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Introduction

1 Généralités

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une pathologie fréquente, elle concerne de
4 220 % des femmes en age de procréer dans le monde (1,2) . Ce syndrome est défini selon les
criteres de Rotterdam (2). Le SOPK touche les femmes atteintes de diverses manicéres, les

motifs de consultation sont par ordre de fréquence décroissante :

- une hyperandrogénie (HA) chez 60 % des patientes (3,4) caractérisée par un hirsutisme,
une acné ou une alopécie;
- un trouble du cycle, allant de la spanioménorrhée a I’aménorrhée totale;

- une infertilité

Cependant, les problématiques médicales en lien avec le SOPK dépassent la sphére
gynécologique et peuvent également étre associées a de multiples comorbidités, principalement
cardiovasculaires. A ce titre, plusieurs pathologies sont susceptibles d’apparaitre : anomalies
du bilan lipidique, intolérance aux hydrates de carbone, diabéte de type deux et hypertension
(4,5). La prévalence de patientes obeses parmi les patientes SOPK est plus élevée que dans la
population générale (6,7). Enfin, le regroupement de ces pathologies entraine une augmentation

du risque de développer un syndrome métabolique (SM) (6,8,9).

Depuis les années 2000, la littérature s’ intéressant au SM chez les patientes présentant un SOPK
est croissante. Dans la grande majorité des cas, les patientes étudiées sont obeses ou en surpoids.

Néanmoins, il a été soulevé I’hypothese selon laquelle le SOPK en lui-méme, indépendamment
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d’une augmentation de I’indice de masse corporelle (IMC) ou du tour de taille, serait un facteur

de risque de développer des complications métaboliques (8,10—12).

Devant I’augmentation du risque cardiovasculaire, plusieurs facteurs ont ét¢ mis en cause
comme le poids (13,14), le tour de taille (15,16), les androgénes (17—19), I’insuline (20,21) ou
plus discuté, I” hormone anti-miillérienne (AMH) (22-24). La physiopathologie de ce syndrome

reste complexe et encore mal connue sur certains aspects.

Cette ¢tude tente d’identifier les facteurs hormonaux, métaboliques, cliniques ou
¢chographiques pouvant étre associés au développement des anomalies métaboliques chez les

patientes porteuses du SOPK.

La premicere partie de ce travail étudie le role des facteurs cités ci-dessus dans leur contribution

au développement du SM

Dans la seconde partie, nous avons trouvé pertinent de nous intéresser a 1’insulino-résistance
(IR) qui apparait comme un précurseur des atteintes métaboliques (14). En effet I’insuline,
considérée comme étant un acteur clé de cette pathologie, tant par son action directe sur I’ovaire
que par son role sur I’HA, interviendrait également dans le développement des complications

cardio-vasculaires.

2 Le syndrome des ovaires polykystiques

2.1 Définition

Le SOPK a été décrit pour la premiére fois par Stein et Leventhal en 1935 (25). Ce syndrome a
¢té¢ étudié chez un ensemble de femmes présentant une oligo-aménorrhée et des ovaires

multifolliculaires. Cela s'accompagnait de maniére variable d'hirsutisme, d'acné et/ou
pag
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d'obésité. (26). Depuis, il a été établi des critéres diagnostiques précis que sont les critéres de
Rotterdam, mis a jour au début des années 2000. Compte tenu de la diversité des symptomes,

ces femmes ont été réparties en 4 phénotypes.
2.2 Epidémiologie

Il s’agit de la premiere cause d’infertilit¢ féminine en France (environ 40 % des cas) et on
estime entre 2,8 et 7,2 millions de femmes infertiles dans le Monde en lien avec un SOPK (20).
La prévalence de ce syndrome est approximativement de 10 % de la population des femmes en

age de procréer dans le Monde (1,2,4)

Le phénotype dit « classique », appelé phénotype A, est le plus répandu et représente 60 a 70
% des femmes atteintes (27,28). Le phénotype B est présent chez 2 a 16 % des patientes (27,29).
La prévalence du phénotype C est de 8 a 18% (28,29) et enfin, le phénotype D est retrouvé chez

6 et 9% des femmes avec SOPK (28,29).
2.3 Critéres de Rotterdam

La définition du SOPK a été revue en 2003, selon les critéeres de Rotterdam. Afin de
diagnostiquer ce syndrome, il est nécessaire de remplir au moins 2 des 3 critéres (2) parmi les

¢léments suivants :

- Un trouble de I’ovulation qui se traduit dans la grande majorité des cas par des troubles
du cycle : cycle long (35 a 45 jours), spanioménorrhée (moins de 8 cycles par an ou des

cycles de 45 a 90 jours) ou aménorrhée de plus de 3 mois sans grossesse (4)

- Une hyperandrogénie clinique et/ou biologique :
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O biologique, définie par une ¢élévation modérée mais significative de la
testostéronémie (seuil variable selon les séries) (30-33)
0 clinique comprenant :

* un hirsutisme défini par un score modifi¢ de Ferriman et Gallwey >7
témoignant d’une pilosité excessive développée au niveau des
territoires masculins (visage, thorax, ligne blanche, creux inguinaux,
faces internes et postérieures des cuisses) (34)

* une acné¢ inflammatoire sévére de topographie masculine sur au
moins 2 sites différents ; le plus souvent associée a une séborrhée
marquée (2).

= une alopécie androgénique (de I’aspect clairsemé du vertex a
I’alopécie compléte) (35)

- Des ovaires polykystiques en échographie, définies par :
0 Un FNPO (follicle number per ovary = comptage du nombre total des
follicules antraux (2-9 mm) divisé par deux) =19 micro follicules (30,36).
Ce seuil est valable lors de I'utilisation de sondes endocavitaires dont la
fréquence est > 8MhZ (36).
0 Et/ou un volume ovarien =10 ml, (cm?) (36)

o0 Et/ou une surface ovarienne =5,5 cm?. (36)

La présence d’ovaires polykystiques est 1’¢lément le plus fréquemment retrouvé, chez 70 a 100

% des femmes avec SOPK (4,37) .

En 2011, Dewailly et al. ont proposé une révision des critéres de Rotterdam en incluant I’ AMH
comme critére substituable au critére échographique (38). L’échographie étant un examen

opérateur dépendant et soumis & de nombreuses contraintes notamment 1’échogénicité de la
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patiente, cela permet de limiter les faux négatifs. Le seuil d’AMH a longtemps été débattu. Au
Centre Hospitalier Universitaire de Lille , les seuils d’AMH de 35 pmol/l jusqu’au 31/12 /2015
(30) et de 30 pmol/I a partir du 01/01/2016 ont été retenus comme pouvant remplacer le critére

¢chographique (39) .

Les diagnostics différentiels tels que: les blocs en 21-hydroxylase a révélation tardive
(également appelés formes non classiques d’hyperplasie congénitale des surrénales), les
tumeurs ovariennes ou surrénaliennes sécrétant des androgenes, 1’hyperprolactinémie, ainsi que
toutes les autres causes d’hyperandrogénie et/ou de dysovulation/anovulation doivent au
préalable avoir été écartés par la réalisation de différents bilans biologiques (37). En fonction
de la clinique, il convient également d’éliminer des syndromes plus rares tels que le syndrome

de Cushing ou I’acromégalie.

2.4 Description des 4 phénotypes de SOPK

La population de femmes présentant un SOPK est trés hétérogene. Il a donc été proposé, par un
groupe d’experts, de classer ces femmes en 4 phénotypes, répertoriés par ordre de gravité
clinique décroissante selon la présence ou non des différents critéres diagnostiques retenus lors

de la conférence de consensus internationale de Rotterdam (Tableau 1) (26).

Le phénotype A correspond aux femmes SOPK remplissant tous les criteres:

dysovulation/anovulation, HA clinique et/ou biologique et critére échographique.(29)

Le phénotype B correspond aux femmes SOPK souffrant d’un trouble de I’ovulation et d’une

HA mais sans le critére échographique. (29)

Compte tenu des critéres de Rotterdam revisités par Dewailly et al. (29,35,40), ce phénotype

comprendrait théoriquement les femmes dont I’AMH ne serait pas élevée.
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Le phénotype C correspond aux femmes SOPK avec HA clinique et/ou biologique, le critére

échographique mais sans trouble ovulatoire (29).

Le phénotype D correspond quant a lui aux femmes SOPK présentant une
dysovulation/anovulation avec le critére échographique mais sans HA clinique et/ou

biologique. (29)

Tableau 1 : phénotypes

2.5 Physiopathologie

La physiopathologie du SOPK est assez complexe et encore non complétement élucidée. Nous

allons détailler les différents mécanismes qui s’entremélent.

L’augmentation de la synthése et de la sécrétion des androgeénes par les ovaires est une
caractéristique essentielle du SOPK (4,30,41,42). Elle est le reflet d’un fonctionnement excessif
des cellules thécales ovariennes. Ce dernier pourrait s’expliquer en partie par une hypertonie
de I’hormone lutéinisante (LH). En effet, cette gonadotrophine stimule directement la sécrétion
des androgénes ovariens par les cellules thécales. Ainsi, pendant longtemps, son élévation a été
considérée comme un phénomene primitif du SOPK. En réalité, ’hypertonie de la sécrétion de
la LH résulterait plutot d’une altération du rétrocontrole négatif, probablement secondaire a
I’action des androgenes en exces sur I’axe hypothalamo-hypophysaire (43). D’autres données
expérimentales plus récentes suggeérent que ’excés d’AMH sécrétée par les cellules de la

granulosa des follicules pré-antraux et des petits follicules antraux pourrait étre ¢galement un
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des facteurs impliqués dans la stimulation de la sécrétion de la LH dans le SOPK. Concernant
I’AMH, il existe en effet une ¢lévation importante de son taux plasmatique chez les patientes
ayant un SOPK (38). Il a été mis en évidence une étroite corrélation entre les taux plasmatiques
d’AMH et I’exces de follicules antraux de 2 a 5 mm en échographie (44). Or, les récepteurs a
I’AMH de type 2 sont exprimés par les neurones hypothalamiques @ GnRH chez la souris
adulte, mais également au niveau des cellules endothéliales et des tanycytes a proximité des
neurones a GnRH. Cimino et al. (45), dans cette méme étude ont démontré que I’AMH était
capable d’activer les neurones a8 GnRH et donc de stimuler significativement la sécrétion de la
LH anté-hypophysaire. La méme équipe a démontré que les neurones a GnRH des feetus
humains expriment également le récepteur a ’AMH de type 2. Les auteurs émettent ainsi
I’hypothése que I’AMH synthétisée en exces serait capable d’agir directement sur les neurones
a GnRH et d’accélérer la pulsatilité de la GnRH et donc la syntheése et la sécrétion de LH
hypophysaire, aggravant ainsi I’hyperandrogénie ovarienne (45). Une récente étude sur une
population de femmes SOPK et témoins (normo-ovulantes, non hyperandrogéniques) a
confirmé la présence d’une corrélation positive plus forte entre la LH et I’AMH dans le sous-
groupe de femmes SOPK ayant les taux d’AMH les plus élevés en comparaison au groupe de
femmes SOPK ayant les taux d’AMH les plus faibles (46). En revanche, il n’existait aucune
corrélation entre ces deux hormones chez les femmes témoins. Des études complémentaires
sont encore nécessaires pour valider le bien-fondé de cette hypothése physiopathologique
particulierement séduisante. La physiopathologie du role de ’AMH chez les patientes SOPK

est présentée dans la Figure 1.
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Action FSH

Figure 1 : physiopathologie dans le SOPK et role de ’AMH d’aprés Homburg et Crawford (47)

Enfin, en cas d’insulino-résistance associée au SOPK, il est constaté un hyperinsulinisme
compensatoire. Or, I'insuline — outre le fait qu’elle stimule directement la production
d’androgenes par les cellules thécales en stimulant la synthése et/ou ’activité catalytique
d’enzymes impliquées dans la stéroidogenése ovarienne (48) — serait ¢galement capable d’agir
directement au niveau des cellules gonadotropes antéhypophysaires en stimulant la sécrétion
de LH (49). Les mécanismes d’action de I’insuline chez les patientes SOPK sont présentés dans

la Figure 2.
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Figure 2: mécanisme d’action de ’insuline dans le SOPK

Cette ¢lévation de la LH — probablement multifactorielle dans le SOPK - ne semble pas étre
impliquée directement dans le phénomene primitif responsable de la production excessive
d’androgeénes ovariens dans le SOPK. Ce dernier processus résulterait en réalité d’une
dysrégulation intrinséque des cellules stéroidogeénes de la théque interne (50-53) En effet, il a
été montré que cette production excessive d’androgénes ovariens persiste in vitro, méme en
I’absence de stimulation par ’insuline ou la LH (50) . Ainsi, il semble probable que cette
hyperandrogénie intra-ovarienne, élément fondateur du SOPK, résulterait avant tout d’une
dysrégulation des cellules thécales et pourrait secondairement étre majorée par des facteurs

extra-ovariens tels que la LH (53).

Le trouble de la folliculogénése peut étre expliqué par deux phénomenes distincts qui
sont d’une part, I’exces de follicules en croissance et d’autre part, I’absence de sélection du
follicule dominant ou « follicular arrest » qui correspond a une inhibition du processus de

recrutement folliculaire cyclique (35,42).
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Les patientes SOPK présentent un exces de follicules pré-antraux et antraux. Ce nombre serait
2 a 3 fois supérieur a la normale alors que le nombre de follicules primordial n’est pas augmenté
(42). Cela peut étre expliqué en partie par un défaut d’entrée en apoptose des cellules
folliculaires. L’excés de sécrétion d’androgeénes par les cellules de la théque serait un des

principaux facteurs responsables de cet exces de follicules en croissance (35).

Par ailleurs, il existe un échec de sélection du follicule dominant appelé « follicular arrest ».
Dans le cas du SOPK, un défaut d’action de la FSH empéchant la mise en place de la fenétre
de FSH, explique probablement ce phénomene. Cela se produit sous I’action inhibitrice de

I’AMH (54).

La Figure 3 expose les différents mécanismes impliqués dans la physiopathologie du SOPK.

[ Progestérone

// hypothalamus
- l Sécrétion /4
anormale
Insulinorésistance GnRH Tige tige
Du foie et des muscles pituitaire
Dysfonction
adipocytes
| hyperinsulinémie | =g [ 1 Ratio LH/FSH ]
oo pancréas
: J =
ovaire
Dysfonctlon ovulatoure
o &
¥ R
\—1 hyperandrogénie \ Follicular arrest
t t B
‘ Androgénes surrénaliens “ l SHBG dans le foie ‘ SOPK

Figure 3 : récapitulatif de la physiopathologie du SOPK d’aprés Azziz, R. et al. (54)
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3 Comorbidités associées au SOPK

3.1 Epidémiologie des différentes comorbidités associées au SOPK

Depuis longtemps, il a été démontré qu’en plus de présenter un dysfonctionnement de 1’ovaire,
ces femmes sont également plus a risque de développer d’autres complications, notamment
métaboliques (4,29,55). Les différents mécanismes entrant en jeu dans ces complications seront

détaillés dans cette partie (Figure 4).
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Figure 4 : complications secondaires au SOPK d’aprés Carvalho et al. (56)

3.1.1 Obésité et augmentation du tour de taille

Une des premicres complications qui ressort dans la littérature est la plus grande proportion de
patiente en surpoids ou obéses par rapport a la population générale (4). On estime, en fonction
des pays, des ethnies et de 1’age, que la prévalence de I’obésité varie entre 30 et 75 % (8,9,20)

avec une moyenne de 50 % (57,58). Le surpoids est observé chez environ 25 % des femmes
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atteintes de SOPK (4,59). D’aprés ces chiffres, le statut de SOPK confére un risque 4 fois

supérieur de développer une obésité ou un surpoids (5).

Indépendamment du surpoids, il existe une répartition androide des graisses avec un surplus
d’adiposité viscérale (4,7,9). Cette répartition abdominale des graisses se traduit par une
augmentation du tour de taille, premier critére définissant le SM (60). L’accumulation de
graisse viscérale, pourvoyeur d’IR, est un élément capital dans la physiopathologie expliquant

I’augmentation des complications cardiovasculaires chez ces femmes SOPK (8,12).

3.1.2 Dyslipidémies

La prévalence des dyslipidémies, augmentée chez les patientes SOPK, touche environ 70 %
d’entre elles, selon le National Cholesterol Education Program (NCPE) (5,16,56,61). Cela est
bien supérieur au risque de la population générale, qui est évalué a 30% (61). Parmi les facteurs
de risque figurent la présence d’une IR, les antécédents familiaux de dyslipidémie et I’origine
ethnique (16). Le role de I’'IR est primordial dans le développement des anomalies lipidiques.
Il a été démontré que 81 % des patientes insulino-résistantes avaient une dyslipidémie, ce qui
n’était le cas que pour 65% des patientes avec insulino-sensibilité normale (62). L’HA (13,16)
le surpoids et ’augmentation du tour de taille (5,61) sont les principaux facteurs expliquant la

forte prévalence des dyslipidémies chez les patientes SOPK.

3.1.2.1 HDL-cholestérol abaissé

Dans la majorité des cas, une diminution du HDL cholestérol se retrouve chez 50 a 91 % des
patientes, avec une moyenne de 70 % (5,9,16,61,63). La baisse du HDL est ’anomalie la plus
fréquente chez les patientes présentant un SM (9). La diminution du HDL affecte 25 % des

patientes minces ayant un SOPK, ce qui est supérieur a la population générale (9,16,61). Malgré
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le fait que 1’obésité augmente le risque par 3 d’avoir une baisse du HDL cholestérol, (61) il est

admis que ce sur-risque persiste en dépit de I’absence de surpoids.

Le HDL étant potentiellement cardioprotecteur, sa diminution entraine une augmentation du

risque cardiovasculaire (16,64).

Comme évoqué précédemment, le réle de I’IR est majeur dans le développement des anomalies
lipidiques (16,62). L’IR couplée a I’effet des androgénes provoquerait une augmentation de
I’activité de la lipase hépatique, entrainant la baisse des HDL (16). Le rdle des androgenes est

primordial et sera détaillé dans la partie « 4.2 role des androgenes ».

3.1.2.2  Hypertriglycéridémie

Chez les patientes présentant un SOPK, la prévalence de I’hypertriglycéridémie est élevée,
comprise entre 32 et 35 % (5,9,13,56,62). Pareillement a la diminution du HDL :
I’augmentation du poids semble corrélée positivement a celle des triglycérides (TG) (5,61). On
estime que 25 % des femmes SOPK en surpoids et 48 % des obéses ont un taux de triglycéride
¢levé (61). En comparaison, cela est présent chez 18% des patientes SOPK minces (61), ce qui

reste supérieur a la population générale (65).

L’accumulation de graisse viscérale, traduite par 1’¢largissement du tour de taille, est un facteur
prédictif de développer une hypertriglycéridémie (5,66). Le tissu adipeux viscéral étant doté de
propriétés hyperlipolytiques, les patientes possédant une obésit¢ abdominale accrue sont
exposées a un flux d’acide gras qui contribue a une synthése augmentée de triglycérides (67).
L’hyperinsulinisme a également un rdle clé dans I’augmentation des TG, indépendamment du
poids, de la graisse viscérale et du taux d’androgénes (66). En effet 56 % des patientes
présentant un SM ont une hypertrigycléridémie (16). L’IR modifie le métabolisme de 1’Apo

lipoprotéine B avec pour conséquence, une amplification de la production hépatique de VLDL,
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source majeure de la fabrication des triglycérides (5,16,66). Il est également rapporté une
augmentation de la lipolyse via la voie des catécholamines, sous I’action de I’'IR et de ’'HA
(16). Tout comme pour la baisse des HDL, le role des androgénes dans I’augmentation des TG
sera détaillé dans la partie « 4.2 r6le des androgenes ». Le role du tissu adipeux viscéral dans le

développement des dyslipidémies est présenté dans la Figure 5.
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3N 3\
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4 Small HDL, 1 Small HDL,
7/ 7/

Figure 5 : role du tissu adipeux viscéral dans les dyslipidémies issue de Diamanti-Kandarakis et al.

(16)

3.1.3 Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) est I'un des principaux facteurs de risque cardiovasculaire dans
la population générale (68). La prévalence de ’'HTA est comprise entre 9 a 45 % chez les
patientes SOPK (9,20,62). Cela représente une majoration du risque de 9 a 62 % par rapport
aux femmes témoins (5,69,70). Un des facteurs de risque d’HTA est la présence d’une HA, en

raison de la corrélation entre taux de testostérone et la probabilité de développer une HTA (69—
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71). De plus, 1’association entre obésité et HTA est bien connue (72,73) et peut étre expliquée
par la résistance a l'insuline, l'inflammation chronique, I'hyperactivité adrénergique et la
sécrétion de plusieurs adipokines (14,68). Les mécanismes entre HTA et IR sont complexes. I1
a ¢été rapporté chez les femmes souffrant de SOPK une altération des mécanismes de
vasodilatation en lien avec un défaut de I’endothélium vasculaire, provoquant une hypertrophie

de la paroi musculaire vasculaire et une diminution de la compliance vasculaire (14,68,70).

L'IR entraine une augmentation de la sécrétion de cytokines inflammatoires pouvant induire
une activation du systéme nerveux sympathique. Cette activation induit une vasoconstriction et
une rétention de sodium via le systéme rénine-angiotensine-aldostérone, responsable d’une

I'hypertension artérielle systémique (73).

L'age est un autre facteur de risque important pour la manifestation de I'HTA. Dans une étude
récente, le risque de survenue de I'hypertension était 2,88 fois plus élevé ( 95 %IC 2,65-3,13)

chez les patients agés de plus de 30 ans que chez ceux de moins 30 ans (68).

3.1.4 Troubles de la tolérance glucidique

L’hyperglycémie, définie dans le SM par une glycémie a jeun > 1 g/l, est un signe a dépister au
plus vite afin d’éviter le développement du diabéte. La population des femmes SOPK dans son
ensemble, n’est pas épargnée par un sur-risque d’altération du métabolisme glucidique, aussi
bien pour I’hyperglycémie que pour le diabéte (55,71). La prévalence de I’intolérance aux
hydrates de carbone est comprise entre 30 et 40 % (4,7,74), avec une moyenne de 35 % (9,20).
Cela est nettement supérieur a la prévalence des femmes de la population générale qui est
comprise entre 5,3 % selon le National Diabetes Data Group et 10,3 % selon I’OMS. Parmi les
femmes SOPK, celles de poids normal, sont affectées de maniére moindre. Le risque

d’intolérance aux hydrates de carbone est limité entre 10 et 15 % (7,56), ce qui reste supérieur
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a la population générale. Il apparait donc, comme pour le reste des comorbidités déja évoquées,
que le poids joue un réle important mais non nécessaire au développement de ces complications

(28).

Concernant le diabéte de type 2 (DT2), des constatations superposables sont rapportées dans la
littérature. Les patientes SOPK présentent un risque 4 a 8 fois plus important de développer
cette pathologie (14,19). La prévalence du DT2 dans cette population est comprise entre 4 et
10 % (4,7,9,20), ce qui est plus élevé que la population témoin dont la prévalence est estimée a
2,3 % (19). Le poids intervient la encore comme facteur prédisposant, puisque le pourcentage
de femmes minces SOPK présentant un DT2 est bien inférieur, compris entre 1 et 2 % (7,75).
Les mécanismes physiopathologiques du développement des troubles de la tolérance glucidique
seront détaillés dans la partie « 3.3 insulino-résistance » puisqu’elle constitue la premicre étape

dans le développement du diabéte.

3.1.5 Autres

Le regroupement de ces complications entraine, pour les patientes SOPK, un sur-risque de
développer des maladies cardiovasculaires comme 1’infarctus du myocarde (IDM) ( OR 1,44 )
(95% CI1,13-1,8) (76) ou I’accident vasculaire cérébral (AVC) (OR 1,36) (95% CI 1,09-1,70)
(5,14,15,77). 11 est également rapporté un sur-risque de syndrome d’apnée du sommeil (SAOS)
(OR 7,7) (95% CI 1,7- 45,7) (4,26,78) de stéatose hépatique ( OR 2,54) ( 95% CI 2,19 - 2,05)

(4,5,79) et de diabéte gestationnel (OR 2,94,) (95% CI 1,70- 5,08) (15,80,81).
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3.2 Le syndrome métabolique

3.2.1 Définition et critéres diagnostiques

Le syndrome métabolique (SM), initialement appelé syndrome X, a été décrit pour la premicre
fois par Raeven et al. en 1988 (82). Il comprenait : IR, hyperglycémie, HTA, taux de HDL
diminué et augmentation des triglycérides. L’obésité ne faisait alors pas partie des criteres
diagnostiques a 1’époque (60). Le terme « syndrome métabolique » désigne un regroupement
de facteurs de risque spécifiques de maladies cardiovasculaires, dont la physiopathologie est
liée a la résistance a l'insuline et son hyperinsulinémie compensatrice. De nombreux autres

facteurs non identifiés entrent probablement en compte (82,83).

Ce syndrome est un ensemble de différentes comorbidités cardiovasculaires qui, lorsqu’elles
sont associées entre elles, multiplient le risque cardio vasculaire par 2 a 5 (7,82,84) . Il constitue

un facteur de risque de développer un IDM, un AVC et un DT2 (OR 5)(5,60).

Le terme SM a connu de nombreuses définitions au cours des années, principalement par
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et le Troisiéme rapport du National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel (ATP I1I). La Fédération Internationale du diabete
(FID) a finalement révisé les différents critéres afin de disposer d’une définition universelle

(60,82).

D’apres ces criteres, le SM chez une femme, se définit par un tour de taille augmenté (supérieur
ou égal a 80 cm ; correspondant a une répartition androide de la masse graisseuse) et par la
présence de deux critéres parmi les quatre suivants : HDL bas, triglycérides augmentés, HTA
ou trouble de la tolérance glucidique (60,85). Les critéres du syndrome métabolique sont

détaillés dans le Tableau 2.
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Tableau 2 : critéres du syndrome métabolique

HDL cholestérol a jeun <0,50 g/l
Triglycérides a jeun >1,50g/1
Tension artérielle TA Systolique >130 mmHg
(un des deux criteres suffit ) TA Diastolique =85 mmHg
Trouble de la tolérance Glycémie a jeun >1,00 g/1
glucidique

N Diabete de type 2 diagnostiqué au préalable
(un des trois criteéres suffit )

Glycémie = 1,40 g/ a 2h lors de

I’Hyperglycémie provoquée par voie orale

Les différents mécanismes impliqués dans le développement du SM sont exposés dans la Figure

6.
Insulinémie
Insulino
resistance
Glycémie
Glycémie
Obésité
Tour de taille
HDL
Lipides
Triglycérides
Systole
Pression
artérielle
Diastole

Figure 6 : mécanismes impliqués dans le développement du SM d’aprés Richard Kahn et al.d’aprés

(82)
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3.2.2 Epidémiologie et facteurs de risque dans la population générale

Le SM est une pathologie qui tend & augmenter de manicre exponentielle. Sa difficulté a le
diagnostiquer empéche I’existence de données épidémiologiques mondiales fiables. Sa
prévalence est toutefois estimée trois fois plus fréquente que celle du diabéte (86). Les derniéres
données, sorties en 2015, évaluent la prévalence mondiale du diabéte a 8,8% soit 415 millions
de personnes dans le monde, selon la FID (87). La prévalence du SM peut toucher jusqu’a un

quart de la population mondiale, soit plus d'un milliard de personnes dans le Monde (86).

La richesse de facteurs entrant en compte dans le développement d’un SM demande une
comparaison des prévalences entre individus de méme age, sexe et pays. La troisiéme enquéte
nationale américaine sur la santé et la nutrition (NHANES III) a étudié la prévalence du SM
chez les femmes jeunes. Elle est de 6,7% entre 20 et 30 ans et de 15% chez les femmes entre

30 et 40 ans (62).

Les différents facteurs de risque associés au SM sont, tout d’abord : 1’age, le patrimoine
génétique et le mode de vie (84). Les antécédents familiaux de DT2, le surpoids ou obésité
associée a une augmentation du tour de taille (8,84) interviennent également. Enfin, d’autres
comorbidités ont été suggérées comme augmentant le risque de développer un SM : la stéatose

hépatique et le SAOS (84).

3.23 Epidémiologie et facteurs de risque dans la population SOPK

Les patientes avec un SOPK sont plus a risque de développer un SM (6,9,14). En effet, en
fonction des études, de 1’age et des pays, la prévalence est estimée entre 25 (22,88) et 53 %
(5,9,26). La majorité d’entre elles converge vers 40 % (13,16,63,88). Cela confere aux femmes
SOPK un risque 2 a 5 fois supérieur de développer un SM en comparaison aux femmes témoins

du méme age (6,8,9,14).
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Parmi les facteurs associés au SM chez les patientes SOPK, se retrouvent les mémes que ceux
cités pour la population générale a savoir : I’obésité, le tour de taille et 1’age (13-15,17,88). Si
la majorité des études et notamment la méta-analyse de S. S. Lim et al. (14) n’a pas démontré
de risque de développer un SM chez les femmes minces SOPK (14,62,89,90), d’autres auteurs,
particulierement la méta-analyse de Zhu et al. (65) ont démontré, au contraire, que les femmes
minces SOPK présentent également un sur risque de SM ( OR 5,7 )( 95% CI 1,46 - 22,32)
Chez les patientes SOPK, un des facteurs majeurs associés au SM serait le taux de testostérone
augmenté (8,13,19), ce qui n’est pas décrit dans les études concernant la population générale.
Cette donnée reste néanmoins débattue (14,62). En outre, les mécanismes physiopathologiques

impliquant androgénes et insulino-résistance restent pour certains encore obscurs. (91)

3.3 Insulino-résistance

3.3.1 Définition insulino-résistance et HOMA

Bien que ne faisant pas partie des criteres diagnostiques du SM, I’IR apparait comme acteur clé
de la physiopathologie de ce syndrome. Elle semble pourtant correspondre a une étape précoce
et importante dans le développement des complications métaboliques comme le DT2, le SM ou

les dyslipidémies (9,20,21,28).

L’IR est définie par un état métabolique, caractérisé par une capacité cellulaire réduite a
I’utilisation du glucose par I’insuline (20). Cela conduit a une sensibilité¢ diminuée du foie, des
muscles squelettiques et du tissu adipeux, aux effets de 1’insuline (26,92). De cet état, découle
une réponse des cellules B-pancréatiques qui augmentent de fagon compensatoire la sécrétion

d’insuline afin de préserver une homéostasie glucidique et lipidique normale (20,21).

L’évaluation de I’IR est faite selon le gold standard du clamp euglycémique qui consiste a

mesurer le taux d’élimination du glucose induit par de I’insuline in vivo a I’état d’équilibre (93).
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Cette méthode est longue, fastidieuse et cofiteuse et n’est donc pas faite en pratique courante
(10). D’autres techniques, plus ou moins fiables ont été élaborées afin d’estimer I’IR. Parmi
elles, figurent : la mesure du HOMA, le QUICKI, le ratio glucose/ insuline ou 1’insulinémie
basale (93). Actuellement, définir I’IR grace a ces marqueurs, demeure encore tres difficile par
manque de consensus et de seuils clairement établis. En ce qui concerne le HOMA, plus de 25
seuils sont disponibles dans la littérature, s’échelonnant de 1,8 (OMS) a 5,56 (26,94). La
moyenne s’établit généralement entre 2 et 3 (26,95-97). Les différents seuils de HOMA
retrouvés ces dernieres années dans la littérature, sont présentés sous forme de tableaux
provenant de la méta analyse de 2020 d’Adriana Sanchez Garcia et al. (Tableau 3) (96) et de

1’é¢tude transversale EPIRCE (Tableau 4) (98).

Tableau 3 : seuils de HOMA d’aprés Adriana Sanchez Garcia al. (96)

Etude Seuil de HOMA
Simental-Mendia > 2,8
Du 3,5
Er, 243
Guerrero-Romero >29
Lee 2,52
Mazidi > 2,5
Dorota-Lojko =20
Salazar =20
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Tableau 4: seuils de HOMA décrits dans ’étude transversale EPIRCE (98)

Etude Caractéristiques de la population de I’étude Seuils
Hedblad, 2000 N=4816 Suede =20
Summer,2008 N= 2804, USA, critéres NHANES, age > > 2,73

20 ans, IMC normal glycémie normale

Geloneze, 2006 N= 1317 Brésil, age 40 + 12ans, IMC 34 + 10 kg/m? =277

N= 1276 Iran > 1,80

Age 38 £ 12 ans, non diabétiques, normotendus > 1,95

IDF-MetS =16

ATPIII-MetS =18

Esteghamati, 2009 =23
Marques-Vidal, 2002 N= 1153, France, age : 35-64 ans, > 3,8
Do, 2010 N= 738 Thailande, age 1,55

= 35 ans, IMC normal et glycémie normale

Miccoli, 2005 N= 225 Italie, dge 40-79 ans, sujets en bonne santé > 2,77
Nakai, 2002 N= 161 Japon, age 41,6 = 0,4 ans, sujets en bonne santé >1,7
Ascaso, 2001 N= 140 Espagne, adge 7-16 ans 3

Nous avons vu précédemment que I'IR entrainait un hyperinsulinisme compensatoire. De
méme que pour 'HOMA, les seuils d’insulinémie basale traduisant un hyperinsulinisme sont

variables. Ce seuil peut fluctuer de 12,2 a 20 mUi/1 (21,93,97) selon la population étudiée.

3.3.2 Epidémiologie et facteurs de risque d’insulino-résistance chez les

patientes SOPK

Les patientes présentant un SOPK sont plus a risque de développer une IR (19). On estime la

prévalence comprise entre 50 % et 90% (14,71,93,97). Par rapport aux autres comorbidités,
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I’IR impacte les femmes minces en plus grande proportion (11,55,74). Les études rapportent

entre 40 et 75 % des femmes minces affectées par une IR (14,17,19).

Parmi les autres facteurs de risque associés a I'IR, se retrouvent 1’adiposité viscérale

(63,99,100), I’age (75), le phénotype A (23) et I’hyperandrogénie (11,63,101).

3.3.3 Physiopathologie de I’IR chez les patientes SOPK

Bien que la physiopathologie de I’IR chez les patientes SOPK ne soit pas claire, il semble
qu’elle résulte d’une combinaison de plusieurs mécanismes (12,20). La premiére piste peut
correspondre a un défaut post liaison dans la signalisation de la voie de D’insuline. La
phosphorylation du IRS-1 (substrat de 1’insuline) et de son récepteur entraine une moindre
activation de la voie PI3-K par I’insuline. Cette anomalie est responsable d’une difficulté dans

le transport du glucose et d’une résistance a ’insuline (5,26,102).

Une hypothese alternative peut étre liée a la diminution du transporteur du glucose GLUT 4
dans les adipocytes des patientes SOPK, ce qui favorise I’'IR (26,75,102). L’IR pourrait aussi
étre en lien avec une activité de la lipase hépatique accrue chez les patientes SOPK (16,20).
Nous pouvons également citer la théorie épigénétique d’Abbott et al. (103) selon laquelle
I’environnement endocrinien ( plus particulierement 1’exposition aux androgenes) durant la vie
prénatale aurait un effet prédisposant a une distribution des graisses androide, facteur favorisant

de I’'IR.

Chez les patientes SOPK il a été décrit un rapport myo-inositol/ D-chiro-inositol (DCI)
anormal. Il a été rapporté une augmentation du D-chiro-inositol et une diminution du myo-
inositol, conduisant a une perturbation du ratio 40 :1 considéré comme physiologique
(104,105). Les inositols jouant un role dans la signalisation de I’insuline, cela peut constituer

une piste d’explication a I’I[R marquée chez les patientes SOPK (106). Le myo-inositol permet
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I’absorption du glucose, favorise la lipogenese et diminue la lipolyse (107). Le DCI serait

délétere sur le plan métabolique principalement en contribuant a I’hyperandrogénie (106).

Enfin, les roles du poids et des androgenes sont primordiaux et seront détaillés dans les parties

« 4.1 role du poids » et « 4.2 role des androgenes ».

Les conséquences de I’IR sont multiples chez les patientes SOPK (Figure 7) et aggravent sa

symptomatologie.
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Figure 7 : conséquences de I’'IR chez les patientes SOPK issue de Kamenov, Z. et al. (12)

Comme évoqué dans le paragraphe « 2.5 physiopathologie », I’insuline est en relation étroite
avec la production d’androgenes. Ainsi un état d’IR entraine une hyperandrogénie par différents
mécanismes que sont: l’augmentation de la LH responsable d’une activation de la
stéroidogénese thécale ; une action directe sur les cellules thécales et une inhibition de la
synthése de SHBG responsable d’une augmentation de la fraction libre des androgenes (Figure

8) (56).
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Figure 8 : altération de la voie de signalisation de I’insuline chez les patientes SOPK issue de Zeng,

X etal. (108).

4 Physiopathologie des comorbidités associées au SOPK

4.1 Role du poids et du tissu adipeux viscéral

Nous avons vu précédemment que 1’obésité était fortement associée au SOPK (8,9,58).

Il s’agit d’un facteur de risque a part entiere dans le développement des complications

métaboliques puisque les femmes en surpoids ou obéses présentent systématiquement un risque

supérieur aux femmes de poids normal (5,7,38,61).

34



Néanmoins, 1’apparition de ces complications n’est pas nécessairement causée par
I’augmentation du poids dans la mesure ou les femmes minces SOPK ont un risque supérieur a
la population générale de présenter une dyslipidémie (9), un SM (29), une intolérance aux
hydrates de carbone (10) ou une IR (17,20,61,65) . Toutefois, le poids intensifie le risque déja

augment¢ par le statut SOPK de développer ces complications.

Un des mécanismes clé du role du surpoids est ’augmentation de la graisse viscérale. Ce surplus
de tissu adipeux abdominal est la cause premiere de I’apparition de I’IR par son réle important
dans la régulation de 1’énergie via divers facteurs inflammatoires dont les adipokines (TNF

alpha, IL6 et résistine) (62,84). Le TNF alpha, en stimulant la phosphorylation de I’'IRS-1
contribue a I’IR (56,84).

Au contraire, les patientes obeses ont des taux d’adiponectine faibles, entrainant une réduction
de ’oxydation des acides gras et une diminution de la sensibilité a I’insuline (109). D’autre
part, dans la graisse abdominale, apparait une altération de la lipoprotéine lipase, responsable
d’une augmentation du taux de triglycérides et d’une dégradation accrue des HDL, expliquant

son role dans ’apparition de dyslipidémies (67).

4.2 Role des androgenes

4.2.1 Généralités

Chez la femme, la production d’androgénes, dont le principal est la testostérone, provient pour
50% de la sécrétion par les ovaires et les glandes surrénales et pour 50% de la conversion
périphérique des précurseurs (androsténedione, DHEA et SDHEA) (26). Sa production dans le
SOPK est augmentée dans la majorité des cas (4,25). Une des hypothéses pouvant expliquer la

plus forte prévalence des anomalies métaboliques chez les patientes SOPK est le role crucial
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de I’HA. Son association avec les troubles métaboliques a été décrite pour la premiere fois par

Achard et Thiers en 1921 et a été confirmée par de nombreuses études depuis. (13,16,71,74).

La physiopathologie du réle des androgénes dans ’apparition de ces complications n’est pas
encore completement élucidée (Figure 9). Le seul effet des androgenes ne suffit pas a expliquer
I’apparition des pathologies métaboliques, mais il y contribue en partie. Effectivement, chez les
patientes SOPK, de nombreuses études rapportent une corrélation positive entre les taux
d’androgénes et I’apparition d’une IR, d’anomalies du bilan lipidique, de I’'HTA ou plus
généralement la présence d’'un SM (8,13,16,71). 1l a été comparé, parmi les patientes SOPK,
les taux d’androgenes chez les femmes présentant des complications métaboliques versus les
patientes indemnes de toute pathologie. La testostérone apparaissait plus élevée chez les
patientes présentant ces anomalies (8,13,16,71). Un paradoxe du SOPK est de présenter d’une
part, une insulino-sensibilité de I’ovaire induisant une hyperandrogénie et d’autre part, une IR
des autres tissus et organes provoquée par cette hyperandrogénie (20,26,65) Cette relation «
hyperandrogénie - hyperinsulinisme » semble étre au centre de la pathologie du SOPK, dont

’origine serait ovarienne (41).
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Figure 9: effet des androgénes sur la signalisation de insuline issue de Takeuchi et al. (110)
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4.2.2 Androgénes et insulino-résistance

De nombreux articles démontrent que le statut hyperandrogénique est corrélé au développement
de I'IR (26,71,101,110). Les taux de testostérone (5,8,11,17), de DHEA (17,29) et de delta 4
androstenedione (29,111,112) sont associés positivement a une augmentation de I’insulinémie

et du HOMA.

Les mécanismes d’action sont divers et s’entremélent. Nous allons tenter de synthétiser la

physiopathologie du rdle des androgénes dans la résistance a 1’insuline.

Il est admis que ’HA provoque une accumulation de graisse viscérale par diminution de
I’expression hypothalamique de ( pro-opio-mélanocortine) POMC responsable d’une baisse de
leptine (56,110). L’activation des récepteurs aux androgenes au niveau du tissu adipeux par
I’HA provoque une hypertrophie des adipocytes et I’accumulation de graisse viscérale (28,110).
Ces récepteurs sont ¢galement présents au niveau des cellules B-pancréatiques. Une étude
récente de Navarro et al. a démontré que chez la souris, I’HA stimule les cellules B-

pancréatiques, responsable d’un hyperinsulinisme (28).

Les androgenes favorisent I’IR via les voies de signalisation de I’IRS-1 et de la PI3K. Chez les
patientes SOPK il a été retrouvé une augmentation de la phosphorylation de la sérine de 1'IRS-
1 et une diminution de celle la tyrosine. En découle une inactivation de la voie de la PI3K,
entrainant une moindre stimulation de la voie de I’Akt / PKB. Cela est responsable d’un défaut

de I’absorption du glucose par I’insuline conduisant a I’IR (7,108,113).

Comme cité précédemment, une relation de « stimulation mutuelle » relie insuline et
hyperandrogénie, puisqu’a son tour, l'insuline semble agir en synergie avec la LH pour
augmenter ' AMPc. Cela active la protéine StAR ce qui potentialise la stéroidogénese thécale,

aggravant I’hyperandrogénie (20,28,108).
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4.2.3 Androgénes et syndrome métabolique

L’HA est également associée au SM (8,13,18) ou a la survenue des différents critéres le
constituant (8,13). La physiopathologie est semblable a celle citée ci-dessus ( 4.2.2 androgenes
et insulino-résistance). Par ailleurs, I’excés d’androgénes agit ¢galement sur le métabolisme
lipidique via la sur-expression de deux génes que sont le SRB1 et la lipase hépatique (16,93) .
Le SRBI par son réle dans 1’absorption des HDL par les hépatocytes, une fois stimulé,
provoque la diminution des HDL. La lipase hépatique permet la conversion des HDL2 en
HDL3, plus petites et denses, représentant un meilleur substrat pour le foie donc une

augmentation de leur clairance (16,108).

L’HA a également un role dans le développement d’une hypertriglycéridémie (Figure 10).
L’altération de la lipolyse et la libération d’acide gras dans la circulation, entrainent un afflux
d’acide gras libre vers le foie. Cela engendre une augmentation des VLDL, composant principal

des TG (7,16,28).
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Figure 10 : role de ’HA dans le développement des dyslipidémies issue de Diamanti-Kandarakis et
al. (16)
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4.3 Phénotype du SOPK et syndrome métabolique

La classification en phénotypes a été proposée devant la grande hétérogénéité des symptomes
chez les femmes atteintes du SOPK. Cette classification a été pensée selon la « gravité » du
SOPK, sous entendant que les patientes avec un phénotype A étaient plus a risque de développer
toutes les complications et comorbidités métaboliques et cardio-vasculaires associées au SOPK,
tandis que le phénotype D (sans hyperandrogénie clinique et/ou biologique), serait a I’inverse
le moins a risque (58). De nombreuses études suggerent que le statut androgénique présenterait

finalement une contribution supérieure au phénotype lui-méme.

4.3.1 Phénotype et syndrome métabolique

Les études sont assez discordantes ; plusieurs n’ont pas montré¢ de différence significative
concernant la prévalence du SM parmi les 4 classes de phénotypes (19,88). De méme, le statut
phénotypique ne semble pas jouer de role dans le développement des différentes comorbidités
composant le SM (19,28,29). Comme mentionné précédemment, le statut androgénique serait
davantage associé¢ au SM que le phénotype. En effet, on rencontre une prévalence augmentée,
jusqu’a 2 fois plus importante, pour les phénotypes dits « hyperandrogéniques » (A, B et C) en

comparaison au phénotype D (6,22,113).

Le phénotype classique du SOPK (A), considéré comme le plus « grave », ressort dans certaines
¢tudes comme le seul a occasionner un sur risque de SM, la prévalence allant de 36 a 56 %

(22,88,113).

4.3.2 Phénotype et insulino-résistance

Concernant le role du phénotype dans la survenue d’une IR, nous sommes confrontés a la méme
problématique. De nombreuses études ne retrouvent pas de différences significatives entre les

4 phénotypes (19,23,27,112). Le statut hyperandrogénique est également mis en avant ; les
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phénotypes A, B et C étant associés au développement de ce trouble (15,113,114). Enfin, dans
certaines études le phénotype A ressort comme le seul augmentant le risque de résistance a

I’insuline (5,28,58).

4.4 SHBG et insulino-résistance

La Sex Hormone Binding Globulin ( SHBG) est une hormone produite par le foie qui se lie avec
une grande affinité aux stéroides sexuels (115). Elle permet de réguler la concentration des
hormones sexuelles bioactives en jouant sur leur biodisponibilité (55,116). De fait, sa
diminution méne a un taux testostérone bio-disponible plus €levé, responsable, en partie, de

I’hyperandrogénie retrouvée chez les patientes SOPK.

Plusieurs facteurs entrent en relation avec le métabolisme de la SHBG. Elle apparait comme
intimement liée & ’insuline. Un état d’hyperinsulinémie inhibe la synthése hépatique de la
SHBG (115). Nous avons vu précédemment que I’estimation de I’insulino-résistance par les
mesures dérivées du clamp euglycémique (HOMA, insulinémie, QUICKI, efc.) restait encore
assez compliquée et peu précise (3.3.1 Définition insulino-résistance et HOMA). Plusieurs
¢tudes ont démontré I’existence d’une relation étroite entre la SHBG, I’insulinémie et le HOMA
(24,29,93). L’utilisation de la SHBG comme marqueur de I’IR serait plus fiable que les autres
méthodes citées ci-dessus (100,111,116). Une association négative significative entre la
présence d’une IR et le taux de SHBG a été constatée (9,116). Chez les patientes SOPK, cette
relation a également été confirmée avec la présence d’un SM (8,55,62). L explication tient aux
modifications des voies de signalisation de P13K/ Akt provoquées par I’IR, entrainant une

diminution de la SHBG (108,115) (Figure 11).

Une relation inverse entre le poids et la SBHG a également été observée (8,55,56). Une piste

d’explication est liée au fait que 1’obésité entraine une diminution du métabolisme de HNF4
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alpha qui est le principal facteur de transcription qui active I’expression de la SHBG dans le

foie (115).
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Figure 11: voies de signalisation de la SHBG d’aprés Zhu, J-L. et al. (115)

4.5 AMH et insulino-résistance

L’AMH est une hormone décrite pour la premiére fois en 1984 (38). Egalement connue sous
le nom de TGF beta, elle est produite dés la vie intra utérine par les cellules de la granulosa des
follicules primordiaux (22). Elle inhibe le recrutement folliculaire en diminuant la sensibilité
des follicules a la FSH (22). L’AMH semble donc étre un acteur clé de la physiopathologie du
SOPK, notamment pour son role dans le mécanisme de « follicular arrest » (35). La moindre
sensibilité des follicules a la FSH entraine une diminution de la conversion des androgeénes en
cestrogénes (E2) et favorise I’'HA (22,56). De par son rdle de régulation de la croissance
folliculaire, elle est considérée comme un marqueur de la réserve ovarienne (117). Plusieurs
auteurs ont démontré que I’AMH était fortement corrélée au comptage folliculaire et pouvait

remplacer le critere échographie dans les criteres de Rotterdam (30,44,72,118). Chez les
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patientes présentant un SOPK, le taux d’AMH est franchement augmenté (57,119). 11 a été

suggéré que I’AMH serait corrélée a la « gravité » du SOPK (23).

Nous avons vu que ’AMH est produite par I’ovaire et qu’elle comporte toute la signalisation
de I’insuline nécessaire a I’absorption du glucose (120), nous pouvons donc penser que I’AMH

joue un réle dans le développement des complications métaboliques.

La difficulté¢ de son interprétation tient aux multiples liaisons qu’elle présente avec certains
facteurs intervenant dans le développement des complications métaboliques. Elle est
inversement corrélée au poids (18,70,119), a I’age (119) et positivement corrélée au taux

d’androgéenes (18,44,119).

La littérature n’est pas unanime sur le réle de I’AMH dans le développement des comorbidités
composant le SM. En effet, certaines études révelent une corrélation négative entre le taux
d’AMH et le SM (57,119,121,122) alors que d’autres ne retrouvent pas ce lien (15,123,124). Il
en est de méme quant a son réle dans la survenue d’une IR. Plusieurs auteurs n’ont pas démontré
de relation solide entre le taux d’AMH et I'IR (15,122,125). En revanche, lorsqu’une
corrélation apparait, elle est de nature négative, ce qui signifie que plus I’AMH augmente moins

le risque d’IR serait important (18,57,70,123,124).

Les mécanismes liant I’AMH et le métabolisme du glucose ne sont pas compleétement élucidés
(120). Plusieurs hypotheéses ont tout de méme été soulevées afin d’expliquer ce lien.
Premiérement, I’hypersinulinémie, secondaire a I’IR pourrait augmenter la différenciation des
cellules de la granulosa de manicre prématurée (120), provoquant une diminution de I’AMH.
Deuxiémement, I’IR ferait baisser I’AMH via des Iésions oxydatives et une altération de la
vascularisation folliculaire (120,122) 1ésant les cellules de la granulosa (122). Par ailleurs, une
corrélation négative entre obésité et AMH a été¢ décrite par plusieurs études (123,126). Les

patientes obeses sont plus a risque de développer des complications métaboliques (8,62,84), ce
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qui pourrait également expliquer la relation entre AMH basse et SM. Pour finir, I’AMH baisse
avec 1’age (120,126,127). L age étant un facteur de risque de développement de complications
métaboliques (84), ceci pourrait éclaircir le rapport entre diminution de I’AMH et SM ou IR

(120,127).
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Matériel et méthodes

1  Objectif de I’étude

Notre objectif principal est d’identifier les paramétres cliniques, biologiques et échographiques

associés au SM chez les patientes souffrant de SOPK.

Notre objectif secondaire est d’identifier parmi ces mémes paramétres, ceux associés a la

survenue d’une IR (avec ou sans SM).

2 Population de I’étude

Les patientes de 1’é¢tude sont des femmes ayant bénéfici¢é d’un bilan en hopital de jour de
gynécologie endocrinienne a 1’hdpital Jeanne de Flandre, CHU de Lille entre le 04/01/2008 et
le 13/11/2020. Ces femmes ¢étaient agées de 18 a 43 ans. Elles étaient adressées pour une
infertilité (primaire ou secondaire), un trouble du cycle (aménorrhée, oligospanioménorrhée)

et/ou une hyperandrogénie.

Le bilan était réalisé entre J2 et J5 d’un cycle spontané ou déclenché par un traitement
progestatif séquentiel par DYDROGESTERONE (10 a 20 mg pendant 7 a 10 jours) ou en

aménorrhée.

Les patientes ont bénéficié d’une évaluation anthropométrique avec une mesure du poids, de la
taille ainsi que du tour de taille par meétre ruban, a mi-distance entre la dernicre cote et 1’épine
iliaque. La tension artérielle a été prise au repos, avec un brassard adapté, par mesure

automatique.
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L’évaluation comprenait un bilan hormonal d’étude de la réserve ovarienne : LH, FSH, E2
(Chimiluminescence, automate Architect de la socié¢t¢ ABBOTT) et ’AMH pour lequel une
premiére méthode de dosage avec utilisation d’un kit de deuxiéme génération immuno-
enzymatique AMH-EIA de Beckman Coulter Immunotech (Villepinte, France) a été utilisé
jusqu’au 31/12/2015. Apres le 01/01/2016, une autre méthode de dosage a été adoptée par
CLIA, DXI, Beckman Coulter Immunotech (Villepinte, France). L’AMH en ng/ml a été
convertie en pmol/l selon la formule suivante : 1 ng/ml = 7,14 pmol/l (128). Pour un bilan
réalisé avant le 01/01/2016, le taux d’AMH a été converti selon la formule suivante :

AMHDXI = 0,77 X AMHEliSCL + 0,4’4 (39)

Les androgénes suivants ont ét¢ dosés (par dosages radio-immunologiques) : testostérone

totale, A-4 androstenedione, 170HP et DHEA.

Un bilan métabolique a jeun comportant : bilan lipidique, mesure de la glycémie et de
I’insulinémie (dosage immuno-radiométrique, Bi- insulin IRMA Pasteur, France) a été effectué
pour toutes les patientes. Le bilan était complété par le dosage de la SHBG (dosage

Chimiluminescence, DXI, Beckman Coulter).

11 a été réalisé une échographie pelvienne par voie endovaginale (sonde endovaginale 5-9 MHz)
(Voluson E8 Expert, General Electric System, France) avec comptage des follicules antraux (<
10mm) par ovaire, mesure de la longueur, largeur, épaisseur et de la surface de I’ovaire dans
son plus grand axe. Le volume ovarien a été calculé¢ selon la formule de I’ellipsoide :

longueur X largeur X épaisseur X 0,523 (129).
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Des examens complémentaires en externe avec notamment un dosage du cortisol libre urinaire,
ou réalisation d’une IRM pelvienne ou surrénalienne ont été prescrits sur signes d’orientation

clinique et/ou hormonologique et/ou échographique.

3 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons inclus toutes les patientes pour lesquelles un diagnostic de SOPK a été posé en
appliquant les criteres de Rotterdam modifiés par Dewailly et al (30,36,130).
L’hyperandrogénie biologique a ét¢ diagnostiquée selon une testostéronémie totale supérieure
a 0,39 ng/ml (30). Le diagnostic a été affirmé a postériori, apres avoir exclu les diagnostics
différentiels tels que I’hyperprolactinémie (prolactine > 20 ng/ml), I’hyperplasie bilatérale des
surrénales (taux de 170HP > 2ng /ml), les suspicions de tumeurs sécrétant des androgenes
(testostérone > 1,5 ng/ml) (37), ainsi que les dysthyroidies non traitées. Nous avons exclu les
patientes pour lesquelles 1’échographie a été faite par voie sus pubienne compte tenu d’une
fiabilit¢ amoindrie pour le comptage des follicules antraux. Les patientes dont les données
manquantes ne nous permettaient pas de statuer sur le risque métabolique ou sur la classe de
phénotype ont été retirées de I’étude. Les patientes mineures ont été exclues de notre analyse.
Tous les phénotypes de SOPK, ainsi que toutes les classes d’IMC, ont été inclus dans notre
¢tude. Aucune patiente ne prenait de traitement hormonal contraceptif. Notre base de données

initiale comportait 1378 patientes.

4 Calcul de Pinsulino-résistance

L’IR était estimée par le HOMA qui est un mode¢le qui détermine la fonction des cellules [3-

pancréatiques a partir des niveaux de glucose et d’insuline a jeun selon la formule :
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Insulinémie a jeun (mUi/ml). glycémie a jeun (mmol/l) (101)
22,5

Compte tenu de I’absence de consensus sur le seuil (94) et de I’impossibilité d’utiliser le HOMA
comme une variable quantitative, du fait d’une distribution non normale, nous avons opté pour

la classification en 3 catégories.

Comme cité dans la partie « 3.3.1 Définition de I’insulino-résistance, HOMA » la plupart des

études rapporte des seuils de HOMA compris entre 2 et 3 (26,95-97).

Nous avons opté pour un seuil minimal de 2, qui est identifi¢ dans de nombreuses publications
(28,95,96). En dessous de ce seuil, nous pouvons penser que les patientes ne présentent pas
d’IR. Ensuite nous avons pris le parti d’opter pour le seuil maximal de 3,8 qui est le seuil défini

par I’'unique étude s’intéressant a I’IR en France (10,131).
En conclusion, nos patientes se situant dans la catégorie :

-  « HOMA <2 « ont trés peu de chances d’étre insulino-résistantes,
-  « HOMA 2-3,8 » sont fortement suspectes d’IR,

-  « HOMA > 3,8 » sont considérées comme insulino-résistantes,

Concernant 1’hyperinsulinisme nous avons opté pour le seuil de 10,4 mUi/l qui est la norme

supérieure de notre laboratoire (132).

S  Analyses statistiques

Les paramétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage. Les
parametres numériques gaussiens ont été décrits en termes de moyenne et de déviation standard,

et les paramétres numériques non gaussiens en termes de médiane et d’intervalle interquartiles.
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La normalité des parameétres numériques a été vérifiée graphiquement et testée a 1’aide du test

de Shapiro-Wilk.

Les facteurs associés au SM ont été analysés en univarié a 1’aide d’un test du Chi-deux pour les
parametres qualitatifs, a ’aide d’un test t de Student pour les parametres continus gaussiens (ou
gaussien apres transformation en log), et a I’aide d’un test de tendance (cochran-Armitage) pour

les variables ordinales.

Les parametres significativement associés au SM au seuil de 20% ont ensuite été introduits dans
un modéle multivarié, a savoir une régression logistique apres avoir vérifié¢ 1’hypothese de log
linéarité des facteurs continus et 1’absence de colinéarité entre les variables potentielles. La
simplification de ce modele a été réalisée par une méthode de sélection pas a pas ascendante.
Seul le modele final prenant en compte ces simplifications a été présenté. Les Odds Ratio ont

été exprimés avec un intervalle de confiance a 95%.

Les facteurs associés au score de HOMA (<2, 2-3.8, >3.8) ont été analysés en univarié¢ a I’aide
d’un modele de régression logistique ordinale. L’hypothése de log linéarit¢ et de

proportionnalité des cOtes ont été vérifiés.

Les paramétres significativement associés au score de HOMA au seuil de 20% ont ensuite été
introduits dans un modele multivarié, a savoir une régression logistique ordinale. L’absence de
colinéarité entre les variables potentielles a été vérifiée. La simplification de ce modele a été
réalisée par une méthode de sélection pas a pas ascendante. Seul le modele final prenant en
compte ces simplifications a été présenté. Les Odds Ratio ont été exprimés avec un intervalle

de confiance a 95%.
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Les statistiques ont été réalisées par I’'unité¢ de méthodologie biostatistique du CHU de Lille. Le
niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide du

logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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Résultats

1 Descriptif global de la population

La population étudiée est composée de 1040 patientes présentant un syndrome des ovaires
polykystiques selon les critéres de Rotterdam. Cette base présente un age allant de 18 a 41 ans

avec une moyenne de 27,4 ans ( £ 4,5 ans) et une médiane de 27 ans (Q1 : 24 ; Q3 : 30).

La répartition de la population en fonction du phénotype est représentée en Figure 12.

i phénotype A (n=517) Wphénotype B ( n=49)
i phénotype C ( n= 115) wphénotye D (n=359)

Figure 12 : répartition des patientes en fonction du phénotype
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Une seconde classification en fonction de ’IMC a été réalisée, elle est présentée en Figure 13.

WIMC < 25 kg/m2 ( n=341) WIMC 25 - 30 kg/m2 (n=203) WIMC = 30 kg/m2 ( n= 496)

Figure 13 : répartition des patientes de ’étude en fonction de la classe d’IMC
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Dans un premier temps, les parametres hormonaux et échographiques de la population étudiée

sont présentés dans le Tableau 5.

Tableau 5 : paramétres hormonaux et échographiques des patientes incluses

Hormone Médiane (Q1,Q3)

SHBG (umon) 33,9 (22,0; 49,6)
Testostérone totale ng/mi 0,4(0,3;0,5)
Androstenedione (g/mi 1,6 (1,2;2,2)
170HP (ng/my 0,6 (0,4;0,7)
DHEA @mo1n) 4936567
AMH @pmon 47,8 (36,6 ; 68,2)
LH wmy 4,9 (3,4:74)
FSH wmy 4,7(4,0;5.5)
Volume ovarien moyen 8,5(6,0;11,7)
Surface ovarienne moyenne 5,5(4,5;6,6)
FNPO 24,5 (19,5 ; 33,0)

52



Les différents parametres métaboliques de la population étudiée sont présentés dans le Tableau
6.

Tableau 6 : paramétres métaboliques des patientes incluses dans I’étude

Nombre

Paramétres Pourcentage
( total = 1040)

non 822 79
Syndrome métabolique

oui 218 21

non 302 29
Tour de taille > 80 cm

oui 738 71

non 481 46,4
HDL < 0,50 g/l

oul 556 53,6

non 877 84,3
Hypertension artérielle

oul 163 15,7

non 902 86,9
Tg>1,5¢g/

oui 136 13,1

non 962 94.4
Glycémie > 1g/1

oul 58 5,6

non 174 16,7
ATCD familiaux de SM

oui 866 83,3

non 883 84,9
Acanthosis nigricans

oui 157 15,1

non 791 76,1
Hyperinsulinisme

oui 249 23,9

<2 761 73,1
HOMA 2-3,8 180 17,3

>3.8 79 7,5
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2 Descriptif des complications métaboliques chez les femmes

minces

Les complications métaboliques chez les patientes avec un IMC < 25 kg/m? ont été étudiées.

Les résultats sont présentés dans le Tableau 7.

Tableau 7 : complications métaboliques chez les femmes minces

3 0,9
80 23,4
7 2
12 3,5
4 1,1
332 97,3
6 1,7
3 0,9
10 2,9

3  Etude des parameétres associés au SM

3.1 Analyse univariée

Les résultats de I’analyse univariée sont présentés dans le Tableau 8. Nous avons trouvé une
association positive significative entre le SM et ’antécédent familial de SM, I’hyperandrogénie
clinique et biologique, la présence d’un acanthosis nigricans, le taux de testostérone totale,

I’insulinémie, la présence d’un hyperinsulinisme, le HOMA.

Il a été mis en évidence, une association négative significative entre le SM et le taux d’AMH,

la LH, la SHBG et I’ androstenedione.
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Concernant le phénotype, la répartition des classes est globalement différente entre les deux
groupes. Il semble y avoir plus de phénotypes A et B mais moins de phénotype D dans le
groupe SM.

SiI’on s’intéresse a I’'IMC, les analyses réalisées révelent que I’IMC a tendance a étre plus

important lorsque le SM est présent.

L’age, I’activité physique, le taux de 17 OHP, la FSH et la surface moyenne des ovaires ainsi

que le FNPO n’ont pas montré d’association significative avec la présence du SM.
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Tableau 8 : résultats de I’analyse univariée

: facteurs significativement associés au SM

non 155 (18,9) 19 (8,7)
<0,001
oui 667 (81,1) 199 (91,3)
non 581 (70,8) 118 (54,1)
<0,001
oui 240 (29.2) 100 (45.,9)
non 734 (89,3) 149 (68,3)
<0,001
oui 88 (10,7) 69 (31,7)
non 418 (50,9) 85 (39,0)
<0,002
oui 404 (49,1) 133 (61,0)
non 704 (85,6) 87 (39,9)
<0,01
oui 118 (14,3) 131 (60,0)
<25 kg/m? 338 (41,1) 3 (1,4)
25-30 kg/m? 170 (20,7) 33 (15,1) <0,001
>30kg/m? 314 (38.2) 182 (83.,5)
390 (47,4) 127 (583)
37 (4,5) 12 (5,5)
0,01
91 (11,1) 24 (11,0)
304 (37,0) 55 (25.2)
0,391% 0,179 0,456 + 0,199 <0,001
48,3 46,0
0,004
(37,4 ; 68.4) (32,7 ; 67,6)
5,0 (3,4 17,7) 4.8 (3,2 :6.8) 0,037
1,815+ 0,876 1,663 + 0,713 0,008
37,6 21,7
(25,6 ; 53,2) (16,0 ; 29,2) < LG
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La catégorie d’IMC a été étudiée selon le test de tendances. Les variables hormonales (testostérone,
AMH, LH et SHBG) ont été é¢tudices selon le test de Student. Pour le reste des analyses, un test du Khi
deux a ete utilisé. Concernant les variables qualitatives, les résultats représentent le nombre de
patientes de chaque catégorie et le pourcentage associe. La testostérone et I’androstenedione sont
présentées sous_forme de moyenne = écart type. L’AMH, la LH et la SHBG, sont représentées sous

forme de médiane ( Q1 ; O3)

3.2 Analyse multivariée

Les résultats de 1’analyse multivariée sont présentés dans le Tableau 9. Le HOMA et
I’insulinémie étant reliés, nous avons réalisé une analyse multivariée en utilisant seulement le
HOMA. 1l en ressort que lorsque 'IMC augmente d’une catégorie, le risque de développer un
SM s’accroit de 2,99 (95% CI 2,151 — 4,160). Lorsque le HOMA passe a une catégorie
supérieure, le risque de SM augmente de 2,58 (95 % CI 1,991- 3,351). Inversement, la SHBG

est associée négativement au SM.

Tableau 9 : résultats de ’analyse multivariée : facteurs significativement associés au SM

2,151 -4,160

2,583 < 0,001 1,991- 3,351

0,509 0,0014 0,337- 0,771
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4 Etude des paramétres associés au HOMA

4.1 Analyse univariée

Les parametres associés au HOMA sont décrits dans le Tableau 10.

Concernant le phénotype, il semble que les patientes avec un HOMA élevé présentent
principalement un phénotype A. Inversement, les patientes avec un HOMA faible appartiennent
au phénotype D. Si I’on s’intéresse a ’IMC, il apparait que les patientes avec HOMA élevé ont

principalement un BMI > 30 kg/m?.
Il existe une association négative entre I’AMH et le HOMA et entre la SHBG et le HOMA.
La testostérone est associée positivement au HOMA.

Il n’a pas été mis en évidence d’associations avec le HOMA pour 1’age, 1’activité physique, le

taux de 17 OHP, I’androstenedione et le FNPO.
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Tableau 10 : résultats de I’analyse univariée : facteurs significativement associés au HOMA

Phénotypes

0.370 0.430 0.490
(025:048) | (035:0.54) | (036:062) | 0001
48,9 45,0 445
0,002
(37.6:692) | (3.1:67.0) | (323:60,0)
38,6 22,8 19,0
<0,001
(26,7:546) | (17.0:298) | (14.1:26.2)
<25kgm? | 323 (42.4) 6 (3.3) 3 (3.8)
2530kg/m? | 173 (227) | 20 (1L1) 9 (114) | <0001
>30kg/m? | 265 (348) | 154 (85,6) 67 (84.8)
A 340 (447) | 108 (60.0) 55 (69.6)
B 33 (43) 12 (6,7) 3 (3.8)
0,01
C 86 (11,3) 19 (10,6) 9 (114)
D 302 (39.7) | 41 (22.8) 12 (15.2)

Q1 ;03). Concernant la catégorie d’IMC et le phénotype, il est représente le nombre de patientes

4.2

Pour la testostérone, I’AMH et la SHBG, les résultats sont présentés sous forme de médiane (

dans chaque catégorie et le pourcentage ( %).

Analyse multivariée

Les résultats de 1’analyse multivariée concernant les facteurs associés au HOMA sont présentés

dans le Tableau 11. Nous observons que lorsque que la catégorie d’IMC augmente, le risque de

passer a un HOMA d’une classe supérieure s’accroit de 3,14 (95% IC 1,94-3,675).

Plus la testostérone augmente plus le risque d’avoir une augmentation du HOMA s’accroit de

5,347 (95% CI 3,261-8,773).
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Inversement, plus ’AMH, la SHBG et I’androstenedione diminuent plus le risque d’avoir un

HOMA ¢levé est important.

Tableau 11 : résultats de ’analyse multivariée : les facteurs significativement associés au HOMA

<0,0001 1,974 — 3,675
0,203 <0,0001 225
0,693 0,042 0,488- 0,987
0,194 <0,001 0,092- 0,409
5,347 <0,001 3,261- 8,773
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Discussion

1 Les résultats sont-ils concordants avec la littérature ?

Sur la base de cette étude, aucun facteur « intrinséque » du SOPK n’a pu étre identifié¢ dans la
survenue d’un SM. Le SM se développerait sur un terrain d’IR sans influence significative des
parametres ovariens classiquement associés au SOPK. L’association entre testostérone et SM a
¢té retrouvée en analyse univariée, mais ne ressort plus lors de 1’analyse multivariée. Cette
relation reste néanmoins débattue dans la littérature. L’absence de significativité en analyse
multivariée peut s’expliquer par le fait que la testostérone est également fortement reliée a I’IR.
Lorsque ces associations sont testées en analyse multivariée, la relation entre testostérone et
SM semble étre plus faible que celle la reliant a I’IR. De fait, cet effet ne ressort plus. Cela est
évoqué par certaines études pour lesquelles, I’effet de la testostérone sur le développement du

SM disparait lorsqu’elle est ajustée en fonction de I’'IMC ou du HOMA (8,29,133).

Les facteurs associés au SM sont des paramétres métaboliques dont le role dans la
physiopathologie de ce syndrome est bien connu et rapporté abondamment dans la littérature.
L’association positive démontrée entre le poids et le SM concorde avec les études
précédemment citées dans ce travail (15,62). La physiopathologie du réle du poids dans le
développement du SM est exposée dans « 4.1 role du poids et du tissu adipeux viscéral ».
Concernant I’IR, la littérature scientifique est désormais unanime quant a son rdle cl¢ dans

physiopathologie du SM (9,20,21,59).

Les conclusions sont différentes concernant les facteurs associés a 1I’IR. L’IR semble étre

influencée par les parametres métaboliques mais également ovariens. Nous avons mis en
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évidence une association entre le HOMA et des facteurs témoignant d’une dysfonction
ovarienne. Concernant la testostérone, son role dans le métabolisme de 1’insuline a été démontré
dans de nombreuses études (5,8,11,110) et la physiopathologie est exposée dans « 4.2.2
androgénes et insulino-résistance ». L’AMH, autre facteur révélant un dysfonctionnement de
I’ovaire, est associée a I’IR. Cela corrobore les études précédemment citées (18,124,126) et
s’explique par I’effet néfaste qu’occasionne I’insuline sur les cellules de la granulosa (120,122).

Le lien entre AMH et IR est détaillé dans « 4 .5 AMH et insulino-résistance ».

Nous avons démontré que la A-4 androstenedione est associée de manicre négative au HOMA
ce qui va a I’encontre des études d’O’Reilly et al. et Welt et al. (29,112). Notre travail
néanmoins est en accord avec 1’étude de Lerchbaum et al. (134) qui a démontré que les
patientes ayant des taux ¢élevés d’androstenedione auraient un profil métabolique plus
favorable. Cependant cette étude est composée d’un faible effectif de patientes, d’autres
¢tudes seraient donc nécessaires pour préciser la nature de cette relation. En effet les
mécanismes reliant insuline et production d’androgénes surrénaliens sont peu documentés et

partiellement élucidés.

L’association révélée dans notre analyse entre IMC et HOMA abonde dans le sens des études
citées dans ce travail (5,23,75). La physiopathologie du role du poids est détaillée dans la partie
« 4.1 rdle du poids et du tissu adipeux viscéral ». L’association négative entre SHBG et HOMA
s’inscrit dans la lignée des travaux ayant étudié¢ cette relation (9,55,100,111). Un des faits
intéressants de notre étude est que la SHBG, marqueur peu utilisé en pratique courante, apparait
comme facteur associé¢ indépendamment de 1’insulinémie et du poids a I’IR et a la présence
d’un SM. Il pourrait donc étre évoqué 'utilisation de la SHBG en tant qu’outil d’évaluation de

du SM et de I’'IR en pratique courante.
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La prévalence du SM dans notre étude apparait bien inférieure a celle communément présente
dans la littérature (9,63). La grande proportion de patientes de poids normal (environ 1/3 de
I’effectif) et le caractére jeune de la moyenne d’age jeune sont des pistes d’explication. L’effet
du poids peut étre justifi¢ par la littérature et notamment la méta analyse récente de Lim et al
(14) qui n’a pas retrouvé de SM chez les femmes minces SOPK (14,89,90). De plus, nous
n’avons pas pu exploiter les données de ’HPO, sous diagnostiquant probablement les troubles

de la tolérance glucidique donc de SM dans notre population étudiée.

Les patientes de notre étude ont une prévalence d’IR inférieure (Tableau 7) par rapport a celle
décrite dans la littérature (19). La proportion de patientes de poids normal peut é¢galement
expliquer cette différence. Notons toutefois que 1’étude de Park (17) qui s’intéresse a I’IR chez
les femmes minces a utilis¢ la technique du clamp euglycémique, ne permettant pas de
comparaison avec notre étude. La moyenne d’age jeune peut étre également une piste
d’explication. Enfin, les seuils de HOMA étant variables d’une étude a ’autre, il s’avére délicat

de comparer les prévalences entre études n’ayant pas utilisé de seuil commun.

2 Points forts et faibles de I’études

2.1 Points forts

Un des points forts de notre étude est la taille de son effectif, qui se compose plus de mille
patientes apportant de la robustesse statistique aux résultats. Notre échantillon présente une
grande proportion de patientes de poids normal, caractéristique peu fréquente dans les études

concernant les complications métaboliques chez les patientes SOPK (14,133).

Les données ont été toutes recueillies de manicre identique avec une homogénéité dans la

réalisation des examens complémentaires et une précision dans le calcul des follicules antraux.
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L’¢tude de I'IR apporte un intérét puisque qu’il s’agit de 1’élément déclencheur des

complications métaboliques.

2.2  Points faibles

Nous ne bénéficions pas de groupe témoin dans notre étude. Le statut hyperglycémique a été
diagnostiqué par la glycémie a jeun bien qu’il soit désormais recommandé¢é de réaliser une
hyperglycémie provoquée par voie orale. Ce test est uniquement préconisé pour les patientes
ayant un IMC > 25 kg/m?, cette donnée n’a pas pu étre exploitée. Le HOMA a été retenue pour
estimer I’IR, I’absence de consensus sur son seuil peut lui conférer un caractére insuffisamment
précis. Malgré cela, "THOMA est trés utilisé en pratique et de nombreuses études ont prouvé sa
légitimité dans 1’estimation de I’IR (11,94,101). Enfin, notre étude est rétrospective et ne

concerne que le CHU de Lille.

3  Conduite a tenir chez les patientes SOPK

3.1 Dépistage systématique du SM

Au vu de ces résultats, les patientes SOPK sont plus a risque de développer un SM ou une IR,

avec un sur-risque majoré pour les patientes obeses.

Il apparait donc justifi¢ d’appliquer les recommandations internationales selon lesquelles la
réalisation d’un bilan comprenant : glycémie a jeun, recherche des anomalies lipidiques, mesure
de la tension artérielle devrait étre réalisé tous les ans chez les patientes SOPK (68). Par
ailleurs, pour anticiper et se prémunir du risque de complications, il apparait pertinent de

proposer une évaluation systématique de I’IR chez toutes les patientes SOPK.
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3.2 Place des insulino-sensibilisateurs

Dans le but d’améliorer I’insulino-sensibilité et donc prévenir 1’apparition des complications
métaboliques, plusieurs alternatives thérapeutiques sont actuellement disponibles. Tout d’abord
la mise en place de regles hygiéno-diététiques mais également des thérapeutiques
médicamenteuses. La place de la METFORMINE a longtemps été débattue et reste encore non
consensuelle dans le traitement des patientes SOPK. Elle est utilisée depuis 20 ans, comme
traitement hors AMM, en seconde intention chez les patientes SOPK (7,28). En dehors de son
action sur I’hirsutisme ou le rétablissement de 1’ovulation, elle pourrait étre intéressante afin de

lutter contre I’IR et donc le développement des complications métaboliques (135).

De nouvelles molécules améliorant I’insulino-sensibilité ont fait leur preuve depuis quelques
années. L’utilisation des myo-inositols serait une piste dans le traitement des complications
métaboliques chez les patientes SOPK (12). Plusieurs études montrent qu’ils amélioreraient

I’IR, I’hyperandrogénie, réduisant de ce fait le risque de SM (7,37,136,137).
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Conclusion

Pour conclure, les patientes présentant un SOPK sont plus a risque de développer des
complications métaboliques : SM et IR. Cependant les mécanismes entrant en jeu dans ces deux

comorbidités apparaissent différents.

Aucune association significative entre la survenue du SM et les facteurs intrinseques du SOPK
témoignant d’un dysfonctionnement ovarien n’a pu étre mis en évidence. Les seuls facteurs
associés sont les parameétres métaboliques : IMC, HOMA et SHBG. Le fait de développer un
SM chez les femmes SOPK est donc corrélé a I’ensemble des parametres métaboliques mais
sans impact des facteurs ovariens. Le SOPK et le SM seraient donc deux maladies distinctes :

une maladie ovarienne et une maladie métabolique liée a 1’état d’IR.

Concernant I’IR, le dysfonctionnement ovarien joue un role dans le développement de cette
complication. En effet, nous avons démontré une association significative entre le HOMA les
parametres ovariens : testostérone, AMH et androstenedione, ce qui confirme le lien étroit entre
insuline et ovaire. L’IR est également influencée par les paramétres métaboliques que sont

I’IMC et la SHBG, confirmant les connaissances relatives a ce sujet.
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Résumé :

Contexte : Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une pathologie fréquente chez la
femme jeune. Le SOPK est responsable de complications gynécologiques mais est également associé
a des pathologies métaboliques, notamment le syndrome métabolique (SM) et I’insulino-résistance
(IR). L’objectif principal de cette étude est d’identifier les parametres associés au développement du
SM. Notre objectif secondaire est d’identifier les parameétres associés a I’IR.

Matériel et Méthodes : Femmes porteuses d’un SOPK selon les critéres de Rotterdam hospitalisées
au CHU de Lille entre 04/01/2008 et 13/11/2021. Reéalisation d’un bilan métabolique et calcul de
I’insulino-résistance (HOMA) et bilan d’étude de la réserve ovarienne.

Résultats : L’IMC et le HOMA sont associés positivement a la survenue du SM. La SHBG est
associée négativement a la survenue du SM. La testostérone et I’'IMC sont associés positivement au
HOMA. L’AMH, la SHBG et I’androstenedione sont associ¢s négativement au HOMA.

Conclusion : Le SM chez les femmes SOPK est corrélé a I’ensemble des parameétres métaboliques
mais sans impact des facteurs ovariens. Concernant I’IR, le dysfonctionnement ovarien joue un role
dans le développement de cette complication, mais est également associé¢ aux paramétres

métaboliques.
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