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Liste des abréviations

170HP : 17 hydroxyprogesterone

AMH : Anti-mullerian Hormone

AMP : Assistance Médicale a la Procréation
BMI : Body Mass Index

CFA : Comptage Folliculaire Antral

FSH : Follicle Stimulating Hormone

GnRH : Gonadotropin Releasing Hormone
LH : Luteinizing hormone

SBP : Sex Binding Protein

SOPK : Syndrome des ovaires polykystiques
TT : Tour de taille
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RESUME

CONTEXTE : L'obésiteé, probleme de santé publique en constante augmentation,
a un impact négatif bien connu sur la fertilit¢, notamment en multipliant par 3 la
prévalence des troubles du cycle. La plupart de ces troubles sont liés a un Syndrome
des ovaires polykystiques (SOPK) concomitant, mais I'obésité est en elle-méme une
cause de dysovulation, de par les multiples désordres hormonaux qu’elle entraine.
Hors, les femmes obéses dysovulantes non SOPK sont tres peu étudiées.

METHODE : Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective,
monocentrique dans le service de gynécologie endocrinienne de I'hépital Jeanne de
Flandre de Lille. Les données anthropomorphiques, biologiques et échographiques
recueillies entre 2011 et 2014 d’un groupe de patientes obéses dysovulantes ont été
comparées a celles d’'un groupe de patientes obéses normo-ovulantes. Etaient exclues
les patientes de plus de 35 ans et celles présentant une pathologie de l'ovulation
connue, notamment un SOPK.

RESULTATS : 30 patientes ont été incluses dans le groupe « obéses
dysovulantes » et 45 dans le groupe témoin « obéses normo-ovulantes ». Dans le
groupe obeses dysovulantes, le BMI était en moyenne significativement plus élevé que
dans le groupe témoin, tout comme le tour de taille et I'insulinémie (p<0.0001). La
FSH y était en revanche plus basse (p<0.0001). Aucune autre différence n’a été
significativement mise en évidence entre les deux groupes. En considérant toutes les
patientes, la FSH était corrélée négativement au BMI (p =-0.242, p=0.036). Apres
ajustement sur le BMI, seule la différence de FSH persistait entre les 2 groupes.

CONCLUSION : Le taux de FSH plus bas chez les obeses dysovulantes pourrait
donc expliquer cette dysovulation. Dans le SOPK, un taux de FSH abaissé a déja été
mis en évidence. Selon certains auteurs, les troubles ovulatoires chez les sujets
obeses pouvaient étre attribués a un hypogonadisme hypogonadotrope, médié par la

leptine.
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INTRODUCTION

En 2014, 1.9 milliards d’individus agés de plus de 18 ans étaient en surpoids,
dont 600 millions d’obéses, soit 13 % de la population adulte mondiale (1). L'obésite,
véritable fléau de la société moderne et probleme majeur de santé publique est en
constante augmentation : la population obese mondiale a plus que doublé depuis 1980
(1).

En France, selon I'étude OBEPI (2)(3) qui est une enquéte épidémiologique
nationale sur le surpoids et I'obésité réalisée tous les 3 ans, en 2012 : 32,3% des
adultes de 18 ans et plus sont en surpoids et 15% présentent une obésité, soit presque
7 millions de personnes (contre environ 3.7 millions en 1997).

Concernant les femmes francaises, 15.7 % sont obeses, dont 3,7% en obésité
séveére et 1,6% en obésité morbide.

SiI'on s’intéresse a la prévalence de I'obésité des femmes en age de procréer :
elle concerne 6% des 18-24 ans, 11.10 % des 25-34 ans, 15.5 % des 35-44 ans et
17.5% des 45-54 ans.

L'impact négatif de I'obésité sur la fertilité est bien connu (4)(5), y compris dans
le cadre de I'assistance médicale a la procréation ou I'obésité est un facteur de risque
majeur d’échec (6).

Les femmes obéses souffrent 3 fois plus d’infertilité que les femmes avec un
Indice de Masse Corporelle (IMC) normal (7). Le délai a la conception est plus
important chez les femmes en surpoids et obeses : ce délai est allongé en moyenne
de 3 mois pour les femmes en surpoids et de 9 mois pour les femmes obéses avant
que 75 % des femmes soient enceintes (8)(9).

Déja au Ve siecle avant JC, pour Hippocrate : « De pareilles natures ne peuvent
étre tres prolifiques. [...] Ces causes (d’infécondité) sont 'embonpoint et 'lhumidité du
corps. La matrice ne peut plus saisir la liqueur séminale car I'écoulement menstruel,
loin de s’opérer avec la régularité nécessaire, est peu abondant et séparé par de long
intervalles » (10).

L'impact négatif de I'obésité sur la fertilité se mesure a de nombreux niveaux. En
premier lieu, 'obésité conduit a une dérégulation hormonale, que ce soit concernant
les hormones sexuelles (sex binding protein, LH, estrogénes, androgénes) ou d’autres
hormones intervenant dans la régulation de la reproduction (insuline, leptine,

adipokines). Ces désordres hormonaux entrainent une altération de la qualité et de la
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maturation ovocytaire, une altération de la qualité endométriale avec altération de la
nidation, une aggravation des manifestations liees au Syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK)...(4)(8).

Les femmes obéses ont ainsi 3 fois plus de troubles du cycle que les femmes
avec un IMC normal (11). Le plus souvent, ces troubles du cycle sont expliqués par la
présence d’'un SOPK.

Cependant, de par la dérégulation hormonale qu’elle entraine, 'obésité en elle-
méme est un facteur de risque de dysovulation en dehors de toute autre pathologie de
I'ovulation tel que le SOPK.

L'impact de I'obésité sur la fertilité masculine fait I'objet de nombreuses études et
publications (12)(13)(14). En revanche les femmes n’ayant aucune autre pathologie
qgue leur obésité pouvant expliquer leur trouble du cycle sont tres peu étudiées. La
majorité des études ne font pas la distinction entre les femmes obéses porteuses d’'un
SOPK et les autres. C’est pourquoi nous avons conduit cette étude.

L'objectif de ce travail est d’étudier les femmes obéses non porteuses d’'un SOPK
ou de toute autre pathologie connue de I'ovulation. Pour cela, nous comparerons les
femmes obeses normo-ovulantes et celles dysovulantes, sur le plan hormonal,

anthropomorphique et échographique.
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MATERIELS ET METHODES

Nous avons mené une étude descriptive, rétrospective, monocentrique en
comparant 2 groupes de patientes : un groupe de 30 patientes obéses dysovulantes
sans SOPK et un groupe de 45 patientes obéses normo-ovulantes.

Toutes les patientes incluses avaient signé un consentement, lors de leur
admission en hopital de jour, pour que leurs données soient utilisées lors de protocoles

de recherche.

|. POPULATION :

A. Obeses dysovulantes :

Toutes les patientes obéses dysovulantes (IMC > 30 kg/m?), hors SOPK et autre
pathologie de [l'ovulation, ayant effectué un bilan ovarien dans le service de
gynécologie endocrinienne de I'hdpital Jeanne de Flandres, entre 2011 et 2014 ont été
incluses, soit 30 patientes.

La dysovulation était définie par des cycles menstruels anormaux : courts (moins
de 25 jours), longs (plus de 35 jours), spanioménorrhée (moins de 8 cycles par an),

ameénorrhée primaire ou secondaire (Absence de regles depuis plus de 3 mois).

B. Patientes témoins :

45 patientes obeses (IMC > 30 kg/m?) présentant des cycles réguliers entre 25
et 35 jours et un bilan ovarien normal (biologique et échographique) ont été incluses,
parmi les patientes ayant consulté a I'’hépital Jeanne de Flandres pour une infertilité

tubaire ou masculine.
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C. Criteres d’exclusion pour les 2 groupes:

e Age > 35 ans (la baisse de la réserve ovarienne apres cet age pouvant

étre en elle-méme un facteur de risque de dysovulation)

e Toute autre pathologie connue de I'ovulation :

- Insuffisance ovarienne prématurée : Oligo-Amenorrhée depuis plus de 4

mois, FSH supérieure a 25 IU/L a 2 reprises a plus d’1 mois d’intervalle (15).

- SOPK': présence d’au moins 2 des 3 criteres de la classification de
Rotterdam modifiée, avec absence d’argument pour une autre pathologie de
'ovulation (16) :

0] Trouble du cycle a type de spanioménorrhée ou
ameénorrhée,

(i) Hyperandrogénie clinigue (hirsutisme avec score de
Ferriman et Gallwey > 6, acné/séborrhée sévére) ou
biologique (testostérone augmentée),

(i)  Un comptage folliculaire supérieur a 19 follicules de 2 a 9

mm par ovaire ou un volume ovarien > 10 ml.

- Hyperprolactinémie

- Dysthyroidies séveéres.

e Un taux d’Hormone Anti-Mullerienne (AMH) < 8 ou > 35 pmol/L (ces

valeurs seuils étant trés en faveur respectivement d’une Baisse de réserve

ovarienne ou d’un SOPK) (17).
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Il. INVESTIGATIONS

Chaque patiente avait été vue entre J2 et J5 de leur cycle menstruel (spontané
ou déclenché par Duphaston®) lors d’'un hépital de jour dans le service de gynécologie
endocrinienne de I'hépital Jeanne de Flandres, permettant le recueil de données
(Annexes 2 et 3) :

. Anthropomorphiques : poids (en kg), taille (en m), BMI (Kg/m?2), Tour de taille
(TT) en cm, hirsutisme (score de Ferriman et Gallwey : Annexe 1) (18)

. Hormonales : LH (Ul/l), FSH(UI/L), Estradiol (pg/ml), AMH (pmol/l) (19),
Androstenedione (ng/ml, DHAS (umol/l) , Testosterone (ng/ml), Sex binding protein
(nmol/L), 17 hydroxyprogestérone (ng/ml). Les techniques de dosage sont décrites

dans nos précédents travaux (19)(20).

. Métaboliques : insulinémie IRMA (mUI/l): Standardisation Moriyama M & al,
Clinchem, 2006 (21).

. Echographiques : surface ovarienne, nombre de follicules de 2 a 5 et de 6
a 9 mm de diametre par ovaire. Echographies réalisées avec un échographe Voluson
E8 Expert (GE systems) avec une sonde transvaginale de 5-9 MHz, comme décrit

dans de précédentes études (22).

I11.  ANALYSES STATISTIQUES

Les données recueillies pour chaque patiente dans les 2 groupes ont été
comparées avec un test de Mann-Withney (test post hoc, comparaison de moyennes).
Puis une recherche de corrélation a été faite avec un test non paramétrique de
Spearman. Enfin, une analyse discriminante multivariée a permis d’éliminer les
facteurs de confusion. Ces tests statistiques ont été réalisés grace au logiciel SPSS

(Statistical Package for the Socila Sciences, version 11.0, Chicago II).
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Résultats

Le tableau 1 présente
biologiques et échographiques des 2 populations. Dans

RESULTATS

les caractéristiques démographiques,

cliniques,

le groupe obéses

dysovulantes, le BMI, le TT, linsulinémie sont en moyenne significativement plus

élevés et la FSH plus basse que dans le groupe témoin (p<0.0001). Aucune autre

différence n’est significativement retrouvée entre les 2 groupes.

TABLEAU 1 : Caractéristiques démographiques, cliniques, biologigues et

échographiques des 2 populations

OBESES DYSOVULANTES (n=30)
MEDIANE (5eme/95eme percentile)

TEMOINS OBESES (n=45)
MEDIANE (5eme/95eme percentile)

Significativité

(p)

Age (années) 29.5 (18.65-36.90) 30(22.3-34.7) 1.000

BMI (kg/m?) 40.75 (30.26-54.25) 33.00 (30.00-40.5) <0.0001

Tour de Taille (cm) 112 (87.85 - 146.15) 98 (83-121.75) <0.0001
Hirsutisme (score F&G) 0 (0-5) 0 (0-8.9) 1.000
Estradiol (pg/mL) 36 (21.55-60.05) 34 (18.60-59.50) 1.000

FSH (UI/L) 4.4 (2.61-6.27) 5.60 (3.75-8.54) <0.0001
LH (UI/L) 2.45 (1.10-6.46) 2.70(1.30-5.64) 1.000
AMH (pmol/L) 18.85 (8.4-42.89) 19.6 (10.06-33.35) 1.000
Testostérone (ng/mL) 0.26 (0.11-0.57) 0.21 (0.07-0.40) 1.000
Androsténedione (ng/mL) 0.92 (0.32-2.88) 1.15 (0.56-1.75) 1.000
DHAS (pumol/L) 3.55(1.57-8.53) 3.80(1.83-8.01) 1.000
17 OH-progesterone (ng/mL) 0.335(0.130-9.547) 0.41(0.12-0.80) 0.423
Sex Binding Protein (nmol/L) 25.45 (11.70-49.25) 28.65 (14.2-60.23) 1.000
Insulinémie (mUI/L) 9.45 (3.71-34.31) 6.1(1.4-17.66) 0.030
Surface OD (cm?) 4.38 (2.66-6.87) 3.68 (2.63-5.20) 0.273
Surface OG (cm?) 3.31(1.74-5.76) 3.38(2.21-5.01) 1.000
CFA (nb de follicule) 10.25 (0.00-17.10) 8.75 (6.00-13.43) 1.000

En Analyse discriminante, apres ajustement sur le BMI, la FSH reste plus basse

dans le groupe obése dysovulante (p<0.001). En revanche, on ne retrouve plus de
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différence significative entre les 2 groupes concernant le tour de taille ou l'insulinémie.
Les différences de BMI et de FSH entre les 2 groupes expliqguent donc la dysovulation

de facon indépendante.
Le tableau 2 rapporte les corrélations entre les différents paramétres étudiés et
la FSH, pour les 75 patientes sans distinction de groupe. La FSH est corrélée

négativement au BMI de facon significative et a ’TAMH, et positivement a la LH.

Tableau 2 : Corrélation des différents parameéetres avec la FSH pour toutes

les patientes (Tous groupes confondus)

Coefficient de corrélation | Significativité (p)

Age 0.05 0.673
BMI -0.242 0.036
Tour de Taille -0.162 0.168
Hirsutisme -0.223 0.064
Estradiol -0.088 0.454

FSH 1
LH 0.368 0.001
AMH -0.31 0.007
Testostérone -0.061 0.606
Androsténedione 0.227 0.050
DHAS -0.150 0.199
17 OH-progesterone 0.193 0.097
Sex Binding Protein -0.072 0.541
Insulinémie -0.001 0.992
Surface OD -0.213 0.072
Surface OG -0.080 0.498
CFA -0.158 0.191

Ces corrélations ont aussi été étudiées dans chaque groupe (Tableau 3). Dans
le groupe obése dysovulantes, la FSH est corrélée positivement a la LH de facon
significative mais pas au BMI ni a ’AMH. Dans le groupe témoin, la FSH n’est corrélée

a aucun parametre.
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Résultats

Tableau 3 : Corrélation des différents parametres avec la FSH dans chague

groupe
OBESES DYSOVULANTES TEMOINS OBESES
Coefficient de Corrélation | Significativité (p) || Coefficient de corrélation | Significativité (p)

Age 0.266 0.155 -0.164 0.281
BMI 0.256 0.173 -0.128 0.402
Tour de Taille 0.263 0.160 -0.001 0.995
Estradiol 0.105 0.581 -0.159 0.296
LH 0.739 <0.0001 0.193 0.204
AMH -0.340 0.066 -0.171 0.260
Testostérone 0.108 0.570 -0.010 0.946
Androsténedione 0.303 0.104 0.096 0.532
DHAS -0.001 0.998 -0.149 0.329
17 OH-progesterone 0.106 0.576 0.113 0.461
Sex Binding Protein -0.227 0.227 0.017 0.913
Insulinémie 0.113 0.553 0.164 0.289
Surface ovarienne -0.25 0.904 -0.067 0.660
CFA -0.023 0.907 -0.089 0.574
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DISCUSSION

Notre étude a mis en évidence un BMI, un tour de taille et une insulinémie plus
élevée ainsi qu’'une FSH plus basse dans le groupe obéses dysovulantes par rapport
au groupe témoin.

Les effets négatifs d’'un BMI élevé sur I'ovulation et la fertilité en général sont

multiples (4)(5)(23). lls sont résumés dans la figue 1.

FIGURE 1 : Résumé des effets de I'obésité sur I’axe hypotalamo-

hypophyso-ovarien et sur la fertilité (4)
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Un BMI élevé affecte tout d’abord I'ovulation, en entrainant une dérégulation
hormonale & de multiples niveaux. C’est surtout 'obésité androide avec I'augmentation
de la graisse abdominale et du tour de taille qui est incriminée, via l'insulinorésistance
(24)(25).

Le tissus adipeux est un important site de production et de métabolisme des
stéroides sexuels (notamment via I'aromatisation des androgénes en cestrogénes ou
la conversion de la dihydroepiandrosterone en androstenedione) (26). Il est impliqué
également dans le contréle de la biodisponibilité de ces stéroides avec un effet sur les
protéines de transport et la séquestration des stéroides liposolubles. Ainsi, le taux de
SBP (Sex Binding Proteing) est diminué chez les obeses, entrainant une augmentation
de la testostérone libre, et ce d’autant plus que I'obésité est androide : la SBP est
inversement proportionnelle au tour de taille (27). En effet, 'obésité androide entraine
une élévation de I'insulinémie entrainant une réduction de la production hépatique de
SBP (26). Lhyperandrogénie engendrée pourrait étre impliquée dans la dysovulation.

L'’hyper-insulinémie a d’autres effets. Au niveau hypothalamique, elle active les
neurones a GnRH, stimulant sa production (28). Au niveau hypophysaire, elle
augmente la sensibilité des cellules gonadotropes a la GnRH (29), entrainant une
augmentation de la fréquence des pulses de LH (30), mais avec une diminution de leur
amplitude (31). Cependant, un lien direct entre insulinémie et taux de LH n’a pas été
montré. Chez les femmes porteuses d’un SOPK, la LH et le rapport LH/FSH sont
fréeguemment augmentés (32). Via ses récepteurs situés sur I'ovaire, I'insuline stimule
la production des stéroides ovariens (33) et potentialise les effets de la LH en
entrainant une up-régulation des récepteurs a LH (29). Certaines équipes ont rapporté

gue la LH se normalisait aprés perte de poids dans leur population (34).

Dans notre étude, nous trouvons effectivement un tour de taille et une insulinémie
plus élevés dans le groupe obeses dysovulantes. Cependant, la difféerence observée
sur ces 2 parametres découlent directement de la différence de BMI : un BMI plus
élevé entraine mécaniquement un tour de taille plus grand, lui-méme provoquant une
hausse de l'insulinémie (35). L'analyse multivariée confirme cette relation de cause a
effet : aprés ajustement sur le BMI, on ne retrouve plus de différence sur le tour de
taille ou l'insulinémie entre les 2 groupes. On ne trouve pas non plus de différence sur

la LH, et ce méme avant I'ajustement sur le BMI.

11
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Des modéles murins ont permis de montrer que les troubles ovulatoires chez les
sujets obéses pouvaient étre attribués a un hypogonadisme hypogonadotrope, médié
par la Leptine (36)(37).

La leptine est une hormone secrétée de facon pulsatile par les adipocytes. Elle
témoigne du stock d’adipocyte puisque sa concentration sérique est proportionnelle a
la masse graisseuse (38). La leptine est 'hormone de la satiété, elle augmente avec
la prise alimentaire et a une action périphérique sur le métabolisme des graisses et du
glucose (39). La leptine a également un rdle dans la reproduction, de par ses
récepteurs situés au niveau central (hypothalamus) et périphérique (ovaire)(40). En
concentration sérique trop élevée, comme observé dans 'obésité, elle entrainerait une
dérégulation de la sécrétion de GnRH (41)(42), une altération de la stéroidogenése
ovarienne (43) et une dérégulation de la folliculogenese (44).

Ainsi chez le rat, I'hyperleptinisme secondaire a I'obésité entrainerait une
augmentation de la production du neuropeptide Y(45), conduisant a une diminution de
la pulsatilité de la GnRH (46) et donc a un hypogonadisme hypogonadotrope, avec
diminution de la production des gonadotrophines : LH et FSH (36).

Dans notre étude, seule la FSH est abaissée dans le groupe des obéses
dysovulantes. On pourrait alors supposer que I'hypogonadisme hypogonadotrope
induit par I'hyperleptinémie touche de fagon prépondérante la FSH, avec une LH
préservée. Mais cela n’expliquerait pas la différence de FSH entre les 2 groupes apres
ajustement sur le BMI, puisqu’avec un BMI et un tour de taille identique la leptinémie
serait a priori la méme entre les 2 groupes. On pourrait alors évoquer une sensibilité a
la leptine différente entre les deux groupes.

D’autres adipokines, telles que [Il'adiponectine, linterleukine 6, le PAI1
(Plasminogene activator inhibitor de type 1) ou encore le TNFa, ont été rapportés par
certains auteurs comme ayant des effets sur I'ovulation, mais ceux-ci sont peu clairs
et encore trop peu étudiés (47).

Les désordres hormonaux liés I'obésité sont donc multiples, pouvant entrainer
des troubles du cycle avec une dysovulation. Ces troubles régressent souvent apres

perte de poids, avec normalisation des cycles (4).
L'obésité n’affecte pas uniquement l'ovulation. Elle altére également la qualité

ovocytaire et la qualité endométriale pouvant entrainer un échec d’'implantation (4). De
plus, elle aggrave les manifestations cliniques et biologiques des patientes porteuses

12
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d’'un SOPK (48). En Assistance Médicale a la Procréation (AMP) l'obésité est un
facteur de risque majeur d’échec (6)(49), avec notamment une augmentation des
doses de gonadotrophine nécessaire a la stimulation, une augmentation de la durée
de la stimulation, une augmentation de I'asynchronisme folliculaire, une diminution du
nombre d’ovocytes ponctionnés, une réduction de taux de grossesse obtenu...(4).

Les effets négatifs sur la fertilité de I'obésité, que ce soit au niveau de I'ovulation,
de la qualité ovocytaire et endométriale, ou de la mauvaise réponse a I'’AMP sont
réversibles avec la perte de poids. En effet, la fertilité de ces femmes s’améliore
rapidement apres réduction pondérale, notamment aprés une chirurgie bariatrique
(4)(50).

Dans notre étude, la FSH est corrélée négativement au BMI, toutes patientes
confondues. Ce résultat n’a pas été rapporté par d’autres auteurs dans la littérature.
Cependant, la différence de FSH entre les 2 groupes n’est pas expliquée uniquement
par la difféerence de BMI, comme nous le montre I'analyse multivariée. BMI et FSH

expliquent donc la dysovulation de facon indépendante.

Dans la littérature, un taux abaissé de FSH a déja été mis en cause dans la
dysovulation.

En effet dans le SOPK, une baisse significative des taux de FSH a été rapportée
(51). Cette diminution subtile de la FSH n’est pour le moment pas bien expliquée.
Certains auteurs ont évoqué le réle de 'augmentation pathologique de la fréquence
des pulses de GnRH observée dans le SOPK. Celle-ci conduirait & une augmentation
des concentrations sériques de LH, aux dépends de la FSH (52). On pourrait parler de
déficit relatif en FSH. L’hypertonie de la LH entraine une augmentation la production
d’androgénes par les cellules de la théque, tandis que le déficit relatif en FSH limite
'aromatisation de ces androgénes en estrogénes par les cellules de la granulosa et
altere la maturation folliculaire et donc I'ovulation (53). Ce déficit relatif en FSH pourrait
donc étre un des facteurs qui expliguerait les troubles du cycle caractéristiques de ce

syndrome.

La FSH plus basse chez les obeses dysovulantes est-elle une cause ou une

conséquence de la dysovulation ?
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Anne BRUNEL Discussion

On peut envisager plusieurs hypotheses sur le lien de cause a effet entre une
FSH basse et dysovulation. La FSH étant I'hormone de la folliculogenéese (56), on peut
supposer tout d’abord qu’en deg¢a d’un certain seuil de FSH, la stimulation de la
croissance folliculaire est insuffisante et la sélection du follicule dominant ne s’opere
plus.

On peut aussi formuler 'hypothése qu’un taux de FSH plus bas ne permet plus
de lutter contre les facteurs inhibiteurs de la folliculogenese. Par exemple, on peut
evoquer le role négatif de ’AMH dans le recrutement folliculaire et les conséquences
d’un plus faible taux de FSH sur 'action de cette AMH.

Des modeles murins (souris invalidées pour le gene de ’TAMH : AMHKO) ont
permis de montrer que '’AMH inhiberait le recrutement folliculaire initial, empéchant
I'épuisement prématuré des follicules primordiaux (57). LAMH aurait également un
réle inhibiteur sur le recrutement cyclique des follicules par inhibition de la réponse
folliculaire a la FSH. In vitro, les follicules ont une sensibilité accrue a la FSH en
'absence d’AMH (58). On peut donc supposer que devant des taux abaissés de FSH,
I'effet inhibiteur de 'AMH sur le recrutement folliculaire serait accru et entrainerait une

dysovulation par défaut de sélection du follicule dominant.

Sil'on peut envisager que le taux plus bas de FSH soit la cause de la dysovulation
chez les obeses dysovulantes, il faut également envisager le fait que ces moindres
taux de FSH soient plutdt une conséquence de la dysovulation.

En effet, en 'absence d’ovulation, il n'y a pas de formation du corps jaune et donc
pas de lutéolyse (56). Il 'y a donc pas de chute d’inhibine A et d’estradiol, pas
d’élévation intercycliqgue de FSH et donc pas de fenétre de FSH (59)(60). Ceci entraine
une baisse des taux de FSH en début de cycle (date a laquelle a été réalisé le recueil

de données).

Une des limites de notre étude est le petit nombre de patientes incluses dans les
2 groupes. En effet, en remontant jusqu’en 2011 et en étudiant le dossier de chaque
patiente ayant réalisé un bilan en hopital de jour pour trouble du cycle dans notre grand
centre (10 dossiers chaque semaine), il n'a été possible d’inclure que 30 patientes
obéses ne présentant aucune autre pathologie connue de I'ovulation. En effet, si de
nombreuses patientent obeses dysovulent, rares sont celles pour qui ce trouble n’est

pas associé a un SOPK.

14
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Concernant les témoins, elles présentent en moyenne un BMI plus faible que les
patientes obéses dysovulantes. Il a été en effet difficile de trouver des témoins normo-
ovulantes avec un BMI similaire & celui des patientes dysovulantes. Au-dela d’un
certain seuil de BMI, la dysovulation serait-elle systématique ?

Durant linclusion des patientes obeses dysovulantes et dans I'analyse des
données, il n'a pas été fait de distinction entre les patientes réalisant le recueil de
donnée lors de régles spontanées ou lors de régles déclenchées par un progestatif
(Didrogesterone, trés peu antigonadotrope). On ne peut pas écarter le fait que ce
progestatif, bien que trés peu anti-gonadotrope, entraine une petite baisse des taux de
FSH. Ceci peut étre a 'origine d’un biais, avec baisse artificielle des taux de FSH dans
le groupe obeses dysovulantes.

Quoiqu’il en soit, la baisse de la FSH en cas de dysovulation associée
uniguement a une obésité est mal expliquée et nécessite des investigations
supplémentaires pour comprendre pourquoi a BMI égal, la FSH est plus basse chez
les obéses dysovulantes que chez les obeses normo-ovulantes et pour comprendre le

lien entre FSH basse et dysovulation.
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CONCLUSION

Dans notre étude pilote, les patientes obeses dysovulantes présentent non
seulement un BMI, une insulinémie et un tour de taille plus élevés que dans le groupe
témoin obese, mais également un taux de FSH significativement plus bas et ce méme
apres ajustement sur le BMI. Ce résultat relativement inédit et intéressant nécessite
d’étre confirmé par une étude de plus grande ampleur, centrée spécifiquement sur la
FSH. A ce stade, on ne peut non plus conclure sur le fait que ce taux bas de FSH soit
une cause ou une conséquence de la dysovulation.

Cependant, il faut garder a l'esprit que si I'obésité est un facteur de risque

d’infertilité, la plupart des femmes obéses congoivent sans difficulté (61).
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ANNEXE 2 : DONNEES PATIENTES OBESES DYSOVULANTES 1/2

Surface Surface | CFA | CFA
Patiente | AGE | F&G | Poids | Taille| BMI | TT | Testo | Androst | DHAS | 17 OHP | Estradiol  AMH | LH | FSH | SBP | Ins oD oG D G |CFA
1 23 | 0 8 |161| 33 |91]|041 1,33 7,90 | 0,68 46,00 |34,30(1,30(2,70(14,90| 3,80 3,78 3,00 18 7 12,5
2 35 3 143 | 1,66 | 52 |117) 0,46 0,72 3,20 0,13 37,00 |20,40(1,10(3,20|37,10|11,20 4,80 4,70 12 14 13
3 33| 0 105 | 1,62 | 40,5 |117| 0,19 | 0,68 1,70 | 0,14 29,00 |32,00|1,20|2,50|21,30]|14,00 3,96 2,98 14 11 12,5
4 22 | 0 | 875|173 | 30 |84 | 0,26 1,32 5,70 | 0,57 31,00 |34,30|2,00|4,10|30,50| 5,30 4,70 4,30 20 16 18
5 27 | 0 |130,5| 1,66 | 47 |140| 0,28 | 0,62 5,50 | 0,15 36,00 | 7,30 |1,50|3,80|28,00|19,50 0
6 30 | 2 |116,5{ 1,69 | 41 |125|/0,23 | 0,89 | 5,20 | 0,28 36,00 |18,20|3,20|5,00|16,60| 7,10 6,60 2,80 8 5 6,5
7 26 | O 122 | 1,63 | 46 |124|0,21| 0,64 | 3,70 | 0,51 35,00 |18,70|1,80|3,40|22,90]25,40 2,30
8 33| 0 |113,5|1,66 | 41 |127]| 0,34 1,21 | 560 | 0,39 36,00 |16,00|3,70|4,50|41,90] 16,20 6,82 5,52 11 7 9
9 26 | 0 |113,5/1,61| 44 |108| 0,35 | 0,76 1,40 | 0,27 65,00 | 9,30 |2,30|5,90|25,70|45,20 3,53 3,15 12 10
10 28 | 5 100 | 1,61 | 385|199 |033| 084 |430 | 0,32 36,00 |16,10|1,80|3,40|44,60| 5,50 5,30 4,12 6 10 8
11 30 | 4 |1279|1,63 | 48 |133| 0,29 | 0,33 3,60 | 0,35 42,00 |17,80(2,10(3,80(20,60| 7,70 3,20 2,70 14 14 14
12 34 | 8 116 | 1,67 | 42 |124| 0,08 0,6 3,3 0,17 56 11,528 | 3,8 493 | 5.2 4,61 5,86 13 8 (10,5
13 29 | O 156 | 1,73 | 51 |150| 0,23 | 0,31 2,1 0,28 35 15 |29 |59|13,1 | 17 4,2 4,8 7 8
14 24 | O 92 | 1,65 | 33,8 |110]| 0,19 0,8 3,1 0,32 27 329 | 2 |38]391] 13,2 3,1 3 18 12 15
15 29 | 0 | 865|162 |375|96| 0,26 | 0,95 7,20 | 0,18 22,00 |35,70|3,60|4,40|29,30| 3,60 3,40 3,50 15 9 12

F&G : Score de Ferriman et Gallway
Poids en kg
Tailleen m
BMI en kg/m?
TT : Tour de Taille en cm
Testo : Testostérone en ng/ml

Androst : Androsténedione en ng/ml
DHAS en pumol/I

170HP : 17 hydroxyprogesterone en ng/ml
Estradiol en pg/ml

AMH en pmol/I
LH en UI/L

23

FSH en UIL

SBP en nmol/L

Ins : Insulinémie en mUl/L

Surfaces OD (ovaire droit) et OG (ovaire gauche) en cm?
CFA : Comptage folliculaire antral
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ANNEXE 2 : DONNEES PATIENTES OBESES DYSOVULANTES 2/2

Surface Surface | CFA | CFA
Patiente | AGE | F&G | Poids | Taille| BMI | TT | Testo | Androst | DHAS | 17 OHP | Estradiol  AMH | LH | FSH | SBP | Ins oD oG D G |CFA
16 34 | 1 92 | 1,62 | 35 |103| 0,26 | 2,37 3,50 | 0,34 38,00 |14,00|2,60|4,90|25,20| 4,40 3,30 4,80 5 8 6,5
17 34 | 0 |111,5| 185 | 32 |107]| 0,21 1,24 | 3,60 | 0,39 27,00 |10,20|6,10|6,60|21,90| 4,80 4,00 2,87 13 10 |11,5
18 25| 0 107 | 165 | 36 |115| 0,19 1,60 3,00 | 0,25 49,00 |39,70(1,80(4,40(40,50| 9,70 5,90 4,80 11 12 |11,5
19 33 | 4 |111,5| 159 | 44 |108] 0,20 1,22 3,20 | 0,29 33,00 |(12,60|2,10|3,80|17,60| 4,50 5,00 4,40 9 8
20 36| 0 132 | 1,64 | 52 |137| 0,27 | 2,23 3,50 | 0,31 41,00 |14,50(5,70(5,80(21,00|15,80 2,58 2,63 8 8
21 31| 4 | 101 | 167 | 36 |106]| 0,21 1,38 1,80 | 0,13 42,00 |17,40(1,10(3,30(33,40|17,30 6,90 3,00 3 4,5
22 24 | 0 | 986|158 | 41 [ 99| 0,16 | 0,79 3,30 | 0,48 40,00 |26,30(3,60(5,10(49,20| 5,00 4,90 1,60 18 14 16
23 341 0 92 | 1,75 30,5 |101| 0,24 | 0,80 2,50 | 0,33 28,00 |(31,00|1,60|5,10|11,70| 6,60 2,79 4,28 10 18 14
24 17 | 7 117 | 1,7 | 40,5 |113| 0,18 1,13 3,30 | 0,37 33,00 |(34,00/1,90|3,30|11,70|21,80 4,00 3,10 0
25 20 | 7 |137,5| 1,78 | 43 |114| 0,57 1,31 | 490 | 20,20 48,00 |46,80(4,70(4,90(20,20|14,80 3,60 3,70 9 6 7,5
26 30| 0 113 | 1,73 | 38 |111| 0,20 | 0,98 | 4,20 | 0,74 25,00 |19,00|3,80|4,50|36,40| 8,70 4,38 2,39 14 8 11
27 35 | 4 89 |1,61(3436|91|051| 0,85 2,00 | 0,66 42,00 |22,20(2,60(4,40(48,00| 4,00 4,79 3,46 11 15 13
28 38 | 10 | 163 | 169 | 57 |143| 0,26 | 0,73 4,30 | 0,83 42,00 |10,20(6,90(5,70(17,70|11,60 1,90 10 5
29 22 | 4 88 1,7 31 | 97| 0,25 1,10 5,80 | 0,54 21,00 |(34,30(3,00|3,10|36,50| 9,20 5,70
30 27 | O 142 | 171 | 51 |116| 0,56 | 3,51 9,30 | 0,82 27,00 |19,10|4,90|6,00|16,70|11,50 6,78 5,63 8 10 9
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ANNEXE 3 : DONNEES TEMOINS OBESES NORMO-OVULANTES 1/2

17 SURF SURF CFA | CFA
Patiente | AGE | F&G | POIDS | TAILLE | BMI | TT | TESTO | ANDROS | DHAS| OHP |Estradiol | AMH | LH | FSH | SBP | INS oD 0G D G | CFA
1 34 | 2 102 | 1,57 | 41 | 102 | 0,32 1,35 2,90 | 0,44 73,00 (10,20|1,70| 4,90 {41,00| 2,30 | 3,88 2,45 5
2 32| 0 109 | 1,65 |40,5|102 | 0,34 1,62 4,00 | 0,81 20,00 |16,40|1,70| 4,10 |26,00| 3,40 | 4,90 3,50 7
3 28 | 5 105 1,6 |40,5|115| 0,23 0,97 560 | 1,08 38,00 |16,90|1,80| 6,30 |15,70| 9,10 | 4,07 3,94 6 8 7
4 34 123 | 1,75 | 40 | 122 | 0,13 1,08 3,90 | 0,43 47,00 |19,60|2,80| 5,00 |31,50| 5,50 | 3,60 3,80 7 10 | 85
5 25 | 0 108 | 1,63 | 40 | 108 | 0,23 1,35 7,70 | 0,54 25,00 |(31,40|3,10| 4,60 |26,10| 3,90 | 3,50 3,90 9 7 8
6 331 0 102 | 1,58 | 40 | 122 | 0,26 1,15 3,40 | 0,27 55,00 |21,40(1,30| 4,80 (27,70|18,10| 4,36 3,87 8 5 6,5
7 27 | O 112 | 1,67 | 39 | 121 | 0,06 1,26 2,30 | 0,50 39,00 |11,50|2,40| 6,20 |17,50(11,70| 3,60 3,00 6 9 7,5
8 32| 0 108 | 1,69 |38,5| 109 | 0,07 0,99 3,00 | 0,63 27,00 |12,90(2,20| 6,90 |25,30| 9,10 | 5,43 2,96 10 10 10
9 31| 0 100 | 1,63 | 38 | 115| 0,10 0,76 3,20 | 0,30 20,00 |27,50(5,50| 8,00 {19,90| 6,20 | 3,68 3,38 9 6 7,5
10 29 | 3 103 | 1,65 | 38 | 101 | 0,16 1,37 4,90 | 0,40 29,00 |(15,50|1,70| 5,40 {33,30| 9,50 | 4,30 3,60 10 13 | 11,5
11 33 5 97 1,6 |37,7|104| 0,32 1,32 3,70 | 0,55 33,00 |24,50(5,10| 5,70 {49,70| 8,60 | 2,60 2,20 7 8 7,5
12 32 5 78 1,46 | 37 | 106 | 0,13 0,71 1,90 | 0,36 25,00 |(13,90|1,10| 5,00 {20,20| 6,10 | 3,84 3,16 9 9 9
13 29 | O 92 1,6 36 | 96 | 0,27 0,93 3,30 | 0,34 36,00 |23,30(2,00| 7,60 (29,60| 4,60 | 4,65 3,03 7 5 6
14 30 | 2 88 1,57 | 36 | 93 | 0,07 0,50 1,50 | 0,10 20,00 |23,00|2,90| 5,40 |28,30(13,90| 4,60 2,80 15 10 | 12,5
15 21 1 93 1,63 |35,1|107| 0,20 1,44 2,90 | 0,37 27,00 |21,00|2,00| 8,40 {32,80(10,60| 4,00 5,00 6 10 8
16 28 95 1,65 | 35 | 103 | 0,17 1,04 4,50 | 0,40 43,00 |25,80|1,80| 6,30 |37,90|13,60| 5,09 4,10 17 9 13
17 34| 0 86 1,57 | 35 | 101 | 0,32 1,87 4,80 | 0,39 51,00 |18,80|1,30| 5,30 {31,60| 7,70 | 3,33 3,38 8 8 8
18 28| O 94 1,63 | 35 0,37 0,84 5,70 | 0,49 47,00 |21,00(1,80| 3,00 |19,60| 7,90 | 3,40 3,87 6 6 6
19 29 | O 100 | 1,72 | 34 | 100 | 0,21 1,22 8,10 | 0,56 18,00 |27,70|1,60| 3,60 (25,90| 9,40 | 4,23 3,99 10 13 | 11,5
20 29 1 86 1,61 (33,5/87,5| 0,36 1,09 4,50 | 0,51 37,00 |27,50|4,50| 5,80 |{71,40| 8,30 | 4,03 2,80 9 8 8,5
21 27 | O 83 1,61 | 33 |100| 0,19 1,46 2,70 | 0,31 31,00 |16,20(1,40| 7,00 (44,40|11,00| 3,50 3,30 4 11 | 7,5
22 26 | O 104 | 1,76 | 33 | 106 | 0,16 1,40 2,20 | 0,53 15,00 | 8,40 |2,60| 6,70 {15,90| 9,70 | 3,41 3,37 8 4 6
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ANNEXE 3 : DONNEES TEMOINS OBESES NORMO-OVULANTES 2/2

17 SURF | SURF | CFA | CFA
Patiente | AGE | F&G | POIDS | TAILLE | BMI | TT |TESTO|ANDROS | DHAS| OHP |Estradiol |AMH | LH | FSH | SBP | INS | OD 0G D | G |CFA
23 |34 0] 99 | 1,74 | 33 |91,5| 0,20 | 050 | 4,00 | 0,34 | 47,00 |12,00(3,20| 6,40 [20,60| 7,50 | 4,17 | 4,22 7 7 | 7
24 |35| 2 | 8 | 1,64 |33[102| 019 | 093 |4,50 | 0,36 | 44,00 |23,20{2,90| 5,50 |27,10| 2,60 | 3,77 | 2,94 9 | 10 |95
25 | 32| 0| 104 | 177 | 33|97 |021| 163 |59 | 042 | 2000 |10,00{3,50| 590 [3850]| 4,20 | 3,58 | 3,70 | 12 | 14 | 13
26 |31 0] 102|171 |33]|95]|015| 1,26 |3,80| 0,16 | 27,00 |1550|1,30| 540 [20,550| 3,80 | 2,92 | 5,27 8 9 |85
27 |33 0] 97 | 1,73 |325/ 91| 021 | 1,15 |270| 0,58 | 29,00 |17,10|2,90]10,00 540 | 330 | 250 | 11 | 9 | 10
26 | 29| 0| 8 | 16 |325/97|031 | 1,31 |780| 041 | 3900 |11,20/2,10| 6,20 [29,00/ 2,90 | 2,70 | 1,9 | 11 | 8 | 95
29 | 27| 0| 8 | 1,62 |325/8 | 018 | 091 |250| 037 | 23,00 |33,50|2,70| 4,70 |16,40| 6,10 | 3,30 | 2,90 | 15 | 14 |145
30 |285| 0 | 8 | 1,61 | 32|94 |00 | 1,10 |2,00| 0,10 | 40,00 |26,30|4,00| 4,10 |51,50| 1,10 | 4,66 | 3,19 | 10 | 9 | 95
31 | 24 96 | 1,71 | 32 |100| 0,15 | 1,03 | 3,40 | 0,55 | 34,00 |32,30(2,50| 4,80 [23,40/16,40| 500 | 2,80 | 14 | 10 | 12
32 |31 0| 98 | 1,78 | 3292|019 | 143 |4,00 | 038 | 2800 |14,00(4,90| 4,90 [29,60| 3,70 | 3,58 | 5,01 6 7 |65
33 | 23| 3| 8 | 1,62 |31,5/ 96| 032 | 1,00 |670| 0,26 | 53,00 |17,10|3,00| 5,20 |[22,50| 3,90 | 2,10 | 2,40 | 10 | 17 [135
34 | 26| 4 | 85| 1,63 |31,4| 99 | 027 | 166 |10,10| 0,37 | 31,00 |17,20|4,30| 8,60 |13,70|13,00| 3,87 | 3,13 8 | 14| 11
35 | 29 73 | 1,53 31,2 98 | 0,08 | 0,80 | 3,60 | 0,30 | 50,00 |14,60|2,90| 4,90 |26,00| 0,70 | 3,70 | 4,60 8 7 |75
3 | 30| 0| 8 | 1,68 | 3193|041 | 130 |260| 046 | 61,00 |20,40|2,30| 7,20 |61,70| 530 | 2,80 | 4,20 8 | 10| 9
37 |30 | 0| 8 | 169 | 31|97 |025| 1,75 |40 0,76 | 2500 |10,40|4,20| 6,30 |27,90|/19,70| 2,87 | 2,26 | 10 | 7 | 85
383 |30| 3] 9 | 1,7 |31]87]024| 1,71 |780| 044 | 37,00 |20,10{2,00| 4,50 [35,80| 4,00 | 3,00 | 300 | 11 | 11 | 11
39 |32 0| 75 | 155|318 |025| 1,04 |1,9 | 0,28 | 3500 |14,00/570| 6,20 |45,70| 4,00 | 3,50 | 3,90 8 | 11 |95
40 |31 3| 92 | 173 (30,7|95]| 0,18 | 1,07 |440]| 027 | 33,00 [33,90)3,80]| 4,70 |33,10| 4,70 | 3,92 | 3,71 7 9 | 8
41 | 25| 0| 8 | 162 [305|8 | 037 | 154 |280]| 070 | 21,00 |23,20/1,80| 7,20 |12,00 3,60 | 3,90
42 | 28 84 | 165 | 30 | 90 | 0,18 | 0,91 |3,80| 045 | 37,00 |26,10|4,60| 500 [40,00| 330 | 2,70 | 4,50 | 10 | 11 |105
43 | 22| 0| 87 | 173 |30 |98|024| 1,23 [320] 0,58 | 3800 [33,00/7,70| 7,20 |55,80| 4,10 | 525 | 3,30 | 10 | 10 | 10
44 |35| 1| 8 | 162 |30|97| 028 | 100 |18 | 043 | 5600 |15603,80| 5,60 |39,30/10,60| 490 | 360 | 10 | 6 | 8
45 |32 0] 9 | 173|308 | 048 | 168 |400]| 035 | 32,00 [22,60/3,90]| 5,60 |29,60| 2,80 | 3,65 | 421 | 11 | 13 | 12
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Résumeé :

CONTEXTE : L'obésité, probléme de santé publique en constante augmentation, a un
impact négatif bien connu sur la fertilité, notamment en multipliant par 3 la prévalence des troubles
du cycle. La plupart de ces troubles sont liés a un SOPK concomitant, mais I'obésité est en elle-
méme une cause de dysovulation. Hors, les femmes obéses dysovulantes non SOPK sont trés
peu étudiées.

METHODE : Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective, dans le service
de gynécologie endocrinienne de [I'hdpital Jeanne de Flandre de Lille. Les données
anthropomorphiques, biologiques et échographiques recueillies entre 2011 et 2014 d’un groupe
de patientes obéses dysovulantes ont été comparées a celles d’'un groupe de patientes obéses
normo-ovulantes. Etaient exclues les patientes de plus de 35 ans et celles présentant une
pathologie de 'ovulation connue, notamment un SOPK.

RESULTATS : 30 patientes ont été incluses dans le groupe « obéses dysovulantes » et 45
dans le groupe témoin. Dans le groupe obeses dysovulantes, le BMI était en moyenne
significativement plus élevé que dans le groupe témoin, tout comme le tour de taille et I'insulinémie
(p<0.0001). La FSH y était en revanche plus basse (p<0.0001). Aucune autre différence n’a été
significativement mise en évidence entre les deux groupes. En considérant toutes les patientes,
la FSH etait corrélée négativement au BMI (p =-0.242, p=0.036). Apres ajustement sur le BMI,
seule la différence de FSH persistait entre les 2 groupes.

CONCLUSION : Le taux de FSH plus bas chez les obéses dysovulantes pourrait donc
expliquer cette dysovulation. Dans le SOPK, un taux de FSH abaissé a déja été mis en évidence.
Selon certains auteurs, les troubles ovulatoires chez les obeses pourraient étre attribués a un

hypogonadisme hypogonadotrope, médié par la leptine.
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