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Résumé

CONTEXTE : Le syndrome métabolique est fréquent chez les patientes
présentant un syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), car ces pathologies
partagent un mécanisme clé : l'insulinorésistance. L'hyperinsulinisme compensatoire
aggrave les manifestations du SOPK et perturbe la folliculogénése, altérant
potentiellement la qualité ovocytaire. Notre objectif était d’explorer l'impact de
l'insulinorésistance et des paramétres clinico-biologiques du syndrome métabolique

sur la morphologie ovocytaire chez les patientes SOPK.

METHODE : Etude rétrospective, monocentrique réalisée entre janvier 2009 et
novembre 2019 chez des patientes présentant un SOPK et ayant bénéficié d’'un bilan
meétabolique en hopital de jour du CHU de Lille lors de leur prise en charge en
fécondation in-vitro avec micro-injection intra-cytoplasmique de spermatozoide (FIV-
ICSI) pour altérations spermatiques de leur conjoint. Les critéres d’exclusions étaient
les diagnostics différentiels de SOPK, les patientes présentant une baisse de réserve
ovarienne et les cycles réalisés en protocoles semi-naturels. Le critére de jugement
principal était I'évaluation de la morphologie ovocytaire a travers les scores AOQI
(average oocyte quality index) et MOMS (metaphase Il oocyte morphological scoring
system). Les objectifs secondaires étaient le nombre d’accouchements cumulés et le

nombre de fausses couches cumulées.

RESULTATS : Nous avons inclus 131 patientes ayant réalisé 263 cycles et
permettant ainsi I'analyse de 2036 ovocytes. Le score AOQI augmentait de maniéere

significative avec Il'augmentation de linsulinémie et de Iindice HOMA.
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Paradoxalement, ce score diminuait avec I'élévation du taux de LH. Seul le rapport
taille sur hanche (RTH) a démontré une association significative avec le score MOMS.
Cependant, ces parametres n'avaient aucune incidence sur les taux cumulés

d'accouchements ou de fausses couches.

CONCLUSION : Un RTH éleve, indicateur de graisse viscérale, ainsi que la
présence d'insulinorésistance semblent avoir un effet négatif sur la qualité ovocytaire,
sans toutefois influencer les taux d'accouchements et de fausses couches. De
maniére surprenante, en contraste avec la littérature existante, un taux élevé de LH

semble étre lié a une meilleure morphologie ovocytaire.
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Introduction

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une pathologie endocrinienne
complexe touchant 4 a 20 % des femmes en age de procréer [1]. |l se caractérise par
des troubles de l'ovulation, une hyperandrogénie et/ou des ovaires polykystiques a
I'échographie. Les mécanismes sous-jacents a ces symptédmes restent partiellement
compris. Des études suggérent l'implication des cellules de la théque interne des
ovaires dans la conversion accrue des précurseurs d'androgénes en testostérone,
contribuant a I'hyperandrogénie observée [2—4]. Cette hyperandrogénie stimule la
croissance des follicules ovariens et empéche leur apoptose, entrainant ainsi

I'accumulation de petits follicules et I'aspect polykystique en échographie [5,6].

Le SOPK est également associé a des perturbations métaboliques provenant d’'une
augmentation de l'insulinorésistance dont I'origine, bien que moins claire, semble étre
genetique [7]. En effet, cette insulinorésistance entraine une accumulation de graisse
abdominale, un hyperinsulinisme compensatoire, des perturbations du métabolisme
des lipides et des glucides, ainsi qu'un état inflammatoire chronique [8-10]. Ces
éléments expliquent une prévalence jusqu’a deux fois plus élevée du syndrome
meétabolique chez les patientes SOPK que chez les patientes indemnes de pathologie
[11-15]. En effet, le syndrome métabolique est défini par la coexistence de plusieurs
facteurs, notamment I'obésité abdominale, l'insulinorésistance, ['hypertension
artérielle et la dyslipidémie. Ces troubles métaboliques sont étroitement liés et
interagissent entre eux, ce qui augmente le risque de développer d’autres
complications métaboliques et cardiovasculaires telles que le diabéte, les pathologies

coronariennes et les accidents vasculaires cérébraux ischémiques.
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De plus, I'nyperinsulinisme compensatoire, aggrave le SOPK en stimulant la synthése
d'androgenes par les cellules de la théque et en inhibant la synthése hépatique de la
Sex Hormone Binding Globuline (SHBG), augmentant ainsi les taux de testostérone
biodisponible (fraction bioactive) [16—18].

Ces mécanismes complexes et leurs interactions soulévent la question de l'impact de
l'insulinorésistance et de I'nyperandrogénie sur la qualité ovocytaire et l'infertilité chez

les patientes SOPK.

L’évaluation de la qualité ovocytaire peut se faire de multiples fagons. Malgré ses
imperfections, I'étude de la morphologie des ovocytes lors de la technique d’injection
intracytoplasmique de spermatozoides (ICSIl) a I'avantage d’étre une méthode non
invasive avec des données intéressantes concernant les chances de grossesse et
peut donc étre considérée comme un indicateur pertinent de la qualité ovocytaire
[19,20].

Les précédentes études évaluant la qualité et la morphologie ovocytaire et
embryonnaire chez les patientes SOPK présentaient des résultats contradictoires en
raison de I'hétérogénéité des populations étudiées (que ce soit les groupes SOPK ou
les groupes témoins). [21]. En comparaison avec des patientes témoins, 'effet du
SOPK sur les taux de fécondation était trés variable selon les séries : plus faibles pour
certains [22,23], sans impact délétére [24,25], voire plus élevés pour d’autres auteurs
[26]. Les taux de maturation ovocytaire variaient également considérablement selon
les études [22,23,26,27]. Ces résultats soulévent la question des facteurs intrinséques
au SOPK pouvant influencer la qualité ovocytaire des femmes souffrant de ce

syndrome.
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Une étude menée dans notre centre, portant sur une cohorte de 3 312 ovocytes a
démontré que le phénotype de SOPK n’avait pas d’impact sur les scores de
morphologie ovocytaire AOQI et MOMS. De plus, il n’y avait pas de différence entre
le groupe SOPK, le groupe ovaires polykystiques échographiques isolés (femmes ne
présentant ni dysfonction ovulatoire, ni hyperandrogénie clinique et/ou biologique) et
le groupe témoin [28].

Nous nous sommes donc intéressés a I'aspect métabolique du syndrome, soulevant
ainsi la question de l'impact potentiel de l'insulinorésistance sur la morphologie des
ovocytes.

Dans le but de mieux comprendre ces liens complexes, notre étude se concentre donc
sur les relations possibles entre les parametres métaboliques caractérisant le
syndrome métabolique et la morphologie ovocytaire chez les patientes SOPK en
cycles d'ICSI. Les objectifs secondaires de I'étude sont I'analyse de l'impact de ces
mémes parametres métaboliques sur les taux d’accouchements cumulés ainsi que les

taux de fausses couches cumulés.
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Matériels et méthodes

Notre étude a examiné de maniére rétrospective et monocentrique 2 036 ovocytes
provenant de 263 cycles de fécondation in vitro avec micro-injection
intracytoplasmique de spermatozoides (FIV-ICSI). Ces cycles ont été effectués chez
des patientes présentant un SOPK et ayant bénéficié d’'une ou plusieurs tentatives
entre janvier 2009 et novembre 2019 au centre d’assistance meédicale a la procréation
(AMP) du centre hospitalier universitaire (CHU) de Lille.

Les informations ont été collectées a partir du logiciel J-FIV et des dossiers médicaux

des patientes.

1) Population

Nous avons inclus dans notre étude des patientes agées de 18 a 38 ans ayant réalisé
un bilan d'infertilité et un bilan métabolique en hopital de jour permettant le diagnostic
de SOPK (bilan réalisé en dehors de toute prise médicamenteuse pouvant modifier
leur bilan hormonal). Leur prise en charge en FIV-ICSI, justifiée par des altérations
spermatiques chez leur conjoint, a permis la réalisation d'au moins un cycle de
stimulation ovarienne suivi d’'une ponction ovocytaire (POV). La période d'inclusion

s'étendait de janvier 2009 a novembre 2019.

Etant donné que cette étude était rétrospective et sans intervention, I'avis du Comité
d'éthique sur I'étude n'était pas nécessaire. Toutes les patientes avaient donné leur

consentement préalable pour l'utilisation de leurs données cliniques, hormonales et
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échographiques. Le 16 décembre 2019, le Comité d’examen institutionnel du Centre
Hospitalier Universitaire de Lille a donné son approbation sans restriction pour
I'utilisation anonyme des données cliniques, hormonales et échographiques de tous

les patients (référence DEC20150715-0002).

Les criteres d’exclusion étaient les suivants : les diagnostics différentiels du SOPK
(hyperprolactinémie, anovulation hypothalamo-hypophysaire, déficit en 21-
hydroxylase, tumeur androgéno sécrétante ovarienne ou surrénalienne, syndrome de
Cushing), les patientes avec baisse de réserve ovarienne (FSH > 12 UI/L, et/ou AMH
<8 pmol/L et/ou un nombre moyen de follicule par ovaire (FNPO)<3), les cycles de

stimulation ovarienne en protocole semi-naturel.

Le diagnostic de SOPK était retenu selon les critéres de Rotterdam si au moins deux
des trois critéres étaient présents :
- une oligo-anovulation responsable de troubles du cycle menstruel [29],

- une hyperandrogénie (HA) clinique (acné sévére sur au moins deux zones

corporelles, hirsutisme défini par un score modifié de Ferriman et Galwey = 6)

[29] et/ou une HA biologique (testostérone totale > 0.39 ng/ml) [30],
- des ovaires polykystiques, retenu soit par un FNPO > 19 et/ou une surface
ovarienne augmentée (supérieure a 5,5 cm2) et/ou un volume ovarien

augmenté (supérieur a 10 cm3) [29,31].



DELATTRE Philippine

Le diagnostic de syndrome métabolique était retenu lorsque le tour de taille était
supérieur a 80 cm et associé a au moins deux des quatre critéres suivants [32]:
- Tension artérielle systolique > 130 mm Hg et/ou tension artérielle diastolique >
85 mm Hg
- Triglycérides > 1,5 g/L

- HDL cholestérol < 0,5 g/L

- Glycémie ajeun=1,10g/L ou = 1,4 g/L a 2h de test d’hyperglycémie provoquée

orale (HGPO)

Le degré d’insulino-résistance a été étudié a I'aide du score HOMA (Homeostasis
model assessment). Ce modéle mathématique permet de démasquer
I'hyperstimulation des cellules du pancréas liée a I'insulinorésistance (IR) des tissus
périphériques y compris en cas de glycémie normale. Il permet donc de mettre en
évidence une résistance a l'insuline a un stade précoce avant I'apparition d’'un diabéte

[33].

Glycémie a jeun (mmol/L) X insulinémie a jeun (mui/ml)

HOMA = 225

Figure n°1 : Calcul du score HOMA

Selon les études, le seuil de normalité pour le calcul de I'indice HOMA se situe entre
2 et 3. Pour notre étude, étant donné I'dge de nos patientes, nous avons décidé
d'utiliser un seuil bas a 2 [34,35]. Si les valeurs de l'indice HOMA sont en dessous de

ce seuil, il est trés probable que nos patientes ne présentent pas d'IR.
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2) Bilan d'infertilité et bilan métabolique

Les patientes ont réalisé un bilan de fertilité en hopital de jour du CHU de Lille avant
leur prise en charge en AMP. Ce bilan consiste en un interrogatoire complet sur les
antécédents et habitudes de vie, un examen clinique, un bilan sanguin et une
échographie pelvienne. Ce bilan était réalisé entre le 2éme et le 5éme jour du cycle.
Le bilan sanguin comprenait un bilan hormonal avec dosage d’Estradiol (E2), de
Follicle Stimulating Hormone (FSH), de Luteinizing Hormone (LH), d’Hormone anti-
mullerienne (AMH), de testostérone totale, de delta-4androsténédione, de 17-
hydroxyprogestérone, de SHBG et de prolactine [36].

Il comprenait également un bilan glucido-lipidique réalisé a jeun mesurant le taux de
cholestérol total (CT), d’HDL-cholestérol (HDL), de LDL-cholestérol (LDL), de
triglycérides (TG), de glycémie et dinsulinémie par dosage immunologique
microparticulaire par chimiluminescence (CMIA). Nous avons ainsi calculé pour
chaque patiente I'indice HOMA.

Les patientes ayant un indice de masse corporelle (IMC) > 25 kg/m2 ont bénéficié
d'un test d’hyperglycémie provoquée par voie orale. Un résultat pathologique,
eévocateur d’un trouble de la tolérance aux glucides, était défini par un une glycémie 2

1,1 g/L ajeunou =1,4g/L a2 heures de la prise.

Le méme jour, une échographie pelvienne par voie endovaginale était réalisée
permettant un comptage des follicules antraux < 10mm avec mesure des volumes
et/ou des surfaces ovariennes a l'aide de la méthode ellipse manuelle.

Leurs conjoints ont également bénéficié d’'un bilan d’infertilité commencgant par au
moins deux spermogrammes réalisés a 3 mois d’intervalle avec réalisation d'un test

de migration de survie. Les altérations spermatiques retrouvées indiquant une
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technique par FIV-ICSI, un bilan andrologique complet a été réalisé avec examen
clinique, bilan hormonal, spermoculture et éventuels autres examens du liquide
séminal, échographie testiculaire et éventuellement endorectale, un bilan
cytogénétique avec au minimum la réalisation d’'un caryotype constitutionnel en

résolution standard.

3) Stimulation ovarienne

La stimulation ovarienne était réalisée selon un protocole long agoniste ou
antagoniste, protocoles reposant sur l'injection quotidienne de FSH (recombinante ou
urinaire), d'HMG (Human Menopausal Gonadotrophin) ou d’association de FSH et de
LH recombinantes. La dose de départ dépendait de I'age, de I'MC, du compte des
follicules antraux (CFA) et de 'AMH. Elles bénéficiaient également d’'un analogue de
la GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) pour désensibiliser 'axe gonadotrope

(agoniste ou antagoniste selon le protocole choisi).

Quel que soit le protocole de stimulation ovarienne contrblée, le monitorage de
'ovulation était réalisé par contréle échographique et bilan hormonal comprenant les
dosages d’E2, de LH et de progestérone. Lorsqu’au moins 3 follicules atteignaient une
taille supérieure a 17mm, I'ovulation était déclenchée par injection sous cutanée de
250 pg d’hCG (Human Chorionic Gonadotropin) recombinante (Ovitrelle®) ou, en cas
de haut risque de syndrome d’hyperstimulation ovarienne, par agoniste de la GnRH
(Décapeptyl®).

La POV était réalisée sous sédation, par aspiration par voie transvaginale échoguidée,

36h aprés le déclenchement de I'ovulation.

10
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4) Analyse de la morphologie ovocytaire

Le liquide folliculaire était ensuite analysé au microscope afin de récupérer les
complexes cumulo-ovocytaires (CCO).

Environ 2 heures aprés la ponction, les CCO étaient soumis a une étape de
décoronisation enzymatique (hyaluronidase) et mécanique (stripper) permettant
'analyse morphologique des ovocytes au moment de la micro-injection des

spermatozoides.

Aprés la décoronisation, chaque ovocyte était observé a l'aide d’'un microscope
inversé (Leica DMIRB, Leica Microsystems®, Allemagne) et décrit selon un protocole
standardisé. Les anomalies suivantes étaient ainsi répertoriées pour chaque ovocyte
mature observé : présence éventuelle d’anomalies intra-cytoplasmiques (cytoplasme
granuleux ou présence de vacuoles intra-cytoplasmiques) ou extra-cytoplasmiques
(premier globule polaire fragmenté, zone pellucide anormalement épaisse ou fine,
espace péri-vitellin élargi, présence de matériel péri-vitellin ou anomalie de la forme

ovocytaire). Un méme ovocyte pouvait présenter plusieurs anomalies a la fois.

Conformément aux recommandations internationales, les ovocytes de taille géante et

ceux présentant un réticulum endoplasmique lisse n'ont pas été injectés [37].

11
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Dans notre étude, nous avons décidé d’utiliser deux scores d’évaluation de la

morphologie ovocytaire :

Le score AOQI (average oocyte quality index) publié par Sigala et al. [27] en
2015, correspond au ratio entre la somme des anomalies ovocytaires décrites
ci-dessus et le nombre total d’'ovocytes en métaphase Il (MIl) obtenus (Figure
n°2). Un score plus élevé indique une proportion plus importante d'anomalies
par ovocyte, ce qui pourrait étre un indicateur de la qualité globale inférieure
des ovocytes dans I'échantillon. En revanche, un score plus bas suggére une

meilleure qualité des ovocytes, avec moins d'anomalies observées.

Anomalies morphologiques ovocytaires (AOQI) Points
Cytoplasme granuleux

Vacuoles intra-cytoplasmiques

Premier globule polaire fragmenté
Zone pellucide anormale

Espace périvitellin large

Présence de matériel péri-vitellin
Forme ovocytaire anormale (ovoide,...)

RN RN N Y Y Y RN

2 anomalies morphologiques ovocytaires

A0QI =

Novocytes M2

Figure n° 2: Score AOQI (average oocyte quality index) (d’apres Sigala et al., 2015) [27]

Le score MOMS (metaphase Il oocyte morphological scoring system) publié
par Rienzi et al en 2008 [19], applique un coefficient pour chaque anomalie
ovocytaire observée selon leur impact sur les taux de fécondation, la
morphologie pronucléaire, la qualité embryonnaire et les taux de grossesse
(Figure n°3). Un score MOMS plus élevé indique un plus grand nombre

d'anomalies ovocytaires et donc une qualité ovocytaire moindre. A l'inverse, un

12
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score MOMS plus bas est considéré comme souhaitable car il reflete une

meilleure qualité des ovocytes.

Anomalies morphologiques ovocytaires (MOMS) Coefficients
Premier globule polaire anormal (fragmenté, irrégulier) 2.0
Espace périvitellin large 14
Cytoplasme granuleux 1.4
Zone centrale granuleuse du cytoplasme 2.7
Vacuoles intra-cytoplasmique 2.1

2(n

anomalie morphologique ovocytaire; X coef ficient,;)

MOMS =
novocytes MII

Figure 3: Score MOMS (metaphase Il oocyte morphological scoring system) (d’aprés Rienzi
et al., 2008) [19]

5) Issues des tentatives

Un soutien de phase lutéale était débuté le soir de la POV :
- Soit par voie vaginale (Progestérone 200mg, 3 fois par jour)

- Soit par voie orale (Dydrogestérone 10 mg, 3 fois par jour).

En [l'absence de contre-indication, un transfert d’embryon sous contréle
échographique était organisé au 2°™ ou 3°™® jour aprés la POV. Les embryons
surnumeéraires de bonne qualité étaient vitrifiés pour permettre de nouveaux transferts
sur des cycles ultérieurs en cas d’échec ou de souhait de 2éme enfant en cas de
succes du 1¢' transfert. Ces transferts étaient organisés sur des cycles spontanés,

stimulés ou en cycles artificiels, selon les habitudes des praticiens.

13
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Un test de grossesse était réalisé 14 jours apres la POV (ou 14 jours aprés I'ovulation
en cas de transfert d’'embryon congelé). En cas de test positif, une échographie

pelvienne était réalisée entre 6 et 8 semaines d’'aménorrhées (SA).

La grossesse clinique était définie par la présence d’un sac gestationnel et d’'un
embryon avec activité cardiaque en échographie.

La naissance vivante était définie par 'accouchement d’'un enfant vivant apres 24SA.
La fausse couche spontanée précoce était définie par I'arrét de I'évolution de la

grossesse au cours du premier trimestre de grossesse.

6) Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et de pourcentage.
Les variables quantitatives gaussiennes ont été décrites en termes de moyenne et de
déviation standard et les variables quantitatives non gaussiennes en termes de
meédiane et d’intervalle interquartile. La normalité des variables quantitatives a été

vérifiée graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les scores AOQI et MOMS par cycle ont été étudiés selon les caractéristiques des
patientes a I'aide de modéle linéaire mixte afin de tenir compte de la corrélation entre
les mesures répétées d’'une méme patiente. L’adéquation du modéle est vérifiee en

regardant la normalité des résidus.

14
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Pour compléter I'analyse du score AOQI, les facteurs associés avec une p-value
inférieure a 0.2 en analyse univariée, ont été inclus dans un modéle mixte multivarié

avec une sélection pas a pas descendante au seuil de sélection de 0.05.

L’association des caractéristiques des patientes selon la présence d’accouchements
cumulés puis la présence de fausses couches précoces cumulées, ont été étudiées a
I'aide des équations d’estimation généralisée (GEE, distribution binomiale, fonction de
lien logit) pour les variables binaires et quantitatives. Les analyses prennent en
compte la corrélation entre les mesures réalisées chez la méme patiente. Les Odds
ratios sont représentés comme des mesures de la taille de I'effet, avec leurs intervalles

de confiance a 95%.

Les statistiques sont réalisées par I'unité de méthodologie biostatistique du CHU de
Lille. Des tests bilatéraux sont réalisés avec un niveau de significativité de 5%. Les
analyses statistiques sont effectuées a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute version

9.4).

15
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Résultats

Cette étude a inclus 131 patientes agées de 22 a 38 ans lors de leur premier cycle de
FIV ICSI. Au total, 263 cycles ont été effectués, permettant ainsi I'analyse de 2036

ovocytes.

1) Caractéristiques clinico-biologiques des patientes

Variable Description

Age de la femme au 1er cycle (années) 29,5[26,4 ; 32]
Age de 'lhomme au 1er cycle (années) 32129 ; 36]
SOPK

Phénotype A 53 (40,46%)

Phénotype B 8 (6,1%)

Phénotype C 25 (19,08%)

Phénotype D 45 (34,35%)
Tabagisme actif 37 (28,46%)
IMC (kg/m2) 26,5 [22 ; 32]
Tour de taille (cm) 84,5 [74 ; 98]
Rapport taille sur hanche 0,83[0,77 ; 0,88]
Tension artérielle systolique (mmHg) 110 [107 ; 120]
Tension artérielle diastolique (mmHg) 70 [60 ; 79]
Estradiolémie (UI/L) 37 [30 ; 46]
Taux de LH (UI/L) 4,3 [3,10 ; 6,20]
Taux de FSH (UI/L) 4,5[4;54]
Testostéronémie totale (ng/mL) 0,33 0,22 ; 0,46]
Androstenedione (ng/mL) 1,63 [1,18 ; 2,20]
Taux d’AMH (pmol/mL) 53 [42,7 ; 71,20]
FNPO moyen 23 [18; 31]
SHBG(nmol/L) 41,05 [27,4 ; 57,3]
Glycémie (g/L) 0,83 10,78 ; 0,90]
Insulinémie (mUI/mL) 4,85 [2,80 ; 7,20]
HOMA index 110,50 : 1,60]
HOMA index > 2 21 (16,03%)
Cholestérol total (g/L) 1,75 [1,55; 1,94]
HDL cholestérol (g/L) 0,501[0,42; 0,62]
LDL cholestérol (g/L) 1,07 [0,92 ; 1,22]
Triglycérides (g/L) 0,71[0,54 ; 1,00]
Syndrome métabolique 26 (19,84%)

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques, biologiques et échographiques.
Valeurs quantitatives : médiane [IQ] /Valeurs qualitatives : nombre (pourcentage)

16



DELATTRE Philippine

Le tableau 1 présente les caractéristiques cliniques, biologiques et échographiques

de la population étudiée lors de leur bilan d'infertilité réalisé avant d'entamer les cycles

de FIV ICSI.

2) Description des cycles d’ICSI

Le tableau 2 présente les caractéristiques de chaque cycle ainsi que l'issue des

tentatives. Il est a noter que plusieurs cycles ont été réalisés pour certaines patientes.

Variable

Description

Age de la femme au moment du cycle

29,9 [26,8 ; 32,3]

Protocole de stimulation antagoniste versus agonistes

151 (57,41%)

Nombre de jours de stimulation

12[11; 13]

Dose de FSH totale (Ul)

1650 [1250 ; 2225]

Taux d’estradiol lors du déclenchement de 'ovulation (pg/mL)

2244 [1504 ; 3182]

Nombre total d’ovocytes ponctionnés 11[7;16]

Nombre total d’ovocytes Ml 715;10]

Nombre d’embryon J2J3 par tentative 4,27 £ 3,23
Nombre d’embryons grade 1 par tentative 1,89 £ 2,16*
Nombre d’embryons grade 3 par tentative 1,39 + 1,63
Nombre d’embryon congelés par tentative 1,34 +2,21*
Nombre d’embryons transférés par tentative 1,34 £ 0,81*

Taux cumulé d’accouchements par tentative

108/263 (41,06%)

Taux cumulé de fausses couches par grossesse clinique

26/114 (22,80%)

Tableau 2 : Caractéristiques des cycles d’'ICSI et de leurs issues

Valeurs quantitatives : médiane [IQ] / Valeurs qualitatives : nombre (pourcentage)

*Les valeurs sont présentées par la moyenne et la déviation standard
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3) Description de la morphologie ovocytaire

La description détaillée des anomalies morphologiques observées pour chaque

ovocyte étudié est présentée dans le tableau 3.

Variable Description
Nombre d’ovocytes anormaux 5[3,7,5]
Nombre d’anomalies par ovocyte 1[0; 1]

GP1 fragmenté

1049 (51,55%)

Zone pellucide anormale

23 (1,13%)

Espace périvitellin élargi

167 (8,21%)

Matériel périvitellin

290 (14,25%)

Forme ovocytaire anormale

55 (2,70%)

Cytoplasme granuleux

105 (5,16%)

Vacuoles intra cytoplasmiques

43 (2,11%)

Score AOQI par tentative

0,80 [0,57 ; 1,10]

Score MOMS par tentative

1,28 [0,80 ; 1,68]

Tableau 3 : Description des anomalies de morphologie ovocytaire

Valeurs quantitatives : médiane [IQ] / Valeurs qualitatives : nombre (pourcentage)

4) Facteurs associés au score AOQI

Nous avons effectué une analyse univariée visant a étudier les facteurs cliniques ou

biologiques susceptibles d'influer sur le score AOQI (Tableau 4).

Pour chacun des facteurs analysés, une estimation de la variation du score AOQI a

été calculée.

On observe une corrélation négative significative entre le taux de LH et le score AOQI.

Lorsque le taux de LH augmente d’une unité, le score AOQI diminue de 0,02759 (p-

value=0,01881).

Par ailleurs, nous observons des corrélations significativement positives entre

l'insulinémie et le score AOQlI, ainsi qu'entre l'indice HOMA et le score AOQI. Cela
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signifie que lorsque le niveau d'insuline augmente d’'une unité, le score AOQI
augmente également de 0,01394 (p-value=0,0066).
De méme, une augmentation d’'une unité de l'indice HOMA est associée a une

augmentation du score AOQI de 0,06536 (p-value=0,0124).

Variable (unité) Estimation P-value
Age femme au 1er cycle (années) 0,009121 0,1713
Tabagisme actif 0,02461 0,7076
Tension artérielle pathologique 0,04183 0,5992
Taux de FSH (UI/L) -0,01956 0,418
Taux de LH (UI/L) -0,02759 0,0181
Estradiolémie (UI/L) -0,00364 0,1101
Testostéronémie totale (ng/mL) -0,00423 0,9788
Androsténedione (ng/mL) -0,04579 0,2464
Taux dAMH (pmol/mL) -0,00136 0,1059
FNPO moyen -0,00192 0,4928
SHBG (nmol/L) -0,00055 0,6528
IMC (kg/m2) 0,004126 0,3667
Tour de taille (cm) 0,000871 0,6673
Rapport taille sur hanche -0,2046 0,4155
Glycémie (g/L) -0,02258 0,9314
Insulinémie (mIU/mL) 0,01394 0,0066
HOMA index 0,06536 0,0124
HOMA > 2 0,1482 0,0584
Cholestérol total (g/L) -0,1398 0,1525
HDL cholestérol (g/L) -0,1826 0,3078
LDL cholestérol (g/L) -0,124 0,2499
Triglycérides (g/L) -0,02871 0,6708
Hyperglycémie provoquée orale pathologique 0,06491 0,121

Tableau 4 : Variation du score AOQI des cohortes ovocytaires en fonction des facteurs
étudiés
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Figure 4 : Diagrammes de dispersion analysant la valeur du score AOQI en fonction du taux

de LH, de I'insulinémie et de I'indice HOMA.

Le taux de LH et l'indice HOMA, précédemment décrits comme significatifs, ont été
analysés dans un modéle multivarié (Tableau 5). L'insulinémie n’a pas été testée car
sa valeur est déja prise en compte dans le calcul de I'indice HOMA. Ainsi, il existe une
corrélation significative et indépendante entre le score AOQI d’une part et d’autre part

avec le taux de LH et le score HOMA.
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Variable (unité) Estimation p-value
Taux de LH (UIL) -0.02565 0.0286
HOMA index 0.06102 0.0180

Tableau 5 : Modéle multivarié des facteurs associés a une variation de 'AOQI

5) Facteurs associés au score MOMS

Ensuite, nous avons effectué une analyse univariée visant a étudier les facteurs

cliniques ou biologiques susceptibles d'influer sur le score MOMS.

Pour chacun des facteurs analysés, une estimation de la variation du score MOMS a

été calculée (Tableau 6).

Variable (unité) Estimation P-value
Age femme au 1er cycle (années) 0,006817 0,4598
Tabagisme actif 0,05094 0,5724
Tension artérielle pathologique 0,01983 0,8557
Estradiolémie (UI/L) -0,00579 0,0647
Taux de LH (UI/L) -0,02901 0,0742
Taux de FSH (UI/L) -0,01641 0,6194
Testostéronémie totale (ng/mL) 0,008817 0,9677
Androsténedione (ng/mL) -0,01223 0,8214
Taux dAMH (pmol/mL) -0,00051 0,6663
FNPO moyen -0,00088 0,8192
SHBG(nmol/L) 0,001059 0,5229
IMC (kg/m2) -0,00359 0,5672
Tour de taille (cm) -0,00236 0,3933
Rapport taille sur hanche -0,6804 0,0499
Glycémie (g/L) -0,06235 0,8607
Insulinémie (mIU/mL) 0,006456 0,3642
HOMA index 0,02603 0,4699
HOMA > 2 0.09852 0.3604
Cholestérol total (g/L) -0,0777 0,5683
HDL cholestérol (g/L) -0,00982 0,9681
LDL cholestérol (g/L) -0,1524 0,3037
Triglycérides (g/L) 0,03001 0,7479
Hyperglycémie provoquée orale pathologique 0,09803 0,4631

Tableau 6 : Variation du score MOMS des cohortes ovocytaires en fonction des facteurs
étudiés
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Ainsi, pour chaque unité de RTH supplémentaire, le score MOMS diminue de 0,6804
avec une p-value de 0,0499. Cette estimation met en évidence ['effet significatif du

RTH sur le score MOMS, indiquant une corrélation négative entre ces deux variables.
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Figure 7 : Diagramme de dispersion analysant la valeur du score MOMS en fonction du taux

du RTH.

6) Facteurs associés au nombre d’accouchements cumulés par tentative

Nous avons également analysé les facteurs cliniques et biologiques pouvant
potentiellement influencer le nombre d'accouchements cumulés pour chaque

tentative. Les résultats de cette analyse sont présentés dans le tableau 7.

L'androsténedione présente un Odd Ratio (OR) de 0,6455 (IC [0,4488 ; 0,9283]),
démontrant une association statistiquement significative avec une réduction de 35,45
% des chances d'accouchements cumulés pour chaque unité supplémentaire

d’androsténedione (p-value = 0,0182).
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De méme, les triglycérides présentent un OR de 0,5217 (IC [0,2898 ; 0,9392)),

suggérant une association statistiquement significative avec une diminution de

47,83% des chances d'accouchements cumulés, pour chaque unité supplémentaire

(p-value = 0,0301).

pathologique

Variable (unité) Odds ratios IC 95% P-value
Age femme au 1ler cycle 1.0344 [0,9771 ; 1,0950] 0,2449
(années)
Tabagisme actif 0.6485 [0,3682 ; 1,1421] 0,1336
Tension artérielle pathologique 0.9895 [0,4664 ; 2,0995] 0,9781
Taux de FSH (UI/L) 1.1645 [0,8533 ; 1,5892] 0,3372
Taux de LH (UI/L) 0,9727 [0,8881 ; 1,0654] 0,5510
Estradiolémie (UI/L) 0.9870 [0,9683 ; 1,0061] 0,1808
Testostéronémie totale (ng/mL) 0.2574 [0,0605 ; 1,0946] 0,0661
Androstenedione (ng/mL) 0.6455 [0,4488 ; 0,9283] 0,0182
Taux dAMH (pmol/mL) 0.9968 [0,9889 ; 1,0049] 0,4398
FNPO moyen 0.9993 [0,9743 ; 1,0171] 0,9578
SHBG (nmol/L) 1.0080 [0,9989 ; 1,0011] 0,0841
IMC (kg/m2) 0.9707 [0,9326 ;1,0104] 0,1464
Tour de taille (cm) 0.9925 [0,9757 ;1,0097] 0,3906
Rapport taille sur hanche 0.7141 [0,1217 ; 4,1888] 0,7091
Glycémie (g/L) 0.3674 [0,0324 ; 4,1635] 0,4189
Insulinémie (mIU/mL) 0.9805 [0,9355 ; 1,0276] 0,4107
HOMA index 0.8832 [0,7010; 1,1127] 0,292
HOMA > 2 0.6674 [0,3537 ; 1,2593] 0,2119
Cholestérol total (g/L) 0.5369 [0,2155 ; 1,3380] 0,1819
HDL cholestérol (g/L) 0.7972 [0,1378 ; 4,6126] 0,8002
LDL cholestérol (g/L) 0.5765 [0,2078 ; 1,5993] 0,2901
Triglycérides (g/L) 0.5217 [0,2898 ; 0,9392] 0,0301
Hyperglycémie provoquée orale 1.3958 [0,6314 ; 3,0853] 0,4100

Tableau 7 : Variation de nombre d'accouchement cumulés en fonction des facteurs étudiés
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7) Facteurs associés au nombre de fausses couches précoces cumulées par

tentative

Enfin nous avons observé

les facteurs cliniques et

biologiques pouvant

potentiellement influencer le nombre de fausses couches précoces cumulées. Les

résultats de cette analyse sont présentés dans le tableau 8.

Variable (unité) Odds ratios IC 95% P-value
Age femme au 1er cycle (années) 0,9952 [0,8998 ; 1,1007] 0,9248
Tabac 2,3983 [0,9565 ; 6,0133] 0,0622
Tension artérielle pathologique 1,2364 [0,4101 ; 3,7269] 0,7063
Taux de FSH (UI/L) 0,6687 [0,3673 ; 1,2172] 0,1879
Taux de LH (UI/L) 0,8605 [0,6971 ; 1,0622] 0,1620
Estradiolémie (UI/L) 1,0113 [0,9820 ; 1,0416] 0,4540
Testostéronémie totale (ng/mL) 9,6643 [1,2247 ; 76,2647] 0,0314
Androsténedione (ng/mL) 1,2220 [0,7512 ; 1,9880] 0,4193
Taux dAMH (pmol/mL) 1,0035 [0,9915 ; 1,0156] 0,5716
FNPO moyen 1,0286 [0,9977 ; 1,0605] 0,0697
SHBG (nmol/L) 0,9879 [0,9716 ; 1,0045] 0,1526
IMC (kg/m2) 1,0950 [1,0151; 1,1813] 0,0189
Tour de taille (cm) 1,0389 [1,0063 ; 1,0725] 0,0191
Rapport taille sur hanche 140,4300 [0,4605 ; 42827,82] | 0,0902
Glycémie (g/L) 0,4221 [0,0058 ; 30,8522] 0,6937
Insulinémie (mIU/mL) 1,0342 [0,9824 ; 1,0887] 0,2002
HOMA index 1,1905 [0,9281 ; 1,5272] 0,1699
HOMA > 2 3,7818 [1,4576 ; 9,8118] 0,0062
Cholestérol total (g/L) 0,2893 [0,0370 ; 2,2595] 0,2369
HDL cholestérol (g/L) 0,1440 [0,0011 ; 18,1571] 0,4323
LDL cholestérol (g/L) 0,5558 [0,0629 ; 4,9105] 0,5972
Triglycérides (g/L) 2,0938 [0,8518 ; 5,1467] 0,1073
Hyperglycémie provoquée orale 1,1904 [0,2585 ; 5,4812] 0,823
pathologique

Tableau 8 : Variation du nombre de fausses couches cumulées en fonction des facteurs

étudiés.

Concernant I'IMC, on observe une association significative avec le taux de fausses

couches cumulées. Chaque augmentation d'une unité d'IMC multiplie par 9,5% le

risque de fausse couche.
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De méme, le tour de taille est également significativement associé au taux de fausses
couches cumulées. Pour chaque centimétre de tour de taille supplémentaire, le risque
de fausse couche est multiplié par 3,9%.

En ce qui concerne la testostérone totale, une association significative a été constatée
avec le taux de fausses couches cumulées. Pour chaque augmentation d'une unité de
testostérone le risque de fausse couche augmente de 9,6643 fois.

De plus, I'indice HOMA démontre également une association significative avec le taux
de fausses couches cumulées. Lorsque I'indice HOMA dépasse le seuil de 2, le risque

de fausse couche est multiplié par 3,78.
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Discussion

Nous avons analysé la morphologie de 2 036 ovocytes issus de 131 patientes. A notre
connaissance, il s’agit de la premiére étude analysant les liens entre les parametres
cliniques et biologiques du syndrome métabolique et la morphologie ovocytaire, en

utilisant les scores AOQI et MOMS chez des patientes SOPK.

L'age de la patiente est un facteur majeur dans l'infertilité spontanée et en PMA
[38,39]. En effet, les effets négatifs de I'age maternel avanceé sur le taux de grossesse
et le risque de fausse couche sont bien établis [40]. Ceci s’explique par une diminution
du nombre total d'ovocytes obtenus et une augmentation d’ovocytes et d’embryons
aneuploides avec I'age [41,42]. Bien que notre étude n'ait pas montré de différence
significative sur la morphologie ovocytaire, il est important de noter que nous avons
principalement inclus des patientes de moins de 38 ans et seulement 8% des cycles
ont été réalisés au-dela de 35 ans. Compte tenu des conclusions de Balascsh et al.
[43], qui soulignent un déclin de la fertilité féminine aprés 35 ans, la répartition de I'age
de nos patientes pourrait en partie expliquer I'absence de variations significatives.
Bien que notre étude n'ait pas mis en évidence de maniére prononceée l'impact de I'age

sur la qualité ovocytaire, il reste néanmoins un facteur a prendre en compte.

Concernant les criteres anthropomeétriques, nous n'avons pas trouvé de lien direct
entre I'MC, le tour de taille et les scores MOMS et AOQI chez les patientes SOPK.
Cependant, nous avons observé une association significative entre ces mesures et le
taux de fausses couches cumulées, suggérant que le surpoids ou l'obésité et la

répartition abdominale de la graisse pourrait étre associés a un impact négatif sur les
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chances de grossesse évolutive au-dela de 3 mois, peut-étre par le biais de facteurs
extra-ovariens. En effet Provost et al. [44], ont montré une augmentation significative
des taux de fausses couches avec I'augmentation de I'lMC. Par ailleurs, Setti et al [45]
ont démontré que les patientes avec un tour de taille < 80 cm obtenaient une meilleure
qualité embryonnaire et de meilleur taux d'implantation. De plus, I'obésité est souvent
associée a une inflammation chronique et des perturbations du microenvironnement
utérin [46], pouvant expliquer un taux plus élevé de fausses couches chez ces
patientes.

Alors que I'MC donne une estimation générale du statut pondéral, le RTH offre des
informations spécifiques sur la distribution de la graisse corporelle et permet de faire
la distinction entre la graisse abdominale (graisse viscérale) et la graisse sous-
cutanée. Le RTH a été décrit comme étant un meilleur indicateur clinique prédictif du
risque de déces lié aux maladies cardiovasculaires [47]. Dans notre étude, nous avons
constaté une corrélation négative significative entre le RTH et le score MOMS chez
les patientes SOPK, indiquant que des valeurs plus élevées de RTH, reflétant un
exces de graisse viscérale, est associé a une altération de la morphologie ovocytaire
chez ces patientes.

Des recherches antérieures ont établi que le tissu adipeux viscéral libére des
cytokines pro-inflammatoires, notamment le TNF-q, I'lL-13 et I'lL-6, dans la circulation
sanguine. Ces cytokines semblent non seulement inhiber I'axe gonadotrope, mais
jouent également un réle dans le processus de sélection folliculaire [48,49]. Leur
présence a été d'ailleurs identifieée dans le liquide folliculaire, soulignant davantage
leur influence sur la maturation et la croissance des follicules [50]. De plus, I'excés de
tissu adipeux a été associé a une augmentation du stress oxydatif et des perturbations

métaboliques, pouvant altérer les membranes intracellulaires et 'ADN [51]. Par
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conséquent, le tissu adipeux viscéral pourrait contribuer a l'altération de la qualité

ovocytaire en favorisant un environnement pro-inflammatoire.

Nous nous sommes également intéressés au concept d’insulinorésistance. Pour
évaluer cette résistance, nous avons utilisé la glycémie a jeun, mais également
l'insulinémie et I'indice HOMA calculé.

Le choix de ne réaliser les HGPO que chez les patientes ayant un IMC supérieur a 25
kg/m2 pendant une partie de la période d’inclusion était trop limitant pour utiliser les
résultats de ce test dans nos analyses (n=73 patientes). Sa réalisation systématique
chez toute femme SOPK indépendamment de I'lMC n’est recommandée que depuis
les recommandations internationales de 2018 dédiées a la prise en charge du SOPK
[52].

Une corrélation positive significative entre le score AOQI et l'indice HOMA, mais
également I'insulinémie, ont été retrouvées dans notre série. Cette association reste
significative méme apres une analyse multivariée, soulignant un trés probable role
délétére de linsulinorésistance et de I'hyperinsulinisme compensatoire sur la qualité
ovocytaire. Willis et al. [53] ont démontré que l'insuline, en agissant sur les récepteurs
membranaires a la surface des cellules de la granulosa, est capable d’induire une
maturation folliculaire précoce, entrainant une réponse prématurée a la LH avec pour
conséquence la survenue d'un phénoméne de lutéinisation des follicules en
croissance. Ce mécanisme serait a I'origine d’'un échec du processus de dominance
folliculaire, contribuant ainsi a I'anovulation caractéristique des SOPK de phénotypes
A, BetD[16].

Par ailleurs, un indice HOMA supérieur a 2 était associé a une augmentation du risque

de fausse couche spontanée précoce, mettant en évidence l'impact clinique direct de
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l'insulinorésistance. Ces résultats sont en accord avec une récente méta-analyse
mettant en évidence une association entre les fausses couches a répétition et

l'insulinorésistance [54].

En ce qui concerne les dyslipidémies, critere diagnostique diagnostic du syndrome
meétabolique, nos résultats indiquent que les dyslipidémies n'ont pas d'impact
significatif sur les scores AOQI et MOMS. Toutefois, il est pertinent de noter que
I'nypertriglycéridémie était associée a une réduction du nombre d’accouchements
cumulés. Cette observation rejoint les conclusions des travaux de Liu et al. [55], qui
ont révélé que des niveaux élevés de TG perturbent le systéeme immunitaire,
contribuant a un état inflammatoire chronique et au développement de
l'insulinorésistance, elle-méme associée a une augmentation du risque de fausse

couche chez les patientes SOPK [56].

Concernant I'hyperandrogénie liée aux mécanismes du SOPK, notre étude n'a pas
révelé de corrélation significative entre le taux de testostérone total ou
d'androsténedione et les scores AOQI et MOMS. Cependant nous avons observé une
association significative de la testostéronémie totale avec le taux cumulé de fausses
couches. Cela suggére que l'augmentation des taux de testostérone pourrait
contribuer a l'infertilité sans influer directement sur la qualité ovocytaire. En effet, la
testostérone semble avoir un effet négatif dose-dépendant sur la prolifération des
cellules stromales endométriales décidualisées [57] et sur I'expression du géne HOXA
10, qui est essentiel a la réceptivité de I'endométre [58]. Par ailleurs, des taux élevés
de testostérone ont été décrits comme pouvant étre associés a une augmentation de

la graisse viscérale, qui pourrait aggraver les perturbations métaboliques du SOPK
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[59]. En ce qui concerne I'androstenedione, nos résultats ont montré une association
significative avec le nombre d'accouchements cumulés. Cela suggére que des taux
accrus d'androsténedione pourraient étre liés a des chances de grossesse diminuées
chez les patientes SOPK. Ces conclusions sont en accord avec les travaux de Yang
et al.[60], qui ont également observé que I'androsténedione a une capacité prédictive
modérée sur le taux de fausses couches chez les patientes SOPK. L’androsténedione
est un précurseur de la synthese de testostérone au niveau des tissus périphériques,
notamment le tissu adipeux. Ces deux parametres sont donc étroitement liés et
démontrent ainsi les interactions complexes entre [I'’hyperandrogénie et les
perturbations métaboliques du SOPK impactant de maniére négative la fertilité

féminine.

Une caractéristique courante, mais inconstante, chez les patientes SOPK est la
présence d’'une hypertonie de la LH. Cette augmentation semble provenir de la
perturbation du meécanisme de rétrocontréle négatif sur l'axe hypothalamo-
hypophysaire due a I'excés d'androgénes [61]. Parallélement, I'AMH semble accélérer
la fréequence des pulsations de GnRH, entrainant ainsi une synthése accrue de LH
[62]. Cette élévation de la LH occasionne une ovulation prématurée et donc une
maturation insuffisante de I'ovocyte, probablement délétére pour la qualité de I'ovocyte
libéré [16]. De nombreuses études ont associé ces taux élevés de LH a une diminution
de la maturation des ovocytes, des taux de fécondation et de la qualité des embryons,
conduisant a des taux de grossesse plus faibles et des taux de fausses couches plus
élevés [63]. Cependant, notre étude a révélé des résultats contradictoires. Nous avons
observé une corrélation négative entre le taux de LH et le score AOQI, suggérant

qu'un taux éleve de LH pourrait exercer un effet protecteur sur la qualité des ovocytes.
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Cette corrélation reste significative méme aprés avoir pris en compte les possibles
facteurs confondants dans une analyse multivariée. Ces résultats contrastent avec la
littérature et soulévent des interrogations, soulignant l'importance de poursuivre la
recherche sur les mécanismes complexes régulant la qualité ovocytaire chez les

patientes SOPK.

Notre étude avait pour objectif principal d'analyser les variations des scores MOMS et
AOQI, qui évaluent la morphologie des ovocytes et prédisent les chances de
grossesse. Cependant, nos résultats ont montré que les paramétres ayant un impact
significatif different entre les deux scores, ce qui peut étre attribué a leurs
méthodologies distinctes. Le score MOMS attribue des coefficients spécifiques a
chaque anomalie en fonction de son pouvoir prédictif de grossesse, donnant ainsi plus
de poids a certaines anomalies potentiellement plus séveres. Cependant, le score
MOMS peut perdre en précision lorsqu'une grande diversité d’anomalies est
observée. En revanche, le score AOQI accorde la méme importance a chaque
anomalie et calcule la moyenne des anomalies cumulées par tentative, offrant une
évaluation plus globale de la qualité de la cohorte ovocytaire. Par conséquent, les
parametres qui influent sur la sévérité des anomalies présentes peuvent étre distincts
de ceux qui influencent le nombre total d'anomalies par tentative, ce qui pourrait

expliquer nos résultats.

Le taux de LH ainsi que l'insulinorésistance, évaluée a travers l'insulinémie et surtout
I'indice HOMA, pourraient étre interprétés comme des marqueurs de la gravité du
SOPK, comme le met en évidence notre étude en soulignant leur corrélation

significative avec le score AOQI. Cette association renforce I'idée de leur influence
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potentielle sur le déroulement de la folliculogénése. Cependant, il est important de
noter que malgré cette association, ces parametres ne semblent pas avoir d’'impact
significatif sur les taux d’accouchements et de fausses couches dans notre étude.
Cela pourrait étre di a la complexité de la fertilité chez les patientes SOPK, qui dépend
de nombreux autres facteurs, comme nous venons de le voir. Ainsi, bien que ces
marqueurs de sévérité puissent influencer la morphologie (et peut-étre la qualité)
ovocytaire, leur effet sur les résultats de grossesse peut étre modulé par d'autres

facteurs...

Notre étude comportait plusieurs limites. Tout d'abord, malgré une période d'inclusion
de 10 ans, notre échantillon de patientes était relativement restreint. Ceci peut en
partie s'expliquer par le fait que toutes les patientes suivies dans notre centre dAMP
n'‘ont pas systématiquement réalisé un bilan hormonal et métabolique dans le cas ou
une évaluation compléte d'infertilité avait déja été effectuée en dehors de I'népital. De
plus, 'association d'un diagnostic de SOPK selon les critéres stricts utilisés dans notre
série et la présence d’anomalies du spermogramme nécessitant une technique d'lCSI
a encore réduit le nombre de patientes éligibles pour notre étude. On peut également
noter l'impact de la pandémie de COVID-19 qui a entrainé une diminution du nombre
de tentatives de FIV pendant une petite partie de la période d'inclusion.
Une autre limite de notre étude concerne la prise en charge des patientes présentant
un bilan métabolique perturbé. Toutes ces patientes ont bénéficié de conseils
diététiques et d'hygiéne de vie adaptés, et dans certains cas, d’'une prescription de
metformine si cela était jugé nécessaire par leur médecin référent. Cependant, étant

donné la difficulté a obtenir des données précises sur la durée et 'observance de ces
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prises en charge, il est compliqué d'exclure totalement un éventuel biais de ces

facteurs sur les résultats obtenus dans notre série.

En conclusion, notre étude a permis de mettre en évidence l'impact de certains
facteurs métaboliques cliniques et biologiques sur la morphologie ovocytaire chez les
patientes SOPK. L'insulinorésistance, évaluée par l'insulinémie a jeun et surtout par
l'indice HOMA, est associée a une augmentation du score AOQI, suggérant une
influence négative sur la qualité ovocytaire. Le RTH a montré une association avec le
score MOMS, mettant en évidence les effets négatifs de la distribution abdominale de
la graisse sur la qualité ovocytaire chez les patientes SOPK.
En contraste avec les études antérieures, une corrélation inverse a été trouvée entre
la LH et le score AOQI, soulignant des interactions complexes qui méritent une
exploration plus approfondie. Ces constatations soulignent l'importance d'une
approche globale pour la prise en charge des patientes SOPK afin d'améliorer leur

fertilité et de minimiser les risques de complications obstétricales.
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Résumé :

CONTEXTE : Le syndrome métabolique est fréquent chez les patientes présentant un
syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), car ces pathologies partagent un mécanisme
clé : l'insulinorésistance. L’hyperinsulinisme compensatoire aggrave les manifestations du
SOPK et affecte la folliculogénése, altérant potentiellement la qualité ovocytaire. Notre
objectif était donc d'explorer I'impact de linsulinorésistance et des parameétres clinico-
biologiques du syndrome meétabolique sur la morphologie ovocytaire chez les patientes
SOPK.

METHODE : Etude rétrospective, monocentrique réalisée entre janvier 2009 et novembre
2019 chez des patientes présentant un SOPK et ayant bénéficié d’un bilan métabolique en
hopital de jour du CHU de Lille lors de leur prise en charge en fécondation in-vitro avec
micro-injection intra-cytoplasmique de spermatozoide (FIV-ICSI) pour altérations
spermatiques de leur conjoint. Les criteres d’exclusions étaient les diagnostics différentiels
de SOPK, les patientes présentant une baisse de réserve ovarienne et les cycles réalisés
en protocoles semi-naturels. Le critére de jugement principal était I'évaluation de la
morphologie ovocytaire a travers les scores AOQI (average oocyte quality index) et MOMS
(metaphase Il oocyte morphological scoring system). Les objectifs secondaires étaient le
nombre d’accouchements cumulés et le nombre de fausses couches cumulées.

RESULTATS : Nous avons inclus 131 patientes ayant réalisé 263 cycles et permettant
ainsi I'analyse de 2036 ovocytes. Le score AOQI augmentait de maniere significative avec
'augmentation de l'insulinémie et de l'indice HOMA. Paradoxalement, ce score diminuait
avec l'élévation du taux de LH. Seul le rapport taille sur hanche (RTH) a démontré une
association significative avec le score MOMS. Cependant, ces parameétres n'avaient
aucune incidence sur les taux cumulés d'accouchements ou de fausses couches.

CONCLUSION : Un RTH élevé, indicateur de graisse visceérale, ainsi que la présence d'une
insulinorésistance semblent avoir un effet négatif sur la qualité ovocytaire, sans toutefois
influencer les taux d'accouchements ou de fausses couches. De maniére surprenante, en
contraste avec la littérature existante, un taux élevé de LH semble étre lié a une meilleure
morphologie ovocytaire.
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