui semble Iégerement supérieur, mais I’'IMC, 1’age et les antécédents de

fausses couches constituent des facteurs de confusion (59,60).

3) Composantes et comorbidités du SOPK : des facteurs de confusion potentiels

a) Hyperandrogeénie

Certaines études, principalement animales, ont mis en évidence certaines anomalies
morphologiques et mitochondriales au sein d’ovocytes issus d’un liquide folliculaire a forte teneur
en androgenes, méme si leur impact réel sur la compétence ovocytaire est difficilement évaluable
(46). Au moins une étude ayant comparé les proportions d’ovocytes de morphologie « normale »
obtenus a la ponction ovarienne n’a pas retrouvé de différence significative au sein des différents

phénotypes de SOPK (53).

43



Dans le cas de I’évaluation embryonnaire, celle-ci se basait sur des critéres principalement
morphologiques et cinétiques. Chappell et al. (61) avaient retrouvé un développement précoce
(jusqu’au stade de morula) plus rapide chez les patientes SOPK, notamment celles avec une
hyperandrogénie, mais sans impact sur le nombre de blastocystes obtenus. La sous-analyse dans
le groupe des femmes avec une hyperandrogénie retrouvait egalement des taux majorés
d’anomalies d’embryonnaires et de fausses couches. Il existe quelques études en faveur d’un
moindre taux de grossesses et naissances vivantes chez les phénotypes hyperandrogéniques de
SOPK, notamment au décours d’un transfert embryonnaire frais (62,63), mais cette différence

semble moins nette pour les transferts d’embryons congelés (64).

Ainsi, les résultats ne sont pas unanimes quant a I’existence d’un impact réel de I’hyperandrogénie
sur la qualité ovocytaire et embryonnaire.

Bien que le contexte soit différent, un élément plutét en faveur d’un faible impact de
I’hyperandrogénie est 1’exemple de la cryoconservation ovocytaire effectuée chez les hommes
transgenres.

En effet, bien que la procédure soit de préférence réalisée avant toute hormonothérapie
d’affirmation de genre, certaines ont eu lieu apres I’initiation de la testostérone. Dans la majorité
de ces cas, une fenétre thérapeutique de plusieurs mois avait été réalisée mais il existe plusieurs
cas rapportés de stimulation ovarienne contr6lée sous traitement. Le profil biologique de ces
patients était donc masculin, soit des taux de testostérone largement supérieurs a ceux considérés
comme normaux chez les femmes, y compris dans un contexte de SOPK.

Dans les données récentes, aucune différence significative n’a été retrouvée de maniére unanime
par rapport aux groupes contréles (constitués de femmes prises en charge pour une préservation
de fertilité ou dans le cadre d’une infertilité), tant sur les modalités de stimulation, que sur le
nombre d’ovocytes recueillis (65-67). Une étude focalisée sur les taux de fécondation et de
grossesses issues d’ovocytes d’hommes transgenres ayant fait une fenétre thérapeutique sur leur
hormonothérapie ne retrouve pas non plus de différence significative avec le groupe contrdle (68).
Il est donc intéressant de noter qu’il existe peu d’arguments en faveur d’un impact majeur de
I’hyperandrogénie sur la qualité ovocytaire, si celui-ci n’est pas apparent chez ces patients dont
I’imprégnation androgénique est plus marquée que chez les femmes SOPK. Cependant, ces
données concernent surtout des patients ayant bénéficié d’une hormonothérapie masculinisante
plutét breve (généralement moins de cing ans) et restent limitées a une analyse morphologique des
ovocytes. D’autres études, notamment sur le plus long terme et focalisées sur I’exploration de la

qualité embryonnaire, restent évidemment nécessaires pour confirmer ces données.

44



Il est également possible que 1’ensemble de 1’environnement hormonal folliculaire, et pas
seulement les androgenes, participe a une altération de la qualité gamétique.

Une étude chinoise de 2021 (69) qui s’était intéressée au profil stéroidien du liquide folliculaire
va dans ce sens. A la comparaison d’un groupe de femmes SOPK remplissant les trois critéres de
Rotterdam et d’un groupe témoin, il avait été mis en évidence dans le groupe SOPK des taux
supérieurs de prégnénolone, estriol et cestradiol, ayant une corrélation négative avec les nombres
d’ovocytes matures, d’embryons de bonne qualité et de blastocystes obtenus. Ces conclusions
suggérent donc un impact non limité aux taux d’androgénes, mais restant a interpréter avec

précaution du fait des trés faibles effectifs de I’étude (dix femmes dans chaque groupe).

b) Anomalies métaboliques

e Syndrome métabolique et obésité
L’impact de 1’obésité et du syndrome métabolique sur la qualité ovocytaire a été explorée aussi
bien chez I’animal que chez ’humain (70).
Chez I’animal, une influence néfaste de 1’environnement maternel pouvait étre impliquée dés le
stade zygote, et il avait été mis en évidence un ralentissement du développement embryonnaire et
des anomalies morphologiques au stade de blastocyste (ratio trophectoderme/masse cellulaire
interne supeérieur). Une étude avait retrouvé une amélioration de ces parametres sous
ROSIGLITAZONE, un traitement insulino-sensibilisant, en faveur d’une part causale de
I’insulino-résistance dans ces perturbations.
Les résultats sont moins évidents chez I’humain. L’0bésité seule est associée a des altérations du
profil hormonal, avec des taux moindres d’AMH, LH et inhibine B, et des résultats de prise en
charge en FIV géneralement inférieurs a ceux de femmes de poids normal (nécessité de doses de
gonadotrophines plus élevées, nombre d’ovocytes recueillis et taux de fécondation inférieurs). Ces
résultats plus péjoratifs sont attribués a I’inflammation chronique de bas grade associée a 1’obésité,
qui perturberait 1’activité ovarienne ainsi que la composition du liquide folliculaire, et donc la
qualité ovocytaire. Cette altération de qualité ovocytaire se manifesterait par des anomalies de
maturation cytoplasmique, une aneuploidie ou encore des anomalies mitochondriales (71).
En revanche, une étude focalisée sur I’impact isolé du syndrome métabolique chez les femmes
SOPK n’avait pas retrouvé d’impact notable sur le nombre d’ovocytes et d’embryons de bonne
qualité obtenus, bien que le déroulement de la stimulation soit affecté, avec des doses supérieures
de gonadotrophines et une stimulation plus longue (72).
La encore, les résultants étant contradictoires, avec des populations étudiées hétérogenes, il est

difficile d’établir clairement un lien causal entre pathologie métabolique et qualité embryonnaire.
45



e Dyslipidémie
Il a été suggéré que les anomalies lipidiques (avec élévation des taux d’acides gras libres dans le
liquide folliculaire), par induction de stress oxydatif et effet lipotoxique, avaient un impact
défavorable au niveau des cellules reproductives. Quelques études ont ainsi retrouvé un nombre
moindre d’ovocytes matures (73), ou encore des taux inférieurs de fécondation et d’embryons de

bonne qualité (74).

e Hyperinsulinisme
L’hyperinsulinisme exerce un impact sur la qualité ovocytaire a la fois direct (perturbation de
I’expression de génes impliqués dans la dynamique du fuseau mitotique et la fonction du
centrosome) et indirect via I’hyperandrogénie et 1’inflammation chronique qu’il favorise.
On a pu ainsi constater qu’une augmentation des marqueurs de I’inflammation semblait associée
a une diminution de I’cestradiol intrafolliculaire, ainsi qu’a une moindre qualité ovocytaire (75).
Par ailleurs, les mécanismes compensateurs de ce phénomene pourraient également jouer un role
défavorable en réduisant les apports en glucose (et ainsi en perturbant le métabolisme énergétique
de I’ovocyte) et en altérant la composition du liquide folliculaire.
Tous ces éléments auraient un impact négatif a la fois sur la croissance folliculaire, le nombre
d’ovocytes matures recueillis, le taux de fécondation, le développement embryonnaire et le taux

de grossesses cliniques.

Les comorbidités métaboliques semblent donc étre la composante du SOPK la plus fréquemment
associée a une dégradation de la qualité ovocytaire et embryonnaire. Comme elles ne sont pas
présentes de maniére systématique, on pourrait les considérer davantage comme un facteur de

confusion quant aux issues de prise en charge.

c) AMH élevée

Bien qu’aucun seuil ne soit validé, il est de plus en plus admis qu’un taux élevé d’AMH constitue
un argument évocateur de SOPK, particulierement chez les patientes ayant des troubles du cycle
majeurs (76).

Dans les rares études focalisées sur les conséquences d’une AMH ¢élevée chez des femmes prises
en charge en FIV, il est retrouvé quasi systématiquement un nombre d’ovocytes recueillis
supérieur, ainsi qu’un risque majoré¢ de syndrome d’hyperstimulation ovarienne chez les patientes

ayant une AMH élevée, dans le cadre d’un SOPK ou non (77).
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Si le taux d’aneuploidie ne semble pas non plus étre influencé par le taux d’AMH (78), le reste des
données sur la qualité embryonnaire dans le cas d’une AMH ¢levées sont trop hétérogeénes, aussi
bien dans les populations étudiées que dans les seuils d’AMH utilisés, pour tirer des conclusions

nettes quant a son impact (79-81).

47



Du fait de sa présentation extrémement hétérogéne et d’une physiopathologie encore mal
comprise, la prise en charge en médecine de la reproduction du syndrome des ovaires

polykystiques reste encore difficile a I’heure actuelle.

Bien que les publications concernent des populations tres variées, il semble exister un facteur de
mauvaise qualité ovocytaire chez les patientes avec un SOPK, avec un taux de fécondation souvent
moindre malgré un nombre d’ovocytes initial supérieur.

Ces résultats ne sont toutefois pas unanimes, et il n’a d’ailleurs pas été retrouvé de différence
majeure concernant les embryons issus de ces ovocytes. Par ailleurs, les données sont assez
éparses, et se limitent souvent aux nombres d’embryons totaux ou ayant évolu¢ jusqu’au stade de
blastocyste. Nous ne disposons que de peu d’informations sur les embryons utiles, c¢’est-a-dire
juges de qualité suffisante pour étre congelés et/ou transférés, ou sur les rendements de chaque

cycle.

Ainsi, il est difficile de tirer des conclusions claires quant a I’impact réel du SOPK et ses
comorbidités, compte tenu d’une qualité embryonnaire visiblement comparable, associée a des
taux de grossesses et naissances vivantes équivalents a ceux de femmes normo-ovulantes suite a
la FIV +/- ICSI.

Nous avons donc souhaité comparer le nombre brut et la proportion d’embryons utiles obtenus

chez des patientes SOPK et d’autres patientes prises en charge en FIV, afin de constater s’il existe

effectivement un rendement inférieur chez ces femmes.
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Matériel et méthodes

Design de 1’étude et population

Nous avons effectué une étude cas-témoins rétrospective monocentrique au sein du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Montpellier, afin de comparer les issues de stimulation et FIV,
et principalement le nombre et la proportion d’embryons utiles obtenus, entre un groupe de femmes
avec un syndrome des ovaires polykystiques et un groupe de femmes témoins, prises en charge

dans le cadre d’une infertilité masculine.

Les dossiers parcourus étaient ceux de femmes &gées de 18 a 43 ans, en premier ou second rang
de FIV +/- ICSI en intraconjugal au sein du service d’Assistance Médicale a la Procréation du
CHU de Montpellier entre 2014 et 2021.

Toutes les données médicales concernant les patientes, le déroulement de la stimulation et de la
prise en charge en laboratoire ont été extraites des dossiers médicaux informatises au sein du
logiciel employé par le service (BabySentry®). L’étude avait été approuvée par le comité
d’éthique du CHU.

Pour les femmes du groupe SOPK, le diagnostic devait avoir été posé selon les critéres de
Rotterdam modifiés en 2018, c’est a dire au moins deux des trois criteres suivants: (1)
dysovulation (spanioménorrhée ou aménorrhée, ou dosage de progestérone négatif en phase
lutéale), (2) hyperandrogénie clinique (hirsutisme documenté) ou biologique (taux de testostérone,
SDHEA et/ou androsténédione supérieurs aux normes de laboratoire) et/ou (3) ovaires
micropolykystiques a 1’échographie (CFA total > 40 follicules, ou > 20 sur au moins un ovaire).
Tous les diagnostics différentiels d’hyperandrogénie et dysovulation devaient avoir été éliminés
au préalable. Du fait de I’absence de recommandation actuelle en ce sens, nous avons choisi de ne
pas substituer la valeur d’AMH au CFA en cas d’absence de renseignement de ce dernier dans les
dossiers.

Le facteur d’infertilité tubaire associé était accepté, mais les cycles n’étaient pas inclus dans 1’étude

en cas d’association du SOPK a une endométriose ou une infertilité masculine.

Le groupe contrdle était composé de femmes prises en charge en AMP pour une infertilité
masculine, sans facteur féminin associé (dysovulation quelle qu’en soit la cause, endométriose
opérée ou non). Toutefois, de la méme maniere que dans le groupe SOPK, le facteur d’infertilité

tubaire était accepte.
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Afin d’avoir une certaine comparabilit¢ avec le groupe SOPK, nous avions sélectionné des
patientes avec une réserve ovarienne jugée correcte, pour laquelle des seuils d’AMH et de CFA

avaient été fixes, respectivement supérieur ou égal a 2 ng/mL et 10 follicules.

Dans les deux groupes, nous n’avons pas inclus les couples ayant bénéficié d’un don de gamétes,
ainsi que ceux relevant d’une indication de diagnostic pré-implantatoire.

Les cycles ayant nécessité un recueil de gametes autre que sur prélevement frais le jour de la
ponction (utilisation de paillettes de sperme ou d’ovocytes congelés, prélévement de

spermatozoides chirurgical ou sur urines) n’ont pas été pris en compte non plus.

Evaluation de la réserve ovarienne

A de rares exceptions pres, toutes les femmes avaient bénéfici¢ d’une évaluation de la réserve
ovarienne par un bilan hormonal incluant un dosage d’AMH, ainsi qu’une échographie pelvienne
par voie endovaginale afin d’effectuer un compte folliculaire antral.

Ces évaluations étaient considérées comme ayant la méme valeur quelle que soit leur provenance
(examen par un intervenant extérieur ou au sein du CHU).

Pour le critere du CFA, comme le chiffre rapporté dans les dossiers concernait genéralement le
total (CFA sur les deux ovaires), nous avons choisi de nous baser sur un CFA total > 40 pour le
critére diagnostique échographique du SOPK. Dans les cas ou le détail de chaque ovaire était
précise, la patiente pouvait étre incluse avec un CFA inférieur a 40 si au moins un des deux ovaires

comptait plus de 20 follicules.

Protocoles et déroulement de la stimulation

Lors de leur stimulation ovarienne controlée, les patientes ont bénéficié d’un protocole
antagoniste, agoniste long ou agoniste ultra-long.

Dans le protocole antagoniste, les injections de gonadotrophines (FSH ou hMG) étaient débutées
a J2-3 du cycle, avec un premier monitorage au sixieme jour de stimulation. En fonction des
résultats de celui-ci, un antagoniste de la GnRH (ganirélixORGALUTRAN® ou plus rarement
cetrorélix/CETROTIDE®) était introduit le jour méme ou de maniere plus tardive.

Dans le protocole agoniste long, I’administration quotidienne d’un agoniste de la GnRH
(triptoréline/DECAPEPTYL® 0.05 mg ou nafaréline acétate/SYNAREL®) était initié vers J20 du
cycle précédent (7-10 jours avant le début prévu des regles). Apres une quinzaine de jours de
traitement, un premier monitorage était réalisé afin de contrbler la désensibilisation. Si cette

derniere était confirmée (cestradiolémie inférieure a 50 pg/mL et absence de follicule dominant ou
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de kyste ovarien a 1’échographie), le traitement par gonadotrophines quotidiennes était débute, en
paralléle de la poursuite de 1’agoniste de la GnRH.

Le protocole agoniste ultralong se déroulait de maniére similaire, mais la désensibilisation par le
biais d’une prise de DECAPEPTYL 3 mg une fois par mois, était débutée trois mois auparavant.
La dose initiale de gonadotrophine était choisie en fonction du profil de la patiente (age, IMC,
paramétres de réserve ovarienne), et pouvait étre ajustée en cours de stimulation en fonction des
données de monitorage, a I’appréciation des cliniciens.

Le déclenchement de 1’ovulation, par injection d’hCG (OVITRELLE® 250 pg) et/ou d’agoniste
de la GnRH (DECAPEPTYL® 0.2 mg), était décidé quand au moins trois follicules dépassaient

un diametre de dix-sept millimétres.

Ponction ovarienne et prise en charge au laboratoire

La ponction ovarienne avait lieu au bloc opératoire 35 heures apres le déclenchement. Elle était
effectuée par voie endovaginale avec guidage échographique, sous anesthésie locale ou générale
selon la préférence de la patiente.

Au décours immédiat du geste, le liquide de ponction folliculaire était immédiatement acheminé

au laboratoire, avec isolation des complexes cumulo-ovocytaires.

En parallele de la ponction ovarienne, le recueil de sperme se faisait au laboratoire apres
masturbation.

Une premiere évaluation du spermogramme était effectuée dans I’heure suivant le recueil. Au
décours de celle-ci, la préparation du sperme se faisait selon une technique de gradients de densité
suivi d’une centrifugation, afin de sélectionner les spermatozoides les plus mobiles. Aprés cette

préparation, la mobilité et la numération des spermatozoides était a nouveau évaluée.

Dans le cas d’une FIV classique, les complexes cumulo-ovocytaires étaient déposés dans des
boites de culture préparées préalablement, avec ajout du sperme préparé. Le volume de sperme
préparé a inséminer était calculé de maniére a mettre en fécondation environ 3000 a 3500
spermatozoides progressifs rapides et normaux (au moins 50% de formes typiques) par ovocyte.

Les boites de culture étaient ensuite mises en incubation.

Dans le cas d’une FIV avec ICSI, les complexes cumulo-ovocytaires subissaient une
décoronisation, mécanique et chimique (hyaluronidase), afin d’isoler les ovocytes.
Au minimum une heure aprés cette décoronisation, la micro-injection des ovocytes matures

(évalués en métaphase 1) était effectuée, puis les boites de culture miss en incubation.
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Un premier examen microscopique était effectué a environ 17h de la fécondation, pour évaluer
I’aspect de 1’ovocyte et la survie des spermatozoides dans le cas de la FIV classique et décrire

I’aspect des zygotes dans le cas de la FIV avec ICSI.

A 25-27h de la mise en fécondation ou micro-injection, une premiére lecture embryonnaire était
effectuée pour observation du premier clivage embryonnaire et évaluation du nombre de cellules
et de la fragmentation cellulaire.

Par la suite, les embryons étaient observés de maniere systématique a J2, J3, J5 et J6, et leur

morphologie gradée selon les classifications du consensus d’Istanbul.

En fonction du profil de la patiente, les embryons jugés de bonne qualité étaient soit congelés a
J3, soit poussés en culture prolongee.

Les blastocystes remplissant les critéres de qualité morphologique étaient congelés a J5. Si ce
n’était pas le cas, ils étaient réévalués a J6 et congelés en fonction. Les embryons présentant un

retard ou un arrét de développement étaient stoppes.

Toutes les procédures de laboratoires se faisaient en accord avec les protocoles du service.

Transfert embryonnaire

En cas de décision de transfert embryonnaire frais, la procédure avait lieu a J3 ou J5 de la ponction
en fonction de I’évaluation morphologique embryonnaire.

Par défaut, il était généralement programmeé un transfert d’embryon au stade de blastocyste (J5),
mais 1’évaluation morphologique embryonnaire quotidienne pouvait amener & avancer la date du
transfert pour un embryon au troisieme jour de développement.

Un support de phase lutéale, par progestérone intravaginale, était débuté dés le soir de la ponction
ovarienne et poursuivi jusqu’au test de grossesse (dosage des béta-hCG plasmatiques), qui était

réalisé 10 a 15 jours apres le transfert.

Dans le cas d’un transfert d’embryon congelé, plusieurs protocoles de préparation endométriale
étaient possibles.

En cas de cycles réguliers, un simple monitorage du cycle pour décider du jour du transfert était
I’option généralement choisie (« cycle spontané »).

Dans le cas contraire ou pour certaines patientes, la préparation endometriale se faisait soit par un

cycle stimulé (injections quotidiennes de faibles doses de gonadotrophines +/- déclenchement de
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I’ovulation) ou un cycle artificiel (administration d’cestrogénes, puis introduction secondaire de

progestérone apres atteinte d’une épaisseur endométriale jugée suffisante).

Criteres de jugement

Le critére de jugement principal était le nombre d’embryons utiles obtenus (somme des embryons
transférés en frais et des embryons congelés) par cycle, ainsi que les taux de rendements
(proportion d’embryons utiles obtenus par rapport au nombre total d’ovocytes ponctionnée et par
rapport au nombre initial d’embryons obtenus). Nous avons également la proportion représentée
par les blastocystes utiles.

Les critéres de jugement secondaires étaient le nombre d’ovocytes recueillis a la ponction, le détail
des embryons congelés et transférés (nombre et &ge) et les taux de grossesses par transfert et par

cycle.

Autres données recueillies

En dehors des données de laboratoire, nous avons également recueilli I’ensemble des parameétres
de stimulation des patientes, ce qui comprenait : la durée de la stimulation, le protocole employé
avec les doses initiales et totales de gonadotrophines, ainsi que les modalités de déclenchement et
les données du dernier monitorage (cestradiolémie et nombre de follicules de diamétre supérieur a

13 mm a I’échographie).
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Analyse statistique

Un diagramme de flux de la population était réalisé avec les effectifs aux différentes étapes de
sélection et les motifs de non inclusion.

Les caractéristiques initiales de la population selon les groupes ont été décrites : les variables
qualitatives via leurs fréquences et pourcentage et les variables quantitatives via leurs moyennes
et écart-type.

Pour comparer les caractéristiques selon les groupes, des tests de Student ou de Mann Whitney ont
été employées pour les variables quantitatives selon les conditions d’application, et des tests du
Chi? ou de Fisher pour les variables qualitatives, selon les conditions d’application.

Des taux de rendement ont été calculés via des rapport : ils sont présentés en pourcentages et
intervalles de confiance a 95% associes.

Nous avons realisé une analyse de régression logistique multivariée dans le sous-groupe SOPK
selon le phénotype A/B/D.

Dans cette étude observationnelle, une analyse de régression logistique multivariée a également

été employée pour répondre aux objectifs en ajustant sur 1’age, I’'IMC, le rang et le protocole.

Toutes les analyses étaient réalisées avec EasyMedStat (version 3.28). Tous les tests étaient
bilatéraux avec un alpha a 5%.
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Résultats

Données générales

Sur les 1020 cycles initialement sélectionnés, un total de 241 cycles pour 198 patientes a été
analysé : 155 patientes avec un cycle de stimulation unique (26 dans le groupe SOPK, 129 dans le
groupe contréle) et 43 ayant bénéficié de deux cycles de stimulation (9 dans le groupe SOPK, 34
dans le groupe contrdle).

Notre groupe SOPK rassemblait 44 cycles, 41 dans le cadre d’un SOPK seul, trois pour un SOPK
associe a une infertilité tubaire. Sur ces 44 cycles, neuf concernaient des femmes de phénotype A,
onze des femmes de phénotype B et vingt-quatre des femmes de phénotype D. Aucune femme de
phénotype C n’a été incluse dans 1’analyse.

Sur les 220 cycles non inclus dans le groupe, 80 étaient en raison d’un facteur d’infertilité associé,
65 en raison d’un diagnostic de SOPK incomplet et 75 en raison de 1’association de ces deux
éléments.

L’effectif initial de notre groupe contrdle a également été nettement réduit, et comptait 197 cycles
(194 pour infertilité masculine isolée, trois avec infertilité tubaire associée).

Cette sélection est résumée dans notre diagramme de flux (figure 2).

1020 cycles parcourus

Groupe SOPK : 264 cycles Groupe contréle : 756 cycles

Non inclusion : 559 cycles
- 4 cycles : utilisation d’ovocytes congelés

- 85 cycles : recueil de sperme non frais

Non inclusion : 220 cycles ) .
- 10 cycles : azoospermie au recueil

- 65 cycles : criteres de Rotterdam 2018

K - 9 cycles : échecs de fécondation
incomplets

- 14 cycles : FIV classique
- 38 cycles : facteur d’infertilité féminine associé

- 80 cycles : facteur d'infertilité associé

- 75 cycles : critéres de Rotterdam 2018
incomplets et facteur d'infertilité associé - 46 cycles : prise en charge antérieure dans un
autre centre

- 80 cycles : données manquantes
- 273 cycles : réserve ovarienne limite

Inclusion : 44 cycles Inclusion : 197 cycles :
- 41 cycles : SOPK seul - 194 cycles : facteur masculin seul H
- 3 cycles : SOPK et facteur tubaire - 3 cycles : facteurs masculin et tubaire

Figure 2 : Diagramme de flux
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A noter que pour ’ensemble des résultats présentés ci-dessous, ceux-ci sont calculés par rapport

au nombre total de cycles et non le total de patientes.

L’age moyen lors de la stimulation était de 31.94 £ 4.95 ans et 48/241 femmes (21.6%) étaient
fumeuses, sans différence notable entre les deux groupes.

En revanche, I’'IMC moyen (24.28 + 4.91 kg/m2) était significativement supérieur dans le groupe
SOPK (26.9 kg/m? contre 23.71 kg/m? dans le groupe contrdle, p < 0.01), qui comptait une plus
grande proportion de femmes en surpoids ou en situation d’obésité de grade I ou II.

L’évaluation de la réserve ovarienne retrouvait une AMH moyenne a 4.74 + 3.83 ng/mL et un
CFA moyen a 27.17 £ 15 follicules. Ces valeurs sont nettement supérieures dans le groupe SOPK
(10.28 ng/mL et 49.76 follicules versus 3.64 ng/mL et 22.36 follicules, p < 0.001 dans les deux

cas).

Tableau 6 : Données générales

Variable SOPK Controle p-Value
N=44 N=197

Age (ans) 32.34+4.21 31.85+5.1 0.501

IMC (kg/m?) 26.9 £5.49 2371+ 4.6 <0.001

Tabagisme 8 (20.0%) 40 (21.98%) >0.999

AMH (ng/mL) 10.28 +6.61 3.64 £1.37 <0.001

CFA (follicules) 49.76 £ 16.57 22.36+9.12 <0.001

Données de stimulation

Celles-ci sont décrites dans le tableau 7.

Les modalités de stimulation étaient similaires entre les deux groupes, avec un recours majoritaire
a un protocole antagoniste (208/241, 86.3%), et, dans les 33 cas restants, 19 stimulations selon un
protocole agoniste long et 14 avec un protocole agoniste ultra-long.

Dans la plupart des cas, une seule gonadotrophine était employée pour la stimulation, une FSH
recombinante pour 153 cycles (63.5%), une hMG recombinante dans 81 cycles (33.6%), du
PERGOVERIS® dans un seul cycle (0.4%). Dans les six cas restants (2.5%), un remplacement de
la FSH pour de I’hMG a été effectué en cours de stimulation.

Les doses initiales et totales moyennes de gonadotrophines étaient respectivement de 163.6 Ul et
1790.6 Ul. Compte tenu d’une unité de dose différente (en g et non en Ul), les trois protocoles

ayant eu recours a '"ELONVA® et au REKOVELLE® avaient été exclus de ces analyses.

56



On note des doses initiales significativement inférieures dans le groupe SOPK (135.8 Ul contre
169.9 Ul, p < 0.01). La tendance est similaire pour les doses totales employées, sans atteindre le
degré de significativité (1615.5 Ul contre 1830.3 Ul dans le groupe contréle, p = 0.09).

La durée moyenne de stimulation était de 9.88 jours, avec une stimulation légérement plus longue
dans le groupe SOPK (10.66 jours contre 9.71 jours, p = 0.022).

Pour le déclenchement de I’ovulation, 194 cycles (80.5%) ont eu recours a de I’hCG
(OVITRELLE®), 36 (14.9%) a un agoniste de la GnRH (DECAPEPTYL® 0.2 mg), et onze
(4.6%) a I’association des deux. Il existait une plus grande proportion de declenchement au
DECAPEPTYL® dans le groupe SOPK mais non significative (25% versus 12.69%, p = 0.097).
Les valeurs du dernier monitorage avant déclenchement ne retrouvaient pas de différence
significative au niveau de la derniére cestradiolémie, mais notaient un nombre supérieur de

follicules de diamétre supérieur a 13 mm dans le groupe SOPK (13 versus 9.65, p < 0.001).

Tableau 7 : Données de stimulation

Variable SOPK Controle p-Value
N=44 N=197
Durée de stimulation (jours) 10.66 +2.33 9.71£1.43 0.022
Protocole 0.345
Agoniste long 1(2.27%) 18 (9.14%)
Agoniste ultra-long 2 (4.55%) 12 (6.09%)
Antagoniste 41 (93.18%) 167 (84.77%)
Gonadotrophine 0.992
FSH 28 (63.64%) 122 (63.21%)
hMG 15 (34.09%) 66 (34.20%)
Changement 1 (2.27%) 5(2.59%)
Dose initiale (UI) 135.8+38.84 169.9 +53.24 <0.001
Dose totale (UI) 1615.5+512.43 1830.3 £715.16 0.09
Déclenchement 0.097
Décapeptyl 11 (25.0%) 25 (12.69%)
Ovitrelle 32 (72.73%) 162 (82.23%)
Ovitrelle + Décapeptyl 1(2.27%) 10 (5.08%)
Dernier E2 (pg/mL) 2151 £ 1263.97 1973 +982.51 0.486
Follicules > 13 mm 12.98 + 6.44 9.65+4.93 <0.001
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Résultats de la ponction et prise en charge en laboratoire

Lors de la prise en charge au laboratoire, I’intégralité des fécondations des patientes du groupe
contrdle s’est faite par FIV-ICSI. Parmi les patientes SOPK, 22.7% (10/44) ont bénéficié d’une
FIV-ICSI et 77.3% (34/44) d’une FIV classique.

En moyenne, la ponction ovarienne a permis le recueil de 12.97 + 5.93 ovocytes.

Parmi ceux-ci, une moyenne de 10.36 + 5.08 ovocytes etaient matures, sachant que cette évaluation
n’a été effectuée que pour les patientes ayant bénéficié d’une FIV avec ICSI. Les valeurs étaient
similaires dans les deux groupes (respectivement, 12.61 versus 13.05, p = 0.577 et 12.5 versus
10.25, p = 0.366).

En moyenne, 7.89 + 4.37 embryons étaient obtenus. Parmi ceux-ci, une culture prolongée était
décidée pour une moyenne de 5.83 £ 4.02 embryons, et permettait le développement de 3.76 +
3.41 blastocystes.

Un total de 3.46 + 2.51 embryons utiles était obtenu en moyenne par cycle, sans différence majeure
entre les deux groupes (3.61 versus 3.43, p = 0.954).

Tableau 8 : Résultats d’embryologie

Variable SOPK Controle p-Value
N=44 N=197
Ovocytes totaux 12.61 £+ 6.47 13.05+£5.82 0.577
Embryons totaux 8.50 +£5.37 7.75+4.11 0.502
Culture prolongée 5.95+4.42 5.80+3.93 0.918
Blastocystes 3.95+3.36 3.71+3.43 0.565
Embryons congelés 3.0+3.07 2.43+2.68 0.287
Embryons utiles 361+£29 343+242 0.954

Embryons transférés et congelés

La majorité des patientes (70.95%, 171/241) a bénéficié d’un transfert embryonnaire frais (TEF),
au décours immédiat du cycle de stimulation et de la ponction.

Le transfert frais concernait un embryon unique dans plus de deux tiers des cas (69.01%, 118/171),
majoritairement au stade de blastocyste (57.62% : 67/118 transferts a J5 et 1/118 transfert a J6) ou
aJ3 (38.14%, 45/118).

Sur les cing autres cycles de transfert unique, trois transferts ont eu lieu a J2, et deux a J4.
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Un transfert de deux embryons a été effectué dans 53 cas (30.99%), principalement a J3 (38/53,
71.7%). Dans neuf cas, les patientes ont bénéficié d’un transfert de deux embryons a des ages
différents (cing transferts J2-J4, quatre transferts J3-J5). Les six cas restants concernent le transfert
de deux J2 (5/53) et de deux J4 (1/53). Il n’y a eu aucun cas de transfert de deux blastocystes.

Le nombre et I’age des embryons transférés ne différaient pas significativement entre les deux
groupes.

Sur les 70 patientes n’ayant pas bénéficié d’un transfert frais, 90% (63/70) étaient en raison d’une
procédure de Freeze all, 5.7% (4/70) en 1’absence d’embryon transférable, et 4.3% (3/70) sans
raison précisée.

Cela a concerné significativement plus de femmes SOPK (47.73% versus 24.87% des femmes du

groupe contréle, p = 0.04).

167 cycles (69.29%) ont été suivis par la congélation d’au moins un embryon, avec une moyenne
de 2.54 + 2.76 embryons congelés par cycle.

La congélation était en grande majorité effectuée pour des embryons a J5 ou a J6 : on note la
présence d’au moins un blastocyste congelé pour 151 cycles et parmi celles-ci, 125 congélations
ne comprennent que des blastocystes.

Il existe une proportion moins importante de congélation d’embryons au stade clivé, avec une
congélation de J3 dans 37 cycles. 1l existe de rares cas de congélations a J2 (3/167) ou a J7 (5/167).
Les femmes du groupe SOPK avaient 1égérement plus d’embryons congelés, mais la différence
n’était pas significative (3.0 versus 2.43, p = 0.287). Les ages embryonnaires au moment de la

congélation étaient similaires dans les deux groupes et sont résumés dans le tableau 9.

Tableau 9 : Ages des embryons congelés

Variable SOPK Controles p-Value
N=44 N=197
Proportion de J3 18.4 £ 33.7% 13.4 £29.77% 0.408
Proportion de blastocystes 81.6 +£33.7% 86 £29.8% 0.553
Proportion de J5 sur les 57.5+39.6% 53.6 £39.1% 0.594

blastocystes congelés

Proportion de J6 sur les 42.5+39.6% 43.4+38.5% 0.864
blastocystes congelés

Proportion de J7 sur les 0.0 + 0.0% 2.98 £1.53% 0.266
blastocystes congelés
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Issue du cycle frais

92 (53.8%) des 171 transferts effectués n’ont pas abouti & une grossesse.

Sur les 79 tests de grossesse positifs, 65 (82.28%) étaient des grossesses intra-utérines évolutives,
deux (2.53%) des grossesses extra-utérines, et douze (15.19%) des grossesses biochimiques.

Sur les grossesses évolutives, 54 (83.08%) ont été menees a terme. Les onze cas restant concernent
huit fausses couches (12.31%), une interruption volontaire de grossesse, une mort feetale in utero
et une grossesse d’issue indéterminée.

Au total, le taux de grossesse post-TEF était a 38.01%, avec un taux de naissances vivantes a 32%.
Bien qu’aucun de ces résultats ne soit significatif, il existait une tendance a un taux de grossesses
totales supérieures chez les femmes SOPK (47.8% versus 36.5%, p = 0.3), avec d’avantage

d’accouchements (39.1% versus 30.6%, p = 0.418).

Transferts embryonnaires différés et taux de grossesse cumulés

Sur les 167 cycles ayant bénéficié d’une congélation embryonnaire, 133 (79.64%) ont été suivis
d’au moins un transfert d’embryon congelé (TEC).

Les taux de grossesses et naissances vivantes cumulées en TEC étaient respectivement de 48% et
39%, sans différence significative entre les deux groupes (51.8% versus 46.5%, p = 0.528 pour les
grossesses, et 40.6% versus 38.4%, p = 0.995 pour les naissances vivantes), pour un nombre total

de TEC équivalent.

Si 'on s’intéresse a ’ensemble des transferts embryonnaires, on retrouve en moyenne 1.8
transferts embryonnaires par cycle, pour un total de 2.12 embryons transférés au total. Au moment
de la fin du recueil de données, en moyenne 75% des embryons utiles par cycle ont été transférés.
Le taux de grossesses cumulées par cycle était de 44%, sans différence significative entre les deux
groupes, bien qu’on note & nouveau une tendance a un taux de grossesses légerement supérieur
dans le groupe SOPK (46.5% versus 43.6%, p = 0.618). Le taux cumulé de naissances vivantes
par cycle était de 34%.

A noter que dix patientes n’ont bénéficié d’aucun transfert embryonnaire frais ou congelé, six en
raison d’une absence d’embryon transférable obtenu sur le cycle, quatre pour des raisons non
précisees.

Les taux de grossesses et naissances vivantes sont résumés dans le tableau 10.
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Tableau 10 : Taux de grossesses et naissances vivantes en TEF, TEC et par cycle

Variable SOPK Controle p-Value
N=44 N=197
Taux de grossesse TEF 47.8+51.1% 36.5+48.3% 0.3
Taux de naissances 39.1 £49.9% 30.6 £46.2% 0418
vivantes TEF
Taux de grossesses 51.8+42.7% 46.5 +40.8% 0.528
cumulées TEC
Taux de naissances 38.7+47.1% 36.3+45.6% 0.995
vivantes cumulées TEC
Taux de grossesses 46.5+40.4% 43.7+42.7% 0.628
cumulées TEF + TEC
Taux de naissances 38.7+47.1% 36.3 £45.6% 0.74
vivantes cumulées TEF +
TEC

Taux de rendement

Afin d’évaluer la présence d’un réel facteur de mauvaise qualité ovocytaire au sein de la population
SOPK, nous avons voulu comparer les taux de rendement au sein de notre étude, en calculant les
proportions d’embryons et de blastocystes utiles obtenus par rapport aux quantités d’ovocytes
totaux collectés, et au nombre initial d’embryons.

Bien que le nombre d’ovocytes obtenus ne différe pas significativement entre les deux groupes, il
existe une nette différence entre les deux groupes sur le ratio ovocytes obtenus/ovocytes attendus,
qui est nettement plus élevé dans le groupe contréle (p < 0.001).

La proportion d’ovocytes matures parmi les ovocytes totaux recueillis est également supérieure
dans le groupe contréle (p = 0.026), mais la comparaison s’est faite avec une portion réduite du
groupe SOPK, la maturité ovocytaire n’étant évalué que pour les patientes ayant bénéficié d’une
FIV avec ICSI, soit seulement 10/44 patientes SOPK.

Concernant les rendements embryonnaires, ceux-ci sont résumés dans le tableau 11.

On retrouve un rendement global d’environ 29.2 + 21.1% d’embryons utiles a partir des ovocytes
totaux recueillis, ce qui représente 48.7 + 29.3% des embryons totaux, sans différence notoire entre
les deux groupes.

En s’intéressant uniquement aux taux de rendement pour les blastocystes utiles, ceux-Ci
représentent en moyenne 59 + 41.6% des embryons utiles, avec, par extension, un taux de

rendement de 19.2 + 20.6% de blastocystes utiles a partir des ovocytes totaux et 29.9 + 28.6% a
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partir des embryons totaux. La encore, il n’existait aucune différence marquée entre les deux

groupes.

Tableau 11 : Comparaison des taux de rendement

Variable SOPK Controles p-Value
N=44 N=197
Ovocytes totaux/follicules 106% + 50.8% 156% + 104% <0.001
observés
Ovocytes MII / ovocytes 66.5% + 18.8% 78.9% + 16.8% 0.026
totaux
Embryons totaux / ovocytes 65.5% + 29.1% 60.5% + 20.6% 0.064
totaux
Embryons utiles/ovocytes 32% +26.4% 28.6% + 19.7% 0.946
totaux
Embryons utiles/embryons 48.6% + 28.5% 48.7% + 29.6% 0.949
totaux
Blastocystes utiles / ovocytes 22.8% + 24.9% 18.4% + 19.5% 0.485
totaux
Blastocystes utiles / embryons 31.8% + 30% 29.6% £ 28.3% 0.655
totaux
Blastocystes utiles / embryons 65.3% +40.1% 57.7% £ 41.8% 0.282

utiles

Autres analyses

La teneur des résultats n’est pas grandement modifiée suite a I’ajustement sur 1’age, I’'IMC, le rang
de FIV et le protocole employé, bien que certains résultats deviennent statistiquement
significatifs ; on retrouve ainsi dans le groupe SOPK des doses initiales et totales inférieures (p
respectivement < 0.001 et = 0.009), ainsi qu’une proportion supérieure de femmes déclenchées a
I’agoniste de la GnRH (p = 0.038).

Nous avons également comparé tous nos résultats de stimulation et d’embryologie dans le groupe
des patientes SOPK selon leurs phénotypes respectifs (tableau annexe).

Bien que les effectifs soient faibles, on retrouvait une différence significative au niveau des
marqueurs de la réserve ovarienne, avec une AMH et un CFA significativement plus éleves chez

les femmes de phénotype A et D (p = 0.035 et < 0.001 respectivement), 1’age et I'IMC moyen
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étant comparables. La proportion de femmes tabagiques était également supérieure au sein de ce
groupe.

Les paramétres de stimulation étaient similaires.

Bien qu’aucune de ces valeurs n’atteigne la significativité, on note un certain contraste au sein des
patientes de phénotype A, qui ont les plus mauvais rendements embryonnaires par rapport au
nombre d’ovocytes recueillis. De méme le rendement semble inférieur chez les patientes de
phénotype B, avec un nombre d’ovocytes recueillis et d’embryon moindres par rapport aux autres

groupes.
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Discussion

I- Comparaison avec les resultats de la littérature

Dans notre étude, en dehors de modalités de stimulation variant entre les groupes, I’ensemble des

données ovocytaires et embryonnaires, ainsi que les taux de grossesses sont comparables.

Contrairement a plusieurs publications antérieures (73,82-84), le nombre d’ovocytes ponctionnés
n’¢était pas différent d’un groupe a I’autre dans nos résultats.

Cela peut paraitre surprenant, surtout compte tenu de certaines valeurs du dernier monitorage de
la stimulation, qui étaient plut6t en faveur du groupe SOPK : le nombre de follicules dont le
diameétre dépassait treize millimetres (qui nous donnait par extension une estimation du nombre
d’ovocytes raisonnablement attendus a la ponction) était en effet supérieur chez ces patientes.
Néanmoins, lorsque cette derniere évaluation échographique est confrontée au nombre d’ovocytes
effectivement ponctionnés, on note un contraste net entre les deux groupes : il existe ainsi une
bonne concordance de ces valeurs pour le groupe SOPK, tandis que le rendement est tres nettement
supérieur dans le groupe controle, excédant parfois de plus de 50% le nombre attendu.

Nous n’avons malheureusement pas d’explication a cette différence : le monitorage échographique
des cycles de stimulation étant effectué¢ par différents cliniciens et appareils d’échographie, une
sous-estimation systématique du nombre de follicules visualisés prédominant chez les femmes du
groupe contréle semble tres improbable.

Il parait également difficile de mettre en cause les modalités de stimulation. Bien que notre analyse
note des doses de gonadotrophines plus faibles et une durée de stimulation légérement supérieure
dans le groupe SOPK, cela semble correspondre au déroulement de la stimulation classiquement
décrit chez ce profil de patientes ; ces différences ont ainsi été signalée au sein méme des études
rapportant un meilleur rendement ovocytaire (82).

De méme, la sélection de patientes dans le groupe contréle avec de bons paramétres de réserve
ovarienne, si elle a pu participer a cette absence de différence sur le nombre d’ovocytes

ponctionnés, n’explique pas la différence de monitorage.

Bien que I’échographie constitue I’examen principal de la surveillance de la stimulation ovarienne,
il est également fréquent de surveiller de maniere paralléle le bilan hormonal, ce qui était le cas
dans notre étude. Nous retrouvions ici des valeurs sériques d’cestradiol qui ne différaient pas
significativement entre les deux groupes, ce qui est donc davantage en accord avec le résultat de

la ponction ovarienne.
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Nous ne disposons néanmoins d’aucun argument en faveur d’une valeur supérieure du bilan
hormonal par rapport a I’imagerie pour prédire le rendement ovocytaire.

A notre connaissance, aucune étude ne s’est penchée sur le sujet. Cependant, quelques recherches
focalisées sur I’impact des modalités de monitorage sur les issues en FIV +/- ICSI n’étaient pas en
faveur d’un meilleur rendement ovocytaire ni d’un meilleur taux de grossesses lors d’une
surveillance conjointe biologique et échographique comparée a une surveillance échographique
simple (85,86).

Concernant nos taux de fécondation en ICSI, ils semblent Iégerement inférieurs chez les patientes
SOPK. Toutefois, seule une minorité de patientes SOPK a bénéficié d’une ICSI, et ces faibles
effectifs rendent la comparaison difficile.

Malgré cela, nos données d’embryologie, aussi bien sur les chiffres bruts que les taux de rendement
ne different pas. Il semble méme exister une légere tendance en faveur des femmes SOPK, chez

lesquelles les nombres d’embryons utiles et congelés sont trés modérément supérieurs.

Malgré leur contraste avec certaines publications, I’ensemble de nos résultats refléte ceux diffuses
par I’Agence de la Biomédecine (ABM).

Les dernieres données publiées (87), qui correspondent aux résultats de 1’ensemble des centres
d’AMP du territoire frangais toutes indications confondues sur 1’année 2021, retrouvent des
proportions d’embryons utiles et congelés (par rapport au nombre total d’embryons obtenus)
respectivement autour de 44% et 30%, les chiffres étant Iégerement supérieurs en FIV classique.
Par comparaison, les chiffres de notre étude étaient a 48.7% d’embryons utiles et 30.1%
d’embryons congelés, soit des résultats tout a fait comparables. Nous ne disposons pas de chiffres

de comparaison pour ce qui concerne les proportions représentées par les blastocystes utiles.

Bien que les qualités gamétique et embryonnaire participent au succes d’une tentative d’AMP,
elles ne garantissent en aucun cas une grossesse et le bon déroulement de celle-ci.

L’évaluation des taux de grossesses et de naissances vivantes reste la maniére la plus pertinente
d’évaluer le succes de la prise en charge en FIV, cette derniere étant motivée avant tout par un
désir parental. Force est de constater que méme dans des situations de bon pronostic, moins du
tiers des transferts embryonnaires donne lieu a une grossesse : les derniéres données de I’ABM
retrouvent ainsi un taux de grossesses echographiques autour de 22.5% pour les tentatives d’AMP
suivies d’un transfert embryonnaire frais (22.7% en FIV classique, 22.5% en FIV-ICSI), avec un

taux d’accouchement a 18.5%. Ces chiffres sont meilleurs au décours d’un transfert d’embryon
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congelé, avec des taux de grossesses et accouchements respectivement évalues a 26.2% et 22.5% ;
le rapport ne fait néanmoins pas état des taux de grossesses cumulées par cycle.

En ce qui concerne notre étude, nous retrouvons un taux de grossesses cumulées par cycle de 44%,
sans différence nette entre le groupe SOPK et le groupe contrdle. Bien que le taux de grossesse
semble meilleur au décours d’un transfert d’embryon congelé, nous ne disposions que des taux
cumulés de grossesses en TEC, ce qui peut fausser notre interprétation. Il n’y avait pas de
différence nette entre le groupe SOPK et le groupe contrdle.

Au total, nos résultats restent globalement comparables aux données déja rapportées et constituent
donc un argument supplémentaire en faveur de 1’absence d’impact négatif majeur du SOPK sur la
qualité embryonnaire. Toutefois, les publications antérieures étant tres hétérogenes, aussi bien
dans la sélection des femmes SOPK que la composition des groupes contrdles, cette comparaison

des données reste difficile.

- Représentativité de la population de I’étude

Pour des raisons éthiques évidentes, le recueil et 1’étude des gameétes et embryons des patientes
SOPK peut difficilement se faire hors parcours d’AMP. Il existe donc un trés probable biais de

sélection dans la majorité des études de médecine de la reproduction effectuées dans ce contexte.

Ce biais est d’autant plus marqué chez les patientes SOPK. En effet, une induction simple de
I’ovulation, que ce soit par un traitement per os ou des gonadotrophines injectables, sera efficace
dans la majorité des cas pour obtenir une grossesse chez ces patientes ; les taux de grossesses sous
traitement sont en effet évalués entre 46% et 82% (meilleure efficacité sous gonadotrophines) (88).
Il faut toutefois noter que les inductions de I’ovulation sous gonadotrophines injectables exposent
la patiente a un risque de grossesse multiple (qui peut monter jusqu’a 10%) ou au contraire, une
absence de réponse malgré une stimulation prolongée.

Le recours a la FIV +/- ICSI est donc plutdt tardif, et ne concerne qu’une minorité de situations :
celles ou un facteur d’infertilité associé au SOPK fait d’emblée poser I’indication de la FIV et les
échecs d’induction de 1’ovulation (pour une réponse multifolliculaire ou absente).

Dans ces deux cas, il est donc douteux que ces femmes soient strictement représentatives de la

population SOPK globale.
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Dans notre etude, la sélection des patientes SOPK s’est faite sur un respect strict des critéres
diagnostiques actuellement recommandés (critéres de Rotterdam révisés en 2018), alors qu’une
certaine proportion d’entre elles avait été prise en charge avant cette mise a jour des
recommandations.

Par ailleurs, toutes les patientes associant un SOPK et un autre facteur d’infertilité avaient été
exclues de notre analyse, ce qui a d’autant plus contribué a réduire nos effectifs.

Le facteur tubaire était toléré, car considéré comme sans impact sur la qualité ovocytaire ; il n’était
présent que dans une minorité de cycles (trois dans chaque groupe), et I’exclusion de ceux-Ci ne
modifiait pas la teneur de nos résultats. En revanche, les patientes dont le dossier mentionnait la
présence d’une endométriose n’ont pas été inclues, en raison de données contradictoires sur leur
éventuel impact sur la qualité ovocytaire (89-91). L’association d’un facteur masculin constituait
bien entendu un facteur d’exclusion, puisqu’il correspondait a notre groupe controle.

Ainsi, les patientes incluses dans notre étude ne sont représentatives que de celles dont la
stimulation simple de 1’ovulation a été un échec, soit une « minorité de minorité » de femmes
SOPK.

Ce probléme de représentativité s’applique également au sein de notre groupe controle.

Du fait de parameétres de réserve ovarienne élevés chez les femmes SOPK, nous avons voulu
sélectionner préalablement des patientes contrles ayant une bonne réserve ovarienne, afin
d’améliorer la comparabilité des groupes. Cette sélection a possiblement influé sur les résultats de
stimulation et le nombre d’ovocytes obtenus dans le groupe contrdle.

En effet, bien qu’il soit admis que le CFA et I’AMH ne constituent pas des indicateurs fiables des
taux de grossesses et de naissances vivantes en FIV-ICSI, des valeurs élevées sont en faveur d’une
meilleure réponse a la stimulation, et donc d’un rendement qui sera probablement supérieur.
Malheureusement, nos seuils de CFA et d’AMH ont été choisis arbitrairement, compte tenu de
I’absence de valeur reconnue permettant de formellement classifier une réserve ovarienne comme
« basse », « normale » ou « élevée ».

Pour déterminer nos seuils, nous avons choisi de faire un compromis entre des valeurs suggérees
comme qualifiant une réserve diminuée et une faible réponse a la stimulation chez des patientes
avec un mauvais pronostic en FIV, par exemple avec les criteres POSEIDON (qui séparent leurs
groupes pronostiques selon un seuil d’AMH a 1.2 ng/mL et un CFA a 5 follicules) (92) et celles
en faveur d’une réserve augmentée ou d’un syndrome des ovaires polykystiques (CFA > 20
follicules/ovaire, AMH supérieure a 3-4.5 ng/mL selon les articles (12)), ce qui est bien sir

discutable.
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On note que malgre cette sélection, la différence des marqueurs de réserve ovarienne entre les
groupes reste trés significative, ce qui n’est guére surprenant. Par ailleurs, notre groupe contréle
incluait onze cycles de patientes ayant une morphologie isolée d’ovaires polykystiques (CFA total
> 40 follicules) ; leur exclusion de I’analyse n’avait pas d’impact sur la teneur de nos résultats.
Les différences d’AMH et de CFA au sein des différents phénotypes de SOPK, avec des taux
nettement supérieurs dans les phénotypes dysovulatoires avaient été précédemment décrites
(12,76), et ont éte retrouvées au sein de notre analyse, malgré nos faibles effectifs.

Un autre ¢lément du choix de notre groupe contrdle qui peut étre discutable était le choix d’un
facteur d’infertilité masculine comme groupe controle.

Nous avions initialement fait ce choix, dans 1’objectif de limiter notre analyse a des patientes ayant
bénéfici¢ d’une FIV avec ICSI, afin d’évaluer la proportion d’ovocytes matures (ce qui n’était pas
possible en FIV classique en raison de 1’absence de décoronisation précédant la mise en
fécondation).

Par ailleurs, nous avions préféré effectuer une comparaison avec des couples n’ayant aucun facteur
d’infertilité féminin associe afin de minimiser les facteurs de confusion. Néanmoins, une altération
de la qualité spermatique est un facteur pouvant influencer en lui-méme la qualité embryonnaire.
Si les données de stimulation et ovocytaires ne sont pas influencés par ce facteur, nous ne pouvons
pas en dire autant sur les résultats embryonnaires, bien que 1’absence de différence majeure entre

les deux groupes reste un élément positif.

I11-  Facteurs de confusion potentiels

Comme mentionné précédemment, la présentation du SOPK est extrémement variable, a la fois

dans ses critéres diagnostiques et dans ses comorbidités.

Parmi les différentes composantes du SOPK, I’hyperandrogénie est celle qui semble le plus
associée a des résultats de prise en charge plus péjoratifs, que ce soit au niveau de la qualité des
embryons obtenus ou des taux de grossesse.

Lorsque nous avons compare les résultats au sein des différents phénotypes de SOPK, il n’existait
aucune différence majeure concernant les donnees de stimulation.

Cependant, les données d’embryologies semblent un peu plus péjoratives chez les femmes ayant
une composante d’hyperandrogénie (phénotypes A et B) ; en effet, les nombre d’embryons utiles

et congelés, ainsi que les taux de rendement semblent moindres dans ces groupes.
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Aucune différence significative n’a toutefois pu étre mise en évidence, aussi bien sur les résultats
d’embryologie que dans les taux de grossesse et naissances vivantes, probablement en raison de
nos faibles effectifs.

Nous ne pouvons par conséquent pas exclure une influence négative de I’hyperandrogénie sur la
qualité embryonnaire, sachant que plusieurs études publiées vont dans ce sens et rapportent des
taux de grossesses inférieurs chez les phénotypes hyperandrogéniques de SOPK, notamment au
décours d’un transfert embryonnaire frais (62,63).

Une autre comorbidité fréqguemment associée au SOPK était 1’obésité et les pathologies
métaboliques. Bien que notre recueil de données n’ait pas pris en compte les profils lipidiques et
glucidiques des patientes, on note que I’IMC moyen du groupe SOPK est significativement
supérieur a la moyenne du groupe contrdle. Si notre analyse n’a inclu qu’une minorité de femmes
avec une obésité, notamment sévere (38 cycles ont éte effectués chez des patientes avec un IMC
supérieur a 30 ; parmi eux, 31 concernaient des femmes avec une obésité de grade | et sept avec
une obésité de grade II), la prédominance du surpoids et de 1’obésité au sein de notre population
SOPK est indéniable. Toutefois, en dehors de doses de gonadotrophines administrées supérieures
chez les femmes ayant un IMC supérieur a 30, aucune différence notable dans les résultats
d’embryologie ni les taux de grossesses n’était retrouvée.

Ces données sont plus positives que la plupart des publications. En effet, bien qu’il n’existe pas
d’argument consensuel en faveur d’une qualité embryonnaire altérée chez ces patientes, la plupart
des études s’accordent sur un taux de naissances vivantes inférieur chez les patientes en surpoids
ou obéses, notamment en raison d’un taux de fausses couches supérieur. Cette association semble
davantage marquée chez les femmes ayant un SOPK surajouté, mais ce facteur n’a pas toujours
été pris en compte dans les analyses (93) et ne nous permet pas davantage de comparaison avec

nos propres résultats.

V- Faiblesses de I’étude

Notre étude comporte plusieurs faiblesses.

Tout d’abord, il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique, avec le potentiel biais de recueil
des données que cela implique. Si ce risque est limité par la centralisation des informations sur un
logiciel unique utilisé au sein du centre, beaucoup des données les plus anciennes étaient
incomplétes.

En association a un respect strict des critéres de Rotterdam modifiés et a la contrainte d’éliminer

les facteurs de confusion potentiels que constituaient les autres facteurs d’infertilité, cela nous a
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contraint a réduire drastiquement le nombre de cycles analysés. Ainsi, les effectifs réduits de nos
groupes, notamment du c6té SOPK, limitent I’interprétation de certains de nos résultats,

particulierement en ce qui concerne I’analyse en sous-groupes.
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Conclusion

Bien que la plupart des publications sur la qualité embryonnaire chez les femmes SOPK ne
retrouvent pas d’altération nette par rapport a des femmes prises en charge pour une autre étiologie
d’infertilité, il semblait exister un rendement inférieur chez ces femmes, avec un nombre

d’embryons obtenus par rapport au nombre d’ovocytes ponctionnés qui peut paraitre décevant.

Au cours de notre étude, nous n’avons pas retrouvé de différence a la comparaison des nombres
d’embryons utiles et dans les taux de rendement entre femmes avec un SOPK et celles prises en
charge pour une infertilité¢ d’origine masculine.

Cette similarité est un argument supplémentaire en faveur de I’absence de facteur net de mauvaise

qualité ovocytaire associé au SOPK.
Ces données sont toutefois a interpréter avec prudence, d’une part du fait du format rétrospectif et

monocentrique de notre étude, mais également de nos faibles effectifs. D’autres études

prospectives et de plus grande ampleur restent nécessaires pour confirmer nos données.
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Annexes

Tableau 1 : comparaison de I'IMC entre les groupes SOPK et controle par catégorie pondérale (données

manguantes pour 2 cycles)

IMC (kg/m?)
(15.49, 18.5]
(18.5, 25.0]
(25.0, 30.0]
(30.0, 35.0]
(35.0, 39.52]

SOPK

1 (2.33%)

16 (37.21%)
15 (34.88%)

6 (13.95%)
5 (11.63%)

Controles

18 (9.18%)
112 (57.14%)

Tableau 2 : comparaison globale selon les phénotypes de SOPK

Rang
1
2
Age (ans)
IMC (kg/m?)
Tabac
AMH (ng/mL)
CFA (follicules)
Durée de stimulation (jours)
Protocole
Agoniste long
Agoniste ultralong
Antagoniste
Gonadotrophine
FSH
hMG
Changement
Dose initiale (UI)
Dose totale (UI)

A
N=9

8 (88.9%)

1 (11.1%)
32.33 +5.96
25.73 + 4.43
5 (55.6%)
14.21 4+ 8.29
64.78 + 12.86
11.33 £ 2.60

0 (0.0%)
1 (11.1%)
8 (88.9%)

5 (55.6%)

4 (44.4%)

0 (0.0%)
122.2 +36.32
1588.89 +
669.84

39 (19.9%)

25 (12.76%)

2 (1.02%)

B D
N=11 N =24
9 (81.8%) 18 (75.0%)
2 (18.2%) 6 (25.0%)
32.09 + 3.75 32.46 + 3.80
26.58 + 5.60 27.51 +5.92
2 (22.2%) 1 (4.6%)
58+2.01 10.27 + 6.22
28.89 + 6.51 51.96 + 12.38
10.45+2.11 10.50 + 2.38
1(9.1%) 0 (0.0%)
0 (0.0%) 1 (4.2%)
10 (90.9%) 23 (95.8%)
7 (63.6%) 16 (66.7%)
3 (27.3%) 8 (33.3%)
1(9.1%) 0 (0.0%)
126.1+13.06 1453 +45.57
1560.23 + 1650.76 +
446.47 495.12

p-Value
<0.001

p-Value

0.881

0.964
0.809
0.004
0.035
<0.001
0.586
0.364

0.61

0.151
0.871
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Déclenchement 0.347

Ovitrelle 5 (55.6%) 10 (90.9%) 17 (70.8%)

Décapeptyl 0,2 4 (44.4%) 1(9.1%) 6 (25.0%)

Ovitrelle + Décapeptyl 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (4.2%)
Dernier E2 (pg/mL) 237733 + 201691 + 2127.58 + 0.912

2173.71 940.88 963.99

Follicules > 13 mm 14.11+10.15 12.64+4.13 12.71£5.79 0.991
ART 0.705

Freeze All 4 (44.4%) 3 (27.3%) 10 (41.7%)

Frais 5 (55.6%) 8 (72.7%) 14 (58.3%)
Ovocytes 15.78 £9.15 10.0 £4.96 12.62 +5.59 0.2
J3 9.0+7.6 6.82 +4.79 9.08 4.7 0.498
Culture prolongée 6.11 £5.75 4.09 +£3.83 6.75+4.05 0.26
Blastocystes 3.33+3.71 245+£2.5 4.88 £3.39 0.152
Total embryons congelés 2.33+£2.06 2.55+3.7 346 +3.11 0.442
Total embryons utiles 2.78 £2.05 3.27+3.38 4.08 £2.96 0.473
Total blastocystes utiles 244 +£2.6 1.64 £1.96 3.33+3.16 0.379
Rendement 46.2 +32.3% 63.6 £28.9% 73.6 £25.3% 0.075

embryons totaux /ovocytes

Rendement 19.7 + 18.9% 30.7 £ 22.6% 37.3 £29.4% 0.277
embryons utiles/ovocytes

Rendement 43.7+23.1% 472 +21.4% 50.6 +=32.9% 0.934
embryons utiles/ totaux

Rendement 14.8 +£20.7% 15.8 +17.0% 29.1 £28.2% 0.287
blastocystes utiles/ ovocytes

Rendement blastocystes 27.7+28.2% 26.8+22.1% 35.0+33.8% 0.96

utiles/embryons totaux



Tableau 3 : comparaison des données de stimulation et d’embryologie, ajustée sur age, IMC, rang et

protocole

Variable
AMH (ng/mL)
CFA (follicules)
Durée de stimulation (jours)
Gonadotrophine
FSH
hMG
Changement
Dose initiale (UI)
Dose totale (UI)
Déclenchement
Ovitrelle
Décapeptyl 0,2
Ovitrelle/Décapeptyl
Dernier E2 (pg/mL)
Follicules > 13 mm
ART
Freeze all
Frais
Ovocytes
J3
Culture prolongée
Blastocystes
Embryons congelés

Embryons utiles

SOPK

10.44 £ 6.61
49.98 £16.71
10.7 £2.35

27 (62.79%)
15 (34.88%)

1 (2.33%)

133.72 + 36.75
1605.95 + 514.53

31 (72.09%)

11 (25.58%)

1 (2.33%)
2153.35 + 1278.83
13.0+6.51

17 (39.53%)
26 (60.47%)
12.56 + 6.53
835+ 534
584 +4.41
3.84+331
2.86 +2.96
3.47+£2.76

Controles

342+1.21
21.49+8.2
9.86+1.41

24 (55.81%)

19 (44.19%)

0 (0.0%)
185.16 + 59.73
2031.31 + 790.13

36 (83.72%)
5(11.63%)

2 (4.65%)
1847.27 + 892.08
9.58 + 4.58

7 (16.28%)
36 (83.72%)
11.74 +£5.03
6.77 £ 4.89
4.86 +4.44
3.35+3.93
2.44 +£3.01
3.58+2.73

p-Value
<0.001
<0.001
0.119
0.509

<0.001
0.009
0.264

0.298
0.004
0.03

0.703
0.11

0.219
0.267
0.295
0.934
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Tableau 4 : taux de rendement ajustés selon age, IMC, rang et protocole

Variable

Rendement ovocytes
Mill/totaux

Rendement embryons
totaux/ovocytes

Rendement embryons
utiles/ovocytes

Rendement embryons
utiles/totaux

Rendement blastocystes
utiles/ovocytes

Rendement blastocystes
utiles/embryons totaux

Rendement blastocystes
utiles/embryons utiles

SOPK

66.5 + 18.8%

64.7 +£29%

31.2+26.1%

48.1 £28.7%

22 +£24.5%

31.1+30.1%

64.6 + 40.4%

Controles

72.5+20.5%

553+£23.1%

31.9+23.8%

60 + 37.6%

20.7 £25.3%

34.3+36.3%

48.3 +44%

p-Value

0.265

0.045

0.622

0.116

0.502

0.884

0.081
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Serment

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et devant 1’effigie
d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’Etre supréme, d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité dans 1’exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail.

Admise dans I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira
les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a
favoriser le crime.

Respectueuse et reconnaissante envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants 1’instruction que
j’ai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois couverte
d’opprobre et méprisée de mes confreres si j’y manque.
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Résumé

Introduction : Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est I’une des principales étiologies
de troubles du cycle chez la femme ; il constitue un motif fréquent de recours a une assistance
médicale a la procréation (AMP), pour une induction de 1’ovulation, voire une fécondation in vitro
(FIV). Dans ce dernier cas, bien qu’un nombre supérieur d’ovocytes soit généralement obtenu au
décours de la stimulation ovarienne, cela ne semble pas se traduire par une quantité supérieure
d’embryons. Ceci pourrait donc constituer un argument en faveur d’une qualité ovocytaire

moindre chez elles, ce que nous avons souhaité évaluer.

Méthodes : Nous avons effectué une étude cas-témoins rétrospective monocentrique ayant
comparé les nombres et proportions d’embryons utiles obtenus au décours d’un cycle de
stimulation ovarienne chez un groupe de patientes avec un SOPK et un groupe contrdle composé
de femmes prises en charge dans le cadre d’une infertilité masculine entre 2014 et 2021 au sein du
CHU de Montpellier.

Résultats : Un total de 241 cycles (44 dans le groupe SOPK et 197 dans le groupe contréle) a été
analysé. Bien que la stimulation ovarienne ait été moins intense et plus longue chez les femmes
SOPK, nous n’avons retrouvé aucune différence significative entre les deux groupes, aussi bien
sur les nombres d’ovocytes obtenus (p = 0.577), que sur les embryons totaux, utiles et congelés
(p= 0.502, 0.954 et 0.287 respectivement). Les taux de rendement étaient également similaires.
Une analyse secondaire entre les différents phénotypes de SOPK note un rendement a tendance
inférieure chez les patientes avec un phénotype androgénique, mais la différence n’était pas

significative.

Conclusion : Notre étude ne retrouve pas d’argument en faveur d’un rendement embryonnaire
inférieur chez les patientes avec un SOPK, bien que I’hyperandrogénie semble représenter un
facteur péjoratif. Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence, du fait du caractere
rétrospectif de notre analyse et de nos faibles effectifs. D’autres études prospectives et de plus

grande ampleur restent nécessaires.

Mots clés : syndrome des ovaires polykystiques, embryons utiles, ovocytes, FIV ICSI, AMP

Spécialité : endocrinologie
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