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RESUME

CONTEXTE - Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est le trouble
endocrinien le plus fréquent chez la femme en age de procréer. D’aprés le
consensus de Thessalonique de 2008, le citrate de clomiphéne (CC) représente le
traitement inducteur de l'ovulation de premiére intention chez les patientes SOPK
anovulantes désirant une grossesse. Environ 15 % des patientes résistent au CC.
Les facteurs prédictifs de la résistance totale ou partielle au CC chez ces patientes

sont encore mal établis.

METHODE - Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique menée entre
mars 1999 et novembre 2017 dans le service de Gynécologie Endocrinienne de
I'Hépital Jeanne de Flandre, CHRU de Lille. Les patientes présentant un SOPK
anovulatoire défini selon les criteres de Rotterdam de 2003 et ayant bénéficié d’'un
traitement inducteur de I'ovulation par CC étaient incluses. Au total, 312 patientes ont
été incluses, représentant 1012 cycles initiés. Les patientes étaient classées en
quatre groupes selon leur profil de résistance au CC : absence de résistance au CC,
résistance a 50 mg de CC, résistance a 100 mg de CC, résistance a 150 mg de CC

(résistance totale).

RESULTATS - Comparativement aux patientes ne résistant pas au CC, celles
présentant une résistance partielle ou totale au CC étaient significativement plus en
aménorrhée (p < 0,02), avaient significativement un BMI et un tour de taille plus
importants (p < 0,005), un taux d’AMH (p < 0,02), de A4-androsténédione (p < 0,02)
et d'insulinémie (p < 0,01) plus élevés. Les taux de SHBG étaient significativement
plus bas (p < 0,001). Lanalyse discriminante ne retenait qu'un modéle
statistiquement significatif : le BMI (p < 0,0001). Les courbes ROC réalisées sur le
BMI, TAMH et la Ad4-androsténédione ne permettaient pas de retenir de seuil ayant

une sensibilité et une spécificité satisfaisantes pour prédire la résistance au CC.
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CONCLUSION - Le BMI apparait comme un facteur prédictif de la réponse au
CC chez les patientes présentant un SOPK avec anovulation. Cependant, aucun
seuil ne permet de prédire la résistance au traitement. Nos résultats confirment
néanmoins qu’avant d’envisager un traitement inducteur de l'ovulation chez ces
patientes, il semble primordial de prendre en charge I'obésité souvent associée au
SOPK, dans le but d’'augmenter les chances de succés du CC et a plus long terme,

de prévenir la survenue du diabéte et des complications cardiovasculaires.
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INTRODUCTION

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est le trouble endocrinien le
plus fréquent chez la femme en &ge de procréer. La prévalence du SOPK varie entre

6 et 26 % selon la population et les critéres diagnostiques utilisés (1-5).

Le SOPK a été évoqué pour la premiére fois dans la littérature médicale par
Stein et Leventhal qui, en 1935, décrivaient sept femmes souffrant d’aménorrhée,
d’hirsutisme et d’ovaires volumineux sans macrokystes (6). Ce syndrome est
maintenant reconnu comme un trouble hétérogéne, avec une expression clinique
variable, mais comprenant le plus généralement une hyperandrogénie, des troubles
du cycle menstruel et une infertilité (7,8). La cause du SOPK est incertaine, méme s'il
est reconnu que des facteurs génétiques et environnementaux sont impliqués dans

son étiologie (9).

Les femmes atteintes de SOPK ont en réalité un nombre normal de follicules
primordiaux. Cependant, certains facteurs impliqués dans le développement
folliculaire sont perturbés, entrainant un arrét de la croissance folliculaire. La
progression depuis le stade de petit follicule antral vers le follicule sélectionné puis le
follicule dominant est donc altérée, aboutissant a une absence d’ovulation (10-12).

Le phénoméne de dysovulation chez les patientes SOPK s’explique par une
altération de la folliculogenése a plusieurs niveaux. Premiérement, il existe une
augmentation importante du nombre de petits follicules antraux synthétisant
'hormone anti-mullérienne (AMH) qui inhibe la sécrétion de FSH. Ensuite, il existe
une inhibition de la croissance folliculaire terminale (13), responsable d’'une altération
des phénoménes de sélection et de dominance (« follicular arrest »). Enfin, il est
décrit une augmentation des facteurs anti-apoptotiques, aggravant de ce fait I'excés
folliculaire (14,15).

Le SOPK représente la principale cause d'infertilité par anovulation. Ce
syndrome est observé chez 90 a 95 % des patientes présentant une anovulation et
consultant pour infertilité (8,16). L'infertilité affecte 40 % des femmes atteintes de
SOPK (17).
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Ces derniéres décennies, trois classifications différentes ont été utilisées pour
le diagnostic du SOPK. Les trois définitions s’accordent sur le fait que le SOPK doit
étre un diagnostic d’élimination : toutes les autres causes d’oligo-anovulation et

d’hyperandrogénie doivent donc avoir été exclues au préalable.

En 1990, la premiere conférence internationale sur le SOPK s’est tenue au
National Institutes of Health (NIH), proposant une définition du SOPK reposant sur la
combinaison d’'une hyperandrogénie (HA) clinique ou biologique avec une oligo-
anovulation (OA) chronique. En s’appuyant sur cette définition, le diagnostic de
SOPK était posé sans prendre en compte l'aspect échographique des ovaires

polykystiques (18,19).

En 2003, la Société Européenne pour la Reproduction Humaine et
'Embryologie et la Société Américaine pour la Médecine Reproductive (ESHRE /
ASRM) ont soumis un nouveau consensus, le consensus de Rotterdam, concernant
la définition du SOPK (20,21). Cette définition demeure aujourd’hui la plus
communément utilisée et se caractérise par la présence d’au moins 2 des 3 critéres
suivants : (i) I'oligo-anovulation, (ii) I'hnyperandrogénie clinique et/ou biologique, (iii)
'aspect échographique « morphologique » d’ovaires polykystiques (PCOM). Ce
dernier est défini par un comptage des follicules antraux (CFA) = 12 follicules
mesurant 2 @ 9 mm de diametre et/ou un volume ovarien = 10 mL, sur au moins un
des deux ovaires. En permettant le diagnostic du SOPK avec 2 critéres sur 3, le
consensus de Rotterdam de 2003 génere la possibilité de 4 phénotypes selon la
combinaison des critéres diagnostiques présents (22,23) : phénotype A = phénotype
complet : OA + HA + PCOM ; phénotype B : OA + HA ; phénotype C : HA + PCOM ;
phénotype D : OA + PCOM.

En 2006, I'Androgen Excess Society (AES) a estimé que I'absence
d’hyperandrogénie clinique ou biologique rendait le diagnostic de SOPK moins
certain, indépendamment de la présence d’'un dysfonctionnement ovulatoire ou de la

présence d’ovaires polykystiques (24,25).

En 2012, la NIH a recommandé I'utilisation des critéres ESHRE / ASRM de
2003, en identifiant précisément le phénotype du SOPK (26,27).
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Le TABLEAU 1 représente I'évolution des criteres diagnostiques du SOPK
entre 1990 et 2012.

TABLEAU 1 : Evolution des critéres diagnostiques du SOPK
Le tableau est issu de l'article de Lizneva et al (27)

Evolution of the diagnostic criteria for polycystic ovarian syndrome.

ESHRE/ASRM NIH 2012 extension of
Parameter NIH 1990 (18) 2003 (19, 20) AE-PCOS 2006 (24, 25) ESHRE/ASRM 2003 (23)
Criteria HA HA 1. HA 1. HA
OA oD 2. Ovarian dysfunction 2.0D
PCOM (OD and/or PCOM) 3. PCOM
Limitations 1.Two of two 1. Two of three 1. Two of two criteria 1. Two of three criteria required; and
criteria required criteria required required 2. |dentification of specific

phenotypes included
A: HA + OD + PCOM
B: HA 4+ OD
C: HA 4+ PCOM
D: OD + PCOM
Exclusion of related or mimicking etiologies

Note: AE-PCOS = Androgen Excess & PCOS Society; ASRM = American Sodety for Reproductive Medicine; ESHRE = European Society for Human Repreduction and Embryolegy; HA = hyper-
androgenism; NIH = National Institutes of Health; OA = oligo-ancvulation; OD = ovulatory dysfunction; PCOM = polycystic ovarian morphology.

Lizneva. Cnitena, prevalence, and phenotypes of PCOS. Fertil Stenil 2016.

Depuis plusieurs années, le seuil de CFA = 12 pour le diagnostic de PCOM,
proposé par le consensus de Rotterdam, est amplement controversé. En effet, en
raison des progrés techniques de l'imagerie et avec l'avénement de nouveaux
appareils d’échographie équipés de sondes a haute fréquence > 8 MHz, I'utilisation
du seuil proposé en 2003 conduit a une surestimation artificielle de la prévalence du
PCOM dans la population générale (28,29). Ainsi, le seuil de CFA pour la définition
du PCOM a été réévalué et il est désormais reconnu qu’il convient d’utiliser un seuil
de 19 a 25 follicules de 2 a 9 mm pour le diagnostic de SOPK (30,31). Toutefois, ce
seuil de 19 a 25 follicules n’a pas encore été officiellement pris en compte dans les

classifications actuelles.

Le dosage sérique de I'hormone antimullérienne (AMH) apparait de plus en
plus comme un équivalent du CFA (28,32). LAMH est une glycoprotéine dimérique,
membre de la superfamille du TGF-B (33). Dans l'ovaire, ce peptide est produit par
les cellules de la granulosa des follicules pré-antraux et antraux (34). Il a été
démontré que le taux sérique dAMH était étroitement corrélé au nombre de petits
follicules antraux vus a I'échographie et que 'AMH était un marqueur fiable du stock

de follicules ovariens (35-37). Chez les patientes atteintes du SOPK, il existe une
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forte augmentation du taux sérique d’AMH, en relation étroite avec I'élévation du
nombre de petits follicules antraux. L'utilisation de ’'AMH comme critere diagnostique
de PCOM semble donc trés prometteuse et Dewailly and al. (38) ont méme proposé
en 2011 d’utiliser un seuil d’AMH > 35 pmol/L pour affirmer la présence du PCOM, a
condition que la méthode de dosage de 'AMH soit standardisée. Ce marqueur
biologique pourrait permettre de pallier a I'échographie lorsque celle-ci n’est pas
facilement accessible ou peu contributive. De plus, ce paramétre serait plus
facilement reproductible que le CFA, tant sur le plan technique avec la qualité

variable de I'appareil d’échographie utilisé que pour la variabilité inter-opérateur (38).

Le consensus de Thessalonique a reconnu les anti-estrogénes — et en
particulier le citrate de clomiphéne (CC) — comme étant la premiere ligne de
I'induction de I'ovulation dans le SOPK (39).

Le CC est constitué d'un mélange de deux isoméres, I'enclomiphéne et le
zuclomiphéne ; ce dernier étant le plus puissant des deux. Il s’agit d'un modulateur
partiellement sélectif du récepteur des cestrogénes. Son activité anti-oestrogénique
au niveau de I'hypothalamus signale une « carence en cestrogénes circulants »,
induisant alors une augmentation de la libération pulsatile de la GnRH. Ceci aura
pour conséquence lI'augmentation de la sécrétion de I’hormone folliculo-stimulante
(FSH) par I'hypophyse antérieure, permettant ainsi le recrutement folliculaire
(8,40,41).

La dose initiale de CC est de 50 mg/jour pendant 5 jours, a débuter entre J2 et
J5 de menstruations spontanées ou déclenchées par un progestatif. La réalisation
d'une surveillance échographique vers J12 est vivement recommandée afin de
pouvoir ajuster la dose pour les cycles suivants si besoin, mais surtout dans le but de
prévenir la survenue de grossesses multiples, dont le risque est accru avec ce

traitement.

Si 'ovulation n’est pas obtenue, la dose est augmentée de 50 mg par cycle,
jusqu’a une dose maximale de 150 mg. Le nombre maximal de cycles est

généralement limité a six cycles ovulatoires (42).
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Les avantages de ['utilisation du CC sont le faible colt, la simplicité
d’administration (voie orale), la faible fréquence des effets secondaires (bouffées de
chaleur, maux de téte, troubles visuels, géne abdominale), une induction de
'ovulation monofolliculaire dans la plupart des cas et le faible taux de grossesses
multiples (2 & 13 %). Le taux d’ovulation avec ce traitement peut atteindre 75 a 80 %,
avec un taux de grossesse d’environ 22 % par cycle et un taux cumulé de

grossesses compris entre 60 et 70 % sur 6 cycles (41,43,44).

Cependant, malgré le taux d’efficacité élevé du CC, environ 15 % des patientes
ne répondront pas a la dose de 150 mg par jour pendant 5 jours et seront
considérées comme reésistantes au traitement (43,44). |dentifier ces patientes
précocement pour leur proposer d’emblée un traitement alternatif représenterait un

gain de temps considérable dans leur prise en charge.

L'incapacité a induire l'ovulation a des doses maximales semble étre plus
frequente chez les femmes obéses et chez celles ayant une hyperandrogénie
biologique (41). Toutefois, les facteurs prédictifs de la résistance totale ou partielle au

CC ne sont pas clairement établis dans la littérature.

L'objectif de notre étude était d’étudier les caractéristiques cliniques,
biologiques et échographiques des patientes atteintes d'un SOPK anovulatoire afin
de rechercher des facteurs prédictifs de résistance totale ou partielle a I'induction de

I'ovulation par citrate de clomiphéne.
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MATERIELS ET METHODES

Population

Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, menée entre mars 1999 et
novembre 2017, dans le service de Gynécologie Endocrinienne de I'Hopital Jeanne
de Flandre, CHRU de Lille. Les patientes consultaient pour une infertilité liée a un

syndrome des ovaires polykystiques anovulatoire.

Chaque patiente a bénéficié d’'un examen clinique, d’un bilan biologique a jeun
et d’'une échographie pelvienne entre le deuxiéme et le cinquiéme jour d’'un cycle
menstruel. En cas de troubles du cycle, le bilan était réalisé 5 jours aprés une
séquence de progestatifs (dydrogestérone 10 mg/jour pendant 7 jours), qu’il y ait eu

une hémorragie de privation ou non.

L’examen clinique comprenait un interrogatoire détaillé, cherchant notamment a
préciser la durée des cycles menstruels (cycles réguliers, oligospanioménorrhée ou
ameénorrhée), le calcul du BMI (selon la formule poids (kilogrammes) / taille (métres)
au carré), la mesure du tour de taille et I'évaluation de I'hirsutisme selon le score de
Ferriman et Gallwey modifié a 9 items (45,46) (ANNEXE 1).

Le bilan biologique comportait (comme décrit précédemment, (38,47,48)) : les
dosages d’'cestradiol, de LH et de FSH (Automate Architect de la société ABBOTT),
'AMH (kit de deuxiéme génération immuno-enzymatique AMH-EIA de Beckman
Coulter Immunotech (Villepinte, France)), la testostéronémie totale, la A4-
androsténédione (par dosage radio-immunologique (RIA) puis a partir de juin 2013
par chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse (LC-MS/MS)), la
17-OHP, la SDHEA, la SHBG, la prolactinémie, la glycémie a jeun et l'insulinémie.

L’échographie pelvienne était réalisée le méme jour que le bilan biologique. Elle
consistait en une étude morphologique de l'utérus et des ovaires, une mesure de
'endometre, une évaluation du compte folliculaire antral (follicules strictement

inférieurs a 10 mm de diamétre) et des surfaces ovariennes a l'aide d’une ellipse

8
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manuelle. De 2002 a 2008, I'échographe utilisé était un Logic 400 General Electric
Milwaukee ; puis, a partir de 2008, un General Electric Voluson E8, équipé d'une

sonde endovaginale de 5 a 9 MHz.

Avant d’envisager un traitement d’'induction simple de l'ovulation par CC, un
bilan complet d’infertilité était réalisé chez les deux membres du couple: une
hystérosalpingographie ou une chirurgie (ccelioscopie ou fertiloscopie) attestant la
permeéabilité tubaire bilatérale chez la patiente et un spermogramme chez le conjoint,
réalisé dans des conditions optimales d’analyse, devant étre compatible avec une

grossesse spontanée (49).

Les patientes majeures présentant un syndrome des ovaires polykystiques
avec anovulation (phénotypes A, B ou D) défini selon le consensus de Rotterdam de

2003 (20,21) et ayant bénéficié d’au moins un cycle de CC étaient incluses.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants : femme mineure ou agée de plus
de 43 ans, autres causes d’hyperandrogénie ou de dysovulation que le SOPK
(hyperprolactinémie, bloc en 21-hydroxylase, anovulation d’origine hypothalamo-
hypophysaire, tumeurs ovariennes et surrénaliennes, hypercorticisme, dysthyroidie,
dysovulation idiopathique), endométriose, anomalies spermatiques, altérations de la

permeéabilité tubaire.

Le diagnostic de SOPK était retenu selon le consensus de Rotterdam de
2003 (20,21), avec présence d’au moins 2 critéres sur les 3 suivants :

— Oligo- ou anovulation : cycles anovulatoires ou oligospanioménorrhée (< 8
cycles par an) ou aménorrhée (absence de régles > 3 mois),

— Hyperandrogénie clinique (score de Ferriman et Gallwey = 6) ou biologique
(testostéronémie totale = 0,50 ng/mL et/ou A4-androsténédione = 1,94 ng/mL),

— Ovaires polykystiques échographiques : surface ovarienne = 5,5 cm? et/ou CFA
= 12 sur au moins un des deux ovaires jusqu’en 2008 (20,21) - puis CFA = 19
lors du changement de I'appareil d’échographie (General Electric Voluson E8
equipé d’une sonde endovaginale de 5 a 9 MHz) - et/ou taux sérique dAMH =
35 pmol/L (38).
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Thérapeutique

Toutes les patientes ont bénéficié d’un traitement d'induction simple de
I'ovulation par CC. Lors du premier cycle de CC, la dose initiale était de 50 mg/jour, a
partir du 2eme jour d’'un cycle spontané ou déclenché par un traitement progestatif
séquentiel de type dydrogestérone, ou 10 jours aprés l'arrét de la dydrogestérone si
la patiente restait en aménorrhée (le traitement était débuté aprés un contréle

échographique dans ce cas).

La réponse ovarienne était systématiquement surveillée par un monitorage de
'ovulation organisé a J12 (+/- 1 jour) dans le service de Gynécologie Endocrinienne
de I'hopital Jeanne de Flandre. Il consistait en une échographie pelvienne. Aucun

dosage biologique n’était effectué.

Le but de I'échographie était de :

— Mesurer I'endometre afin de détecter un éventuel effet anti-estrogéne du CC
sur la muqueuse utérine (40),

— Evaluer la réponse au CC en mesurant le nombre de follicules dominants (> 12
mm) et intermédiaires (9 a 12 mm),

— Dépister une éventuelle hyperréponse au CC (définie par la présence de 3
follicules dominants ou plus), nécéssitant ainsi l'arrét du cycle ; il était alors
conseillé au couple d’avoir des rapports sexuels protégés et un traitement par

acétate de nomégestrol a la dose de 5 mg/jour pouvait étre prescrit,
La patiente réalisait ensuite un dosage de progestéronémie environ une

semaine apres la date estimée de I'ovulation spontanée. Une progestéronémie = 5

ng/mL permettait d’attester 'ovulation, et donc la réponse positive au CC.

10
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Réponse au citrate de clomiphéne

La sensibilité au CC était définie par I'obtention d’'une ovulation, attestée par

une progestéronémie = 5 ng/mL a J24.

La résistance au CC était définie par I'absence d’ovulation. On distingue :

— La résistance totale au CC: définie par I'absence d'ovulation a la dose
maximale de 150 mg de CC,

— La résistance partielle au CC : définie par la résistance a 50 mg ou 100 mg de

CC, mais 'ovulation était obtenue a des doses de 100 ou 150 mg.

L’échec du CC était défini par 'absence d’obtention de la grossesse malgré une

ovulation efficace, au bout de 6 cycles de stimulation.

La dose efficace de CC correspondait a la dose ayant permis d’obtenir

I'ovulation sur 2 cycles consécutifs.

Les patientes étaient ainsi classées en 4 groupes :

Groupe 0 : absence de résistance au CC = sensibilité a 50 mg de CC

Groupe 1 : résistance a 50 mg de CC

Groupe 2 : résistance a 100 mg de CC

Groupe 3 : résistance a 150 mg de CC = résistance totale au CC

Issue du cycle

En cas de réponse positive au CC, un dosage de B-HCG plasmatiques était
réalisé environ 2 semaines aprés la date estimée de l'ovulation. Si le test de
grossesse sanguin était positif, une échographie pelvienne était organisée vers 6
semaines d’aménorrhée afin de s’assurer du caractére intra-utérin de la grossesse et

de sa bonne évolutivité, mais aussi de dépister les grossesses multiples.

11
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En revanche, en I'absence de grossesse, la patiente démarrait un nouveau
cycle de CC a la dose ayant permis d’obtenir I'ovulation. En cas de résistance au
CC, la posologie était augmentée au cycle suivant par palier de 50 mg, avec une
dose maximale de 150 mg/jour. 6 cycles de stimulation par CC étaient réalisés au
maximum. LANNEXE 2 illustre le schéma thérapeutique du CC suivi par les

patientes (50).

Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées grace au logiciel IBM SPSS
(Statistical Package for the Social Science, version 25). Les variables qualitatives
étaient exprimées en pourcentage et comparées par un test de Chi* ou de Fisher
selon leurs effectifs. Les variables quantitatives étaient exprimées en médianes avec
le 5°™ et le 95°™ percentiles ou en moyennes avec leur écarts-types. Etant donné la
distribution non Gaussienne des variables, le test non paramétrique de Kruskal-
Wallis a été utilisé pour la comparaison des quatre groupes et le test non
paramétrique de Mann-Whitney a été utilisé pour la comparaison de deux groupes.
Une valeur de p inférieure au risque alpha fixé a 0,05 était considérée comme
statistiguement significative. Une analyse de variance a été réalisée pour
comparaisons multiples a lI'aide du test ’ANOVA associé a une analyse post hoc de

Bonferroni, en utilisant le rang des variables et non leur valeur absolue.
L'analyse factorielle discriminante ou analyse discriminante est une technique

statistique qui vise a décrire, expliquer et prédire I'appartenance a des groupes

prédéfinis d’'un ensemble d’observations a partir d’'une série de variables prédictives.
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Résultats

Résultats globaux

RESULTATS

312 patientes ont été incluses entre mars 1999 et novembre 2017, représentant

au total 1012 cycles.

Les caractéristiques cliniques, biologiques et échographiques de notre

population sont détaillées dans le TABLEAU 2.

Parmi toutes les patientes, un faible pourcentage (5,5 %) avait des cycles

réguliers mais anovulatoires.

La réponse au CC est représentée dans la FIGURE 1.

FIGURE 1 : Réponse au citrate de clomiphéne (résistance ou non)

CC150 mg

CC100 mg

CC50 mg

en fonction de la dose

O Pas de résistanceau CC [l Résistance au CC

41 44i

234

5

416 186 i

100

200 300 400 500 600 700

Nombre de cycles de CC

13



HUYGHE Lucie

Résultats

TABLEAU 2 : Caractéristiques cliniques, biologiques et échographiques de la population et comparaison des groupes de patientes

Groupe 0 Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Effectif total Pas de résistance Résistance Résistance Résistance P
a 50 mg de CC a 50 mg de CC a 100 mg de CC a 150 mg de CC par le test de
Kruskal-Wallis
n =312 n =153 n =159 n =69 n=21
Age (années) 27 [21 - 34] 28[21,60 - 34] 27 [21 - 34] 27 [21,40 - 34] 26 [20 - 25] 0,370
Cycles O eialoe. 55% % 4.2 % 16% 55%
Menstruels Oligospanioménorrhée 65,3 % 715 % 59,7 % 59 % 55,6 % 0,014*°
(6 Aménorrhée 29.2 % 21,5% 36,1 % 39,4 % 38,9 %
BMI (kg/m®) 25[18 - 35,5] 23[17,60 - 33,70] 26 [18,74 - 37,77] 26,05 [18,49 - 37,79] 28[20,29 - 36,17] <0,005*>°
Tour de taille (cm) 82[63 - 111] 77,50 [62 - 111] 87 [64 - 112,40] 90,50 [65,30 - 114,05] 92 [68,50 - 106,20] <0,005*"°
Score moyen de Ferriman & Gallwey 5,47 £ 5,92 5,22 + 5,39 5,65+ 6,30 4,89 + 5,41 4,27 £ 4,23 0,948
CEstradiol (pg/mL) 38[20-71] 37[21-69] 40[19,15-71,85] 40[19 - 65] 35[18,70 - 57,30] 0,513
FSH (UIL) 5,10 [3 - 7,45] 5,10 [3,30 - 8,08] 4,80 (2,94 - 7,16] 4,80 [3-6,77] 4,80 [3,49 - 6,56] 0,142
LH (UIL) 6,05 [1,90 - 15,99] 5,80 [2,40 - 16,70] 6,20 [1,85 - 14,85] 6,80 [1,90 - 13, 80] 6,20 [3,16 - 12,91] 0,592
AMH (pmol/L) 70 [31,65 - 202,20] 66,90 [31,34 - 187,25] 80,95 [33,05 - 224,15] 91,20 [39,38 - 227,90] 90,25 [43,35 - 227,45] 0,019°
Testostérone totale (ng/mL) 0,40[0,13 - 0,86] 0,36 [0,13 - 0,84] 0,44 [0,13 - 0,89] 0,44 0,10 - 0,98] 0,44 [0,14 - 0,78] 0,101
A4-Androsténédione (ng/mL) 1,83 [0,76 — 3,88] 1,76 [0,69 - 3,68] 1,92 [0,91 - 3,94] 1,94 [0,90 - 3,69] 2,21 (1,10 - 3,60] 0,012
17 OHP (ng/mL) 0,74 0,30 - 1,67] 0,67 [0,27 - 1,80] 0,78[0,32 - 1,65] 0,78[0,38 - 1,74] 1,04 [0,41 - 1,86] 0,091
SHBG (nmol/L) 39[16,64 - 82,58] 43,85 [21,65 - 86,64] 33[15,30 - 76,60] 30,80 [10,80 - 91] 30,10 [14,10 - 72,65] 0,001*"
Glycémie a jeun (g/L) 0,831[0,73 - 1,01] 0,81[0,74 - 0,94] 0,86 [0,72 - 1,05] 0,85[0,74 - 1,05] 0,82[0,73-0,97] 0,009°
Insulinémie (mUI/L) 4,55 10,99 - 18,10] 3,45[0,84 - 12,25] 5,20 [1,60 - 19,86] 5,30 [1,37 - 17,90] 5,40[1,12 - 12,88] 0,007°
Surface ovarienne moyenne (cm’) 5,80 [3,60 - 8,72] 5,60 [3,44 - 8,38] 6,05 [3,65 - 8,90] 5,90 [3,60 - 8,62] 5,43 [3,60 - 7,85] 0,534
Nombre moyen de follicules/ovaire 27 [10,40 — 57,50] 28 [10 - 57,50] 24,75 [11 - 57,60] 26,50 [14,55 - 59,45] 27,50 [17,30 - 51,80] 0,598
Nombre moyen de cycles de CC 3,28 £ 1,41 2,77 +1,68 3,77 £1,75 4,21 +£1,83 3,48 +1,40 <0,0001 >°

Différence significative apres analyse post-hoc : a = groupe 0 différent du groupe 1 avec p < 0,05 ; b = groupe 0 différent du groupe 2 avec p < 0,05 ; ¢ = groupe 0 différent du groupe 3 avec p < 0,05
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Le taux d’ovulation par cycle initié était de 64,3 % (651 cycles ovulatoires / 1012
cycles).
Le taux d’hyperréponse nécessitant I'arrét du cycle était de 3,75 % (n = 38

cycles).

Par cycle initié (n =1012) :

— Le taux de béta HCG positif était de 13,4 % (n = 136),

— Le taux de grossesses cliniques (exclusion des grossesses biochimiques) était
de 13,3 % (n = 135),

— Le taux de grossesses évolutives (exclusion des grossesses biochimiques, des

grossesses extra-utérines et des fausses couches spontanées précoces) était
de 12,2 % (n = 124).

Par cycle ovulatoire (n = 651) :

— Le taux de béta HCG positif était de 20,9 % (n = 136),
— Le taux de grossesses cliniques était de 20,7 % (n = 135),

— Le taux de grossesses évolutives était de 19 % (n = 124).

Le taux de grossesses cliniques par patiente était de 43,2 % (n = 135).
Le taux de grossesses évolutives par patiente était de 39,7 % (n = 124).

Le taux de fausses couches spontanées précoces était de 9,5 % (n = 13).

Le taux de grossesses gémellaires était de 2,4 % (n = 3).

15



HUYGHE Lucie Résultats

Les FIGURES 2, 3 et 4 représentent le taux cumulé de grossesses cliniques
par cycle ovulatoire dans notre population : de fagon globale, en fonction du BMI et

en fonction de la dose de CC.

FIGURE 2 : Taux cumulé global de grossesses cliniques par cycle ovulatoire
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FIGURE 3 : Taux cumulé de grossesses cliniques par cycle ovulatoire
en fonction du BMI
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FIGURE 4 : Taux cumulé de grossesses cliniques par cycle ovulatoire
en fonction de la dose de citrate de clomiphéne
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Evaluation des profils de résistance

Le TABLEAU 2 reprend les paramétres étudiés pour chacun des groupes, ainsi
que leur comparaison selon le test de Kruskal-Wallis.

Comparées au groupe 0, les patientes résistantes au CC présentaient
significativement :

— Plus de troubles du cycle menstruel a type d’'aménorrhée,

— Un BMI et un tour de taille plus éleveés,

— Un taux plasmatique d’AMH plus élevé,

— Une hyperandrogénie biologique plus marquée, notamment sur la A4-
androsténédione,

— Une SHBG plus basse,

— Une glycémie a jeun et une insulinémie plus élevées.

17
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Un test ANOVA avec analyse post-hoc a ensuite été réalisé pour les variables
significativement différentes, dans le but de comparer les groupes 2 par 2. Les

résultats sont précisés dans le TABLEAU 2.

Concernant les variables significativement différentes, nous nous sommes
concentrés sur le BMI, TAMH et la A4-androsténédione. La répartition de leurs
médianes dans chacun des groupes est illustrée par les boites a moustaches
(FIGURE 5). On retrouve l'augmentation progressive et linéaire de ces différents

paramétres entre les 4 groupes.

FIGURE 5 : Boites a moustaches illustrant la répartition des médianes dans

chaque groupe pour le BMI, ’AMH et la A4-androsténédione
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Résultats

Les variables significatives du test de Kruskal-Wallis ont ensuite été incluses

dans une analyse discriminante afin de déterminer celles qui contribuent

significativement et indépendamment au classement des patientes dans l'un des

quatre groupes (variable de regroupement: 0, 1, 2, 3). Certaines variables

redondantes du BMI (tour de taille, insulinémie, SHBG) ont été omises. Un seul

modeéle significatif, n’incluant que le BMI, a été retenu par I'analyse (p < 0,0001)

(TABLEAU 3).

TABLEAU 3 : Analyse discriminante

Lambda de Wilks
F exact
Pas Introduites | Statistiques ddi1 ddi2 ddI3 Statistiques ddi1 ddi2 Sig.
1 BMI ,935 1 3 295,000 6,857 3 295,000 ,000
A chaque pas, la variable qui minimise le lambda de Wilks global est introduite.
a. Le nombre maximum de pas est 8.
b. Le F pour introduire partiel minimum est 3,84.
c. L e F partiel maximum pour éliminer est 2,71.
d. Seuil du F, tolérance ou VIN insuffisant pour la poursuite du calcul.
Variables absentes de I’analyse
P T D-deux F pour Lambda de
Tolérance introduire Wilks
0 BMI 1,000 1,000 6,857 ,935
Cycles menstruels 1,000 1,000 2,018 ,980
Ad4-Androsténédione 1,000 1,000 2,685 ,973
AMH 1,000 1,000 1,447 ,986
1 Cycles menstruels ,980 ,980 3,006 ,907
A4-Androsténédione ,997 ,997 2,956 ,907
AMH ,948 ,948 2,983 ,907
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Recherche de facteur(s) prédictif(s) de la réponse ou non réponse a
50 mg de citrate de clomiphéne

Nous nous sommes concentrés sur les groupes 0 et 1 (TABLEAU 4) dans le
but de mettre en évidence un (ou des) facteur(s) prédictif(s) de réponse et/ou non

réponse a la dose de 50 mg de CC (dose de départ).

Les patientes résistantes a la dose initiale de 50 mg de CC
avaient significativement :

— Plus de troubles du cycles menstruels a type d'aménorrhée,

— Un BMI et un tour de taille plus éleveés,

— Un taux plasmatique d’AMH plus élevé,

— Une hyperandrogénie biologique plus prononcée : testostéronémie totale et A4-
androsténédione,

— Une SHBG plus basse,

— Une glycémie a jeun et une insulinémie plus élevées.
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TABLEAU 4 : Comparaison des groupes 0 et 1
Groupe 0 Groupe 1
Pas de résistance Résistance
a 50 mg de CC a 50 mgde CC p
n=153 n=159
Age (années) 28 [21,60 - 34] 27 [21 - 34] 0,200
ek Oligospanioménorrhée 71,5 % 59,7 % 0,040
(%) Aménorrhée 21,5 % 36,1 % 0,008
BMI (kg/m?) 23 [17,60 - 33,70] 26 [18,74 - 37,77] p < 0,005
Tour de taille (cm) 77,50 [62 - 111] 87 [64 - 112,40] p <0,005
Score moyen de Ferriman & Gallwey 5,22 + 5,39 5,65+ 6,30 0,793
A 89,5 % 88 % 0,676
Phgg‘gzpe B 1,3 % 1,9 % 1
(%) c 0% 0% NA
D 9.2 % 10,1 % 0,785
CEstradiol (pg/mL) 37 [21 - 69] 401[19,15-71,85] 0,327
FSH (UI/L) 5,10 [3,30 - 8,08] 4,80 [2,94 - 7,16] 0,065
LH (UI/L) 5,80[2,40 - 16,70] 6,20 [1,85 - 14,85] 0,449
AMH (pmol/L) 66,90 [31,34 - 187,25] | 80,95 [33,05 - 224,15] 0,045
Testostérone totale (ng/mL) 0,36 [0,13 - 0,84] 0,44 [0,13 - 0,89] 0,018
A4-Androsténédione (ng/mL) 1,76 [0,69 - 3,68] 1,92 0,91 — 3,94] 0,012
17 OHP (ng/mL) 0,67 [0,27 - 1,80] 0,78 [0,32 - 1,65] 0,097
SHBG (nmol/L) 43,85 [21,65 - 86,64] 33[15,30 - 76,60] 0,001
Glycémie a jeun (g/L) 0,81[0,74 - 0,94] 0,86 [0,72 - 1,05] 0,002
Insulinémie (mUI/L) 3,45[0,84 - 12,25] 5,20 [1,60 - 19,86] 0,001
Surface ovarienne moyenne (sz) 5,60 [3,44 - 8,38] 6,05 [3,65 - 8,90] 0,223
Nombre moyen de follicules/ovaire 28 [10 - 57,50] 24,75 [11 - 57,60] 0,291
Nombre moyen de cycles de CC 2,77 + 1,68 3,77 £ 1,75 p <0,005
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Trois paramétres ont été retenus pour la recherche d’un seuil discriminant entre
les groupes 0 (patientes sensibles a 50 mg de CC) et 1 (patientes résistantes a 50
mg de CC) :

— Le BMI, illustrant la dysrégulation métabolique du SOPK (exclusion du tour de
taille, car donnée redondante),

— L'AMH, hormone synthétisée par les cellules de la granulosa, reflétant la
dysrégulation ovulatoire du SOPK,

— La A4-androsténédione, représentant la dysrégulation thécale du SOPK
(exclusion de la testostéronémie totale car redondante et moins significative ; p
= 0,012 versus p = 0,018).

La recherche d’'un seuil discriminant de BMI, dAMH ou de A4-androsténédione
permettant de différencier les patientes sensibles a 50 mg de CC (groupe 0) et celles
nécessitant des doses plus élevées (groupe 1) a été réalisée par I'analyse des
courbes ROC (FIGURE 6 et TABLEAU 5).

FIGURE 6 : Courbes ROC pour le BMI, ’AMH et la A4-androsténédione
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TABLEAU 5 : Zone sous la courbe

Intervalle de confiance
asymptomatique a 95 %
Variable(s) de Zone Erreur Sig. Borne inférieure Borne
résultats tests standard?® asymptomatiqueb supérieure
BMI 0,648 0,035 0,000 0,580 0,716
AMH 0,557 0,037 0,122 0,485 0,628
Androsténédione 0,585 0,036 0,021 0,514 0,655

Les variables de résultats tests : BMI, AMH, androsténédione comportent au moins une liaison entre le groupe
d’état réel positif et le groupe d’état réel négatif. Les statistiques peuvent étre déformées.

a. Dans I'hypothése non-paramétrique

b. Hypothése nulle : zone vraie = 0,5

Pour le choix de la valeur seuil qui permettrait de prédire si une patiente est a
risque de résistance ou non a la dose de 50 mg, nous avons étudié les sensibilités et
les spécificités de chacun des parameétres étudiés. La décision a prendre étant

d’ordre thérapeutique, la spécificité a été privilégiée.

Pour le BMI, dans I'hypothése ot nous retenions la valeur seuil de 30 kg/m?,
nous retrouvions une spécificité de 90 % pour une sensibilité de 31 % (FIGURE 7).

En d’autres termes, cela signifie :

— Qu’on dépisterait seulement 31 % des patientes ayant besoin de 100 mg de
CC,

— Que la dose de 50 mg de CC serait donnée a 69 % des patientes qui auraient
en reéalité besoin de 100 mg de CC = faux négatifs, et qui risqueraient une
hyporéponse,

— Que 10 % des patientes auraient d'emblée une dose de 100 mg, alors qu’elles
auraient été sensibles a 50 mg de CC = faux positifs ; elles risqueraient donc

une hyperréponse.
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FIGURE 7 : Schéma explicatif sensibilité / spécificité
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Les courbes ROC sont donc inutilisables en pratique, puisque nous devrions

choisir une spécificité pertinente au détriment d’'une sensibilité trés meédiocre.

Les courbes ROC étaient encore moins exploitables pour 'AMH et la A4-
androsténédione car :
— La courbe ROC de 'AMH n’était pas significative : p = 0,122 (TABLEAU 5),
— Pour la Ad4-androsténédione, le compromis entre spécificité (90 %) et sensibilité
(19,8 %) fixait une valeur seuil de 2,80 ng/mL, ce qui représenterait un seuil trés

élevé en pratique.
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DISCUSSION

Cette étude démontre que le BMI parait étre le principal facteur prédictif de la
résistance partielle ou totale a l'induction de l'ovulation par citrate de clomiphéne
chez les patientes atteintes d’'un SOPK anovulatoire. En effet, plusieurs paramétres
cliniques et biologiques (troubles du cycle menstruel, BMI, tour de taille, AMH, A4-
androsténédione, SHBG, glycémie a jeun, insulinémie) apparaissaient comme de
potentiels facteurs prédictifs de la résistance au CC a l'issue de I'analyse univariée.
Cependant, l'analyse discriminante ne retenait que le BMI comme modéle
statistiquement significatif. La recherche d’un seuil discriminant de BMI, d’AMH et de
Ad-androsténédione pouvant éventuellement orienter le choix de la dose de départ

de CC (50 ou 100 mg) s’est avérée infructueuse.

Dans la littérature, deux auteurs s’étaient déja intéressés a la recherche de
facteurs prédictifs de la réponse au traitement inducteur de l'ovulation par CC. En
1998, Imani et al. (51) publient la premiére étude prospective tentant de prédire les
caractéristiques des patientes résistantes au CC. Dans I'analyse univariée, le FAl
(Free Androgen Index) était un facteur prédictif significatif de la réponse au
traitement par CC, tout comme le BMI, le volume ovarien moyen, I'hyperandrogénie
et les troubles du cycle (oligospanioménorrhée ou aménorrhée). Le FAIl était le
parameétre ayant I'aire sous la courbe (AUC) la plus élevée (AUC = 0,76). Le modéle
résultant de l'analyse multivariée contenait quatre variables: le FAI, le BMI, le
volume ovarien moyen et I'hyperandrogénie. Ainsi, les résultats de cette étude
suggéraient que les patientes obéses souffrant d’hyperandrogénie étaient plus
susceptibles de résister au traitement par CC. Il faut cependant souligner que la
population de cette étude était constituée de femmes dysovulantes appartenant au
groupe Il de la classification de 'OMS (ANNEXE 3), incluant donc toutes les
dysovulations normogonadotropiques. Ainsi, leur population n’était pas
exclusivement constituée de patientes atteintes de SOPK, a la différence de la nétre.
Plus récemment, Ellakwa et al. (52), en 2016, a également essayé d’identifier les
facteurs prédictifs de la réponse au CC chez les patientes atteintes de SOPK. Dans
cette étude prospective incluant 150 patientes atteintes d’'un SOPK anovulatoire, des

différences significatives ont été observées entre les patientes répondeuses et les
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non-répondeuses au CC concernant les troubles du cycle, le BMI, le tour de taille, la
testostéronémie totale, l'insulinémie a jeun, '’AMH et le volume ovarien moyen. Les
patientes résistantes au CC avaient tendance a étre plus souvent en aménorrhée,
avaient un BMI et un tour de taille plus élevés, des taux d’AMH et un volume ovarien
moyen plus élevés et une hyperandrogénie plus marquée. La testostéronémie totale
et le BMI semblaient étre les deux facteurs prédictifs de la réponse au CC les plus
significatifs (respectivement, AUC = 0,892 et 0,866). L'analyse multivariée retenait le
BMI, la testostéronémie totale, 'TAMH et le volume ovarien moyen comme facteurs
prédictifs de la réponse au CC.

Nos résultats concernant le BMI sont donc en adéquation avec ces 2 études.
En revanche, dans notre étude, et a l'issue de l'analyse discriminante, 'AMH

n’apparait plus étre un facteur prédictif de la réponse au CC.

L'utilisation du dosage sérique de ’'AMH comme facteur prédictif de la réponse
au CC est controversée ces derniéres années. Dans une étude prospective publiée
en 2013, Mahran et al. (53) concluent que les femmes atteintes de SOPK ayant un
taux dAMH supérieur ou égal a 3,4 ng/mL semblaient étre plus résistantes au
traitement par CC et nécessitaient donc une dose initiale de CC plus élevée. Ces
résultats concordaient avec ceux d'Hestiantoro et al. (54) (qui proposaient un seuil
dAMH de 8,58 ng/mL pour prédire I'échec du traitement par CC). Cependant,
Vaiarelli et al. (55) ont montré en 2016 que les taux sériques d’AMH ne différaient
pas entre les femmes ovulant sous CC par rapport a celles qui résistaient, et ne
pouvaient donc pas étre utilisés pour prédire la réponse ou la non-réponse au
traitement. Vaiarelli et al. (55) expliquaient la divergence entre ces résultats par la
différence de kits de dosage de 'AMH utilisés dans les difféerentes études. En effet, le
kit Elisa (Uscan) était utilisé dans I'étude de Mahran, alors qu’il s’agissait du test
Immunotech avant 2011 puis Gen Il a partir de 2011 dans I'étude de Vaiarelli. Il existe
plusieurs kits de dosage de 'AMH a travers le monde, rendant ['utilisation de ce
dosage difficilement exploitable et généralisable (34). Le kit de deuxiéme génération
immuno-enzymatique AMH-EIA de Beckman Coulter Immunotech était utilisé dans

notre étude.
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Le BMI est quant a lui reconnu depuis longtemps comme étant un facteur
prédictif de la réponse au traitement par CC. En 1979, Shepard et al. (56) ont étudié
plusieurs facteurs pouvant éventuellement influencer la réponse au CC : I'age, la
durée de l'infertilité, le poids, les troubles du cycle menstruel et les antécédents de
grossesse. Seul le poids était significativement différent entre les répondeuses et les
non-répondeuses au CC. De plus, il existait une relation linéaire entre le poids et la
dose de CC nécessaire pour induire I'ovulation (56). Lobo et al. (57) ont publié des
résultats similaires en 1982 : le poids et I'obésité étaient significativement corrélés de
facon positive a la dose de CC requise pour obtenir I'ovulation, mais ni le poids ni
aucun autre parameétre ne permettaient de prédire avec précision la réponse au CC.
Cette derniére notion est reprise par Imani en 2002 : il soulignait que méme si
I'obésité s’avérait étre un facteur d’échec du CC, il est impossible de prédire a quelle
dose de CC la patiente va répondre (40). Kousta et al. (58), en 1997 et Eijkemans et
al. (59), en 2003, ont tous deux également écrit que le BMI élevé était le seul facteur
constamment associé a une moins bonne réponse au CC.

Il est donc clairement reconnu a I'’heure actuelle que I'obésité est associée a
une diminution de I'efficacité des traitements inducteurs de I'ovulation tels que le CC.
Nos résultats sont concordants avec les données de la littérature, mais il ne nous a
cependant pas été possible d’établir une valeur seuil précise de BMI permettant de

prédire la réponse au CC.

On estime qu’environ 50 % des femmes atteintes de SOPK sont en surpoids ou
obéses (60—62). Si 'obésité n'est pas une cause de SOPK, comme le démontre la
forte prévalence du SOPK parmi des populations relativement minces (63), elle
exacerbe cependant le SOPK avec une aggravation du phénotype (58) et une
augmentation de la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaires tels que

l'intolérance au glucose et la dyslipidémie (60,63).

L'obésité dans le cadre du SOPK représente donc un probléme de santé
publique, et impacte Ila fertilité via divers meécanismes: majoration de
I'nyperandrogénie (59), augmentation de la LH (65) et augmentation de
l'insulinorésistance (64—66). En effet, chez les femmes atteintes du SOPK, l'obésité
abdominale peut étre responsable du développement de I'hyperandrogénie et de

I'anovulation chronique associée, par des mécanismes impliquant principalement la

28



HUYGHE Lucie Discussion

surstimulation de la stéroidogenése ovarienne et la diminution des concentrations
sanguines de la SHBG. Par ces mécanismes, l'obésité peut également favoriser la
résistance au CC (67).

Une perte de poids d’environ 5 % chez les patientes obéses atteintes de SOPK
pourrait permettre de diminuer l'insulinémie, d’augmenter la concentration de SHBG,
ce qui concourrait a une diminution de I'hyperandrogénie et améliorerait ainsi la

reprise de cycles menstruels spontanés (68).

Par ailleurs, I'obésité a un effet négatif connu sur les chances de grossesse.
Dans notre série, le taux cumulé de grossesses cliniques par cycle ovulatoire
n’atteint que 28,5 % au bout de 6 cycles chez les patientes obéses, alors qu'’il est de
41,3 % chez les patientes dont le BMI est inférieur & 30 kg/m?® Nos résultats
concordent avec les données de la littérature : Broughton and al. (69) ont publié
récemment que les femmes obéses avaient une fécondité réduite, méme en
'absence de troubles ovulatoires. Ces résultats plus médiocres sont retrouvés
lorsque la fécondation in vitro est utilisée pour obtenir la grossesse. Une étude
rétrospective récente (2017), menée par Amsiejiene et al., montrait que les taux de
grossesses cliniques et de naissances vivantes étaient significativement plus faibles
chez les femmes obeses (70). L'obésité semblerait affecter 'ovocyte et I'embryon
préimplantatoire, avec une perturbation de la formation du fuseau méiotique et de la
dynamique mitochondriale. L'endométre serait également affecté, avec une

réceptivité altérée chez les femmes obéses (69).

Le taux d’ovulation calculé sur notre série de patientes était de 64,3 %, avec un
taux de grossesses cliniques par cycle ovulatoire de 20,7 %. Comparativement aux
données retrouvées dans la littérature, le taux d’ovulation dans notre population est
moindre car classiquement décrit autour de 75-80 %. Ceci peut en partie étre
expliqué par la différence de population étudiée : la grande majorité de ces études se
sont intéressées aux femmes ayant un trouble de I'ovulation appartenant au groupe
Il de 'TOMS (oligo-aménorrhée normogonadotrope) (ANNEXE 3), alors que notre

étude regroupait exclusivement des femmes SOPK anovulantes.
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En revanche, notre taux de grossesses par cycle ovulatoire (20,7 %) concorde
avec celui décrit dans la littérature : le consensus de Thessalonique (39) en 2008,
Badawy et al. (62) en 2011 et, plus récemment, Melo et al. (71) en 2015 retrouvaient

22 % de grossesse clinique par cycle ovulatoire, suite au traitement par CC.

Dans notre étude, le taux cumulé global de grossesses cliniques est estimé a
39,3 % au bout de 6 cycles ovulatoires de CC ; la majorité des grossesses étant
obtenue au bout de 3 cycles. Imani et al. (72), en 1999, ont retrouvé dans une étude
prospective un taux cumulé de grossesses a 63 % (72) au bout de 6 cycles. Mais
leur population n’était pas exclusivement constituée de patientes avec un SOPK. De
plus, dans cette publication, la conception était définie par un test de grossesse
urinaire positif, a la différence de notre étude ou la grossesse clinique était attestée
par la présence d'un sac gestationnel intra-utérin lors de I'’échographie pelvienne

réalisée vers 6 semaines d’aménorrhée.

Messinis et al. (73), dans une revue de la littérature en 2005, s’étonnaient de
trouver un taux cumulé de grossesses autour de 30-40 % avec le traitement par CC,
malgré un taux d’ovulation de 70 a 90 %. Une des explications avancées par les
auteurs reposait sur les effets anti-oestrogéniques du CC au niveau de la glaire
cervicale et de I'endometre (40). En effet, il a été décrit a plusieurs reprises que le
CC modifiait la qualité de la glaire cervicale et diminuait I'épaisseur de 'endometre
mesureé en milieu de cycle (74,75). Pour cette raison, il est recommandé de surveiller

le développement de 'endometre par échographie au cours du traitement par CC.

Une autre explication a été proposée par Homburg et al. (76) qui observaient
des concentrations élevées de LH pendant la phase folliculaire chez les femmes
ayant un SOPK. lls estimaient que ces taux élevés de LH en phase folliculaire
avaient un effet délétere sur les taux de conception et pouvaient étre un facteur

causal de fausses couches spontanées précoces chez ces patientes.

Dickey et al. (77), en 1996, dans une étude prospective, avangait que
I'incidence globale des fausses couches spontanées précoces était plus élevée pour
les grossesses obtenues aprés traitement par CC par rapport aux grossesses

spontanées. lls précisaient cependant que l'augmentation du taux de fausses
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couches spontanées avec le CC était faible. Kousta et al. (58), en 1997, retrouvaient
des taux de LH significativement plus élevés chez les patientes qui avaient fait une
fausse couche spontanée précoce (75 % d’entre elles avaient des taux supérieurs a
10 UI/L) par rapport a celles qui avaient poursuivi leur grossesse (seulement 37 %
avaient une LH supérieure a 10 UI/L). Le taux de fausses couches aprés CC a donc
été plusieurs fois étudié dans la littérature. Les auteurs décrivent un taux autour de
26,5 % pour Adashi (78), 20 % pour Homburg (76), 10,3 % pour Correy (79).

Dans notre étude, le taux de fausses couches spontanées précoces était de 8,8
%, soit tres inférieur aux taux habituellement retrouvés dans la littérature. Il se
rapproche plutdt du taux de fausses couches de la population générale, estimé entre
10 et 15 % (80).

Le taux de grossesses gémellaires dans notre série était de 2,4 %. Il est bien
inférieur aux chiffres habituellement retrouvés dans la littérature. La plupart des
auteurs annoncent en effet un taux de grossesses multiples de 8 a 13 % aprés
traitement par CC (40,41). La différence entre ces résultats peut étre expliquée par le
monitorage échographique rigoureux de la croissance folliculaire réalisé dans notre

centre, avec un arrét du cycle en cas de développement multifolliculaire.

D’aprés le consensus de Thessalonique de 2008, il est recommandé de réaliser
6 cycles ovulatoires de CC, puis d’envisager un autre traitement inducteur de
l'ovulation si la grossesse n’était pas obtenue (39). Nos courbes représentant les
taux cumulés de grossesses cliniques montrent une stagnation de ces taux aprés le
4°™ cycle de CC; la majorité des grossesses étant obtenues au cours des trois
premiers cycles ovulatoires. |l existe ensuite une stagnation du taux cumulé de
grossesses dans les derniers cycles réalisés. Ceci concorde avec les données
publiées par Imani et al. en 1999 (72), qui mettaient en évidence une stagnation des
4éme

taux cumulés de grossesse aprés le cycle de CC lorsque celui-ci était prescrit a

la dose de 150 mg/jour.

Par ailleurs, certaines inquiétudes émergent quant aux risques carcinologiques
liés a l'utilisation du CC, justifiant également un maximum de 6 cycles ovulatoires.
Les résultats sont discordants concernant un éventuel surrisque de cancer de

I'ovaire et de cancer de 'endomeétre lors de l'utilisation de CC. En revanche, presque
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toutes les études s’accordent sur 'augmentation trés modérée mais significative du
risque de cancer de la thyroide et de mélanome chez les femmes traitées par CC
(81).

Concernant le risque de cancer ovarien, certains auteurs ont décrit un risque
relatif de 2 a 3 pour le cancer épithélial de I'ovaire, essentiellement si le CC est utilisé
pendant plus de 9 a 12 mois consécutifs et/ou avec des doses assez fortes (150
mg/jour). Mais cette augmentation du risque n’a pas été retrouvée dans toutes les
études (82).

En ce qui concerne le risque de cancer de I'endometre, certains auteurs le
décrivaient jusqu’a 3 fois plus élevé par rapport aux femmes non exposées au CC
(83,84). D’autres auteurs estimaient cependant qu’il existait un biais majeur lié au
terrain puisque le CC était prescrit chez les femmes atteintes de SOPK présentant
généralement une aménorrhée. Il est en effet prouvé que ces patientes présentent
un risque accru (OR = 2,7) de développer un cancer endométrial, a la fois par
I'hyperoestrogénie relative liée a I'anovulation et par I'obésité souvent associée au
SOPK (85).

Pour le risque de cancer de la thyroide, les études sont en revanche assez
claires concernant son augmentation chez les femmes traitées par CC. Hannibal et
al. (86), en 2007, ont estimé dans une étude prospective un risque relatif de cancer
de la thyroide a 3,09 pour le CC, aprés ajustement sur la parité.

Enfin, le traitement par CC semble aussi associé a une augmentation faible
mais significative du risque de mélanome. Une étude rétrospective réalisée par
Brinton et al. en 2015 retrouvait un Hazard Ratio a 1,95 (IC 95 % = 1,18 — 3,22) (84).
Ceci concorde avec les résultats antérieurement publiés par Calderon et al. en 2009,
qui obtenaient un Hazard Ratio a 2.56 (IC 95 % = 1,10 — 5,97, p = 0,030).

Les principales limites de notre étude reposent sur son caractéere rétrospectif et
mono-centrique. Il faut souligner que le service de gynécologie endocrinienne du
CHRU de Lille est un centre de référence dans la prise en charge du SOPK ; il peut

donc également exister un biais de sélection dans le recrutement de nos patientes.
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Cependant, il s’agit a ce jour de la plus grande série de patientes atteintes de
SOPK traitées par CC décrite dans la littérature. En effet, la force principale de notre
étude est le nombre important de patientes incluses. Nous avons pu récupérer les
données des patientes sur une durée de suivi de presque 20 ans, dans un centre de
référence pour la prise en charge du SOPK. Ainsi, dans notre centre, le diagnostic de
SOPK et la procédure de monitorage de l'ovulation lors d’'un traitement par CC

étaient standardisés.
Toutefois, la réalisation d’'une étude prospective, dans les mémes conditions de

monitorage, utilisant désormais le dosage automatisé de I'AMH (87) parait

indispensable.
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CONCLUSION

L’objectif de notre étude était de rechercher les facteurs prédictifs de résistance
totale ou partielle a I'induction de I'ovulation par CC chez les patientes atteintes d’'un
SOPK anovulatoire, en étudiant leurs caractéristiques cliniques, biologiques et
échographiques.

Nos résultats suggerent que le BMI semble étre le principal facteur prédictif de
réponse au traitement inducteur de I'ovulation par CC chez les patientes présentant
un SOPK anovulatoire. LAMH et la A4-androsténédione paraissaient étre des
facteurs prédictifs lors de I'analyse préliminaire, mais ne sont pas ressortis comme
tels a lissue de l'analyse discriminante. Malheureusement, nous n’avons pu mettre
en évidence aucun parametre, suffisamment performant pour prédire la dose de
départ de CC a utiliser.

L'obésité étant frequente chez les patientes atteintes de SOPK et associée a un
risque d’échec des traitements inducteurs de l'ovulation, il est primordial de la
prendre en charge avant tout traitement d’infertilité. La perte de poids chez ces
patientes est capitale puisqu’a la fois bénéfique sur la réponse au traitement
inducteur de I'ovulation mais aussi, a plus long terme, sur la prévention du diabéte et

des maladies cardiovasculaires.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score de Ferriman & Gallwey Modifié

La figure est issue de l'article de Yildiz et al. (46)

Chacune des aires corporelles est cotée de 0 (absence de pilosité) a 4 (pilosité
étendue). Le score total, obtenu en additionnant toutes les aires, traduit un

hirsutisme s’il est supérieur ou égal a 6.
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Annexes

Annexe 2 : Schéma thérapeutique du citrate de clomiphéne

La figure est issue de Gynécologie Obstétrique Pratique, la stimulation ovarienne

simple, d’aprés Maryse Leroy-Billiard (50)

Prescription du citrate de clomiféne

Dose initiale
1 cp =50 mg/j
|

Monitorage REPONSE = Monitorage

Y

Y
©

Monofolliculaire

:

1cp

'

6 cycles

Y Y
00O Pas de répon
Multtifolliculaire 55
1 2
2% Monitorage c'pa
Y Y Y Y
@@@ @ Rien
Multifolliculaire Monofolliculaire
M —_—
STOP
1o cp 2 cps 3 cps
Y Y
6 cycles 6 cycles
Monitorage
@ Rien
Monofolliculaire
Y Y
6 cycles STOP
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Annexe 3 : Classification de ’OMS des anovulations
I lla lib ]|
Groupe iqi
OMS Origine centrale : Idiopathique : a _Orlglpe }
- . périphérique :
Hypogonadisme Dysmaturation SOPK -
. . Insuffisance
Hypogonadotrope folliculaire .
ovarienne
. Normal ou o
Estradiol Bas Normal augmenté Abaissé
FSH Norrr!ale’ou Normale Normale Augmentée
abaissée
LH Normale’ou Normale Normale ou Augmentée
abaissée augmentée
Diminution de la
Echographie Variable Normale +/- OPK taille ovarienne

pelvienne

échographique

Diminution du
CFA

Estradiol, FSH, LH : taux plasmatiques
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CONTEXTE - Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est le trouble endocrinien le plus
fréquent chez la femme en age de procréer. D’apres le consensus de Thessalonique de 2008, le
citrate de clomiphéne (CC) représente le traitement inducteur de I'ovulation de premiére intention
chez les patientes SOPK anovulantes désirant une grossesse. Environ 15 % des patientes
résistent au CC. Les facteurs prédictifs de la résistance totale ou partielle au CC chez ces
patientes sont encore mal établis.

METHODE - Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique menée entre mars 1999 et
novembre 2017 dans le service de Gynécologie Endocrinienne de I'Hbpital Jeanne de Flandre,
CHRU de Lille. Les patientes présentant un SOPK anovulatoire défini selon les critéres de
Rotterdam de 2003 et ayant bénéficié d'un traitement inducteur de l'ovulation par CC étaient
incluses. Au total, 312 patientes ont été incluses, représentant 1012 cycles initiés. Les patientes
étaient classées en quatre groupes selon leur profil de résistance au CC : absence de résistance
au CC, résistance a 50 mg de CC, résistance a 100 mg de CC, résistance a 150 mg de CC
(résistance totale).

RESULTATS - Comparativement aux patientes ne résistant pas au CC, celles présentant une
résistance partielle ou totale au CC étaient significativement plus en aménorrhée (p < 0,02),
avaient significativement un BMI et un tour de taille plus importants (p < 0,005), un taux d’AMH (p <
0,02), de A4-androsténédione (p < 0,02) et d’insulinémie (p < 0,01) plus élevés. Les taux de SHBG
étaient significativement plus bas (p < 0,001). L'analyse discriminante ne retenait qu’'un modéle
statistiquement significatif : le BMI (p < 0,0001). Les courbes ROC réalisées sur le BMI, ’AMH et la
Ad-androsténédione ne permettaient pas de retenir de seuil ayant une sensibilité et une spécificité
satisfaisantes pour prédire la résistance au CC.

CONCLUSION - Le BMI apparait comme un facteur prédictif de la réponse au CC chez les
patientes présentant un SOPK avec anovulation. Cependant, aucun seuil ne permet de prédire la
résistance au traitement. Nos résultats confirment néanmoins qu’avant d’envisager un traitement
inducteur de l'ovulation chez ces patientes, il semble primordial de prendre en charge I'obésité
souvent associée au SOPK, dans le but d’'augmenter les chances de succés du CC et a plus long
terme, de prévenir la survenue du diabéte et des complications cardiovasculaires.
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