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Liste des Abréviations

AMH Hormone anti miillérienne

CFA Compte des follicules antraux

CHU Centre Hospitalier Universitaire
Delta 4 Delta-4-androsténedione

FSH Hormone folliculo-stimulante

HDL High density lipoprotein

HOMA Homeostatic model assessment
HTA Hypertension artérielle

IMC Indice de masse corporelle

LH Hormone lutéinisante

OSM Oligospanioménorrhée

SDHEA Sulfate de déhydroépiandrostérone
SBP Sex Binding Protein

SOPK Syndrome des ovaires polykystiques
TG Triglycérides

17 OHP 17-hydroxy progestérone
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Résumé

Introduction : L’hormone antimiillérienne (AMH) joue un rbéle important dans la
physiopathologie du Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) et est étroitement corrélée
au compte des follicules antraux (CFA). Les patientes atteintes de SOPK présentent des taux
d’AMH plus élevés ainsi qu'une augmentation du nombre de follicules antraux. Ces taux élevés
d’AMH résulteraient en partie d’une surproduction d’AMH par les cellules de la granulosa. Le
ratio AMH/CFA serait le reflet de la dysfonction intrinséque de la granulosa. L enjeu de cette
¢tude était d’étudier les différents facteurs impliqués dans la production d’AMH par follicule
chez les patientes souffrant de SOPK.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective de données collectées prospectivement au CHU de
Lille entre le 04/01/2008 et le 20/05/2022. Au total 1101 femmes atteintes de SOPK selon les
criteres de Rotterdam modifiés ont ét¢ incluses dans 1’étude. L’association des différents
facteurs sur le ratio AMH/CFA a été analysée. Nous avons également voulu comparer les
différents facteurs entre le groupe correspondant au 1" quartile du ratio AMH/CFA et celui
correspondant au 4% quartile afin de déterminer deux populations distinctes de patientes
présentant un SOPK.

Résultats : Parmi les facteurs cliniques, 1’association avec le ratio AMH/CFA est significative
pour les antécédents familiaux métaboliques (p=0,0042), le type de troubles du cycle
(p=0,0392), le tabac (p=0,0179), le phénotype (p=0,0025) et la surface moyenne ovarienne
(p=0,0007). Concernant les facteurs hormonaux, on retrouve une association significative pour
la LH (r=0,14, p< 0,0001), la testostérone totale (r=0,07, p<0,0197), la delta 4 androsténedione
(r=0,24, p< 0,0001), la 170HP (r=0,12, p< 0,0001), I’cestradiol (r=0,08, p= 0,0084), la SBP
(r=0,07, p= 0,0128). Quand le taux de ces hormones augmente, le ratio AMH/CFA augmente.
En revanche ’association n’est pas significative pour la FSH (r=-0,04, p=0,1654) et le SDHEA
(r=-0,05, p= 0,0759). Pour ce qui est des facteurs métaboliques, 1’association est significative
pour tous les facteurs a I’exception du LDL. Quand I’insulinémie (r=-0,15, p< 0,0001), le
HOMA (r=-0,15, p< 0,0001), la glycémie (r=-0,09, p= 0,0047), les TG (r=-0,09, p=0,0048)
diminuent, le rapport AMH/CFA augmente. Quand 'IMC (r=-0,14, p < 0,0001) et le tour de
taille (r=-0,14, p< 0,0001) diminuent, le rapport AMH/CFA augmente. Quand I"HDL (r=0,08,
p= 0,0065) augmente, le rapport augmente. Concernant 1’analyse en quartile, on pouvait
constater un profil plus métabolique dans le groupe Q1 et un profil neuroendocrinien avec une
dysfonction plus marquée de la granulosa dans le groupe Q4.

Conclusion : Plusieurs facteurs sont associés a la surproduction d’AMH par follicule chez les
patientes atteintes de SOPK. Cette étude met également en lumicre deux profils bien distincts
de patientes présentant un SOPK : un profil plus métabolique dans lequel la dysfonction de la
granulosa est moins marquée et un profil neuroendocrinien qui correspond a une atteinte
ovarienne plus sévere.

Mots clés : Syndrome des ovaires polykystiques - AMH — CFA



I- Introduction

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une pathologie endocrinienne fréquente qui
concerne entre 4 et 20% de la population (1). Il représente la cause la plus répandue de trouble
de I’ovulation et d’hyperandrogénie chez les femmes en age de procréer (2).

Le consensus de Rotterdam (3) a permis de définir des critéres permettant de faciliter le
diagnostic de SOPK en utilisant une approche globale et en prenant en compte plusieurs
caractéristiques cliniques, hormonales et échographiques.

Selon ce consensus, au moins deux des trois critéres suivants doivent étre présents : des
troubles du cycle (cycles longs, oligospanioménorrhée (OSM), aménorrhée), une
hyperandrogénie (clinique et/ou biologique) et la présence d’ovaires polykystiques en
¢chographie. L’hormone antimiillérienne (AMH) sérique serait un équivalent biologique du
compte des follicules antraux (CFA) (4). Selon Dewalilly et al (5) un dosage d’AMH ¢élevé
permettrait de s’exempter du critére échographique. Cette donnée a d’ailleurs été mise en
exergue dans les toutes récentes recommandations internationales dédiées a la prise en charge
du SOPK, pilotées par Teede et al (6), méme si aucun seuil consensuel n’a pu étre déterminé
en raison d’une certaine hétérogénéité des techniques de dosages utilisés (7).

Le SOPK résulterait d’interactions entre des facteurs environnementaux et génétiques (8) mais

sa physiopathologie reste complexe et n’est pas encore enti¢rement élucidée a ce jour (9) .
L’AMH joue un réle important dans la physiopathologie du SOPK. Elle est produite dans les
cellules de la granulosa des follicules pré antraux et petits follicules antraux (10)(11)(12). Chez
les patientes souffrant de SOPK, on sait qu’il y a plus de follicules en croissance et que les taux
d’AMH sont plus élevés que dans le reste de la population (13). L’AMH a différentes actions.
Elle inhibe I’expression de ’ARNm du récepteur de la FSH et réduit donc la sensibilité des
follicules antraux a la FSH endogeéne ce qui empéche la sélection d’un follicule dominant

(14)(15)(16). Elle inhibe I’expression de I’aromatase et diminue ainsi la production d’cestradiol



(12)(17). Elle joue également un role protecteur sur la folliculogenése en inhibant I’atrésie des
follicules (16). Enfin, elle permet une augmentation de la LH en agissant directement sur les
neurones a GnRH (18).

Il est couramment admis qu’il existe une forte corrélation entre I’AMH et le CFA (19) et que
I’augmentation de la masse de la granulosa secondaire a I’exces des follicules en croissance est
au moins en partie responsable de la surexpression d’AMH (17,20). Par ailleurs, des études
récentes ont mis en évidence que le taux plus ¢levé d’AMH chez les patientes atteintes de SOPK
n’était pas uniquement due au nombre accru de follicules. Il existerait également une
surproduction d’AMH par les cellules de la granulosa des follicules des patientes souffrant de
SOPK qui serait vraisemblablement due a un dysfonctionnement interne des cellules (21-24).
Plusieurs auteurs suggerent qu’il existe différents profils de patientes présentant un SOPK.
Celles présentant un profil métabolique aurait probablement une surproduction d’AMH moins
marquée que les femmes ayant un profil non métabolique (25,26).

L’enjeu de cette étude était de déterminer les facteurs cliniques/échographiques, hormonaux et
métaboliques, influencant le ratio AMH/ CFA, reflet de la dysfonction intrinséque de la
granulosa, chez les patientes présentant un SOPK.

Le ratio AMH/CFA ¢était utilis¢é comme marqueur de la production d’AMH par follicule. En
effet, le CFA est un bon reflet « indirect » du nombre de follicules pré-antraux et des petits
follicules antraux, majoritairement impliqués dans la sécrétion d’AMH dans ’ovaire (19).
Nous avons également voulu analyser la distribution du ratio AMH /CFA dans la population
¢tudiée et comparer les différents facteurs entre le groupe correspondant au 1 quartile du ratio

AMH/CFA et celui correspondant au 4™ quartile.



II- Matériel et méthodes

Les patientes de 1’étude sont des femmes souffrant de SOPK, agées de plus de 18 ans. Elles ont
¢été admises en Hopital de jour de gynécologie endocrinienne a I’hopital Jeanne de Flandres du
CHU de Lille entre le 04/01/2008 et le 20/05/2022.

Les motifs de consultations initiaux de ces patientes étaient des troubles du cycle (cycles longs,
oligospanioménorrhée, aménorrhée), une infertilité (primaire ou secondaire du couple) et/ou
une hyperandrogénie.

Puisque cette étude était rétrospective et non interventionnelle, 1'approbation du comité
d'éthique n'était pas requise. Avant toute analyse, toutes les patientes avaient consenti a
l'utilisation de leurs dossiers cliniques, hormonaux et échographiques. Le 16 décembre 2019,
I'Institutional Review Board du CHU de Lille a donné son accord sans restriction pour
l'utilisation anonymisée des dossiers cliniques, hormonaux et échographiques de toutes les

patientes (référence DEC20150715-0002).

Nous avons inclus dans notre étude les patientes ayant un diagnostic de SOPK établi selon les
criteres de Rotterdam (3) a la suite du bilan en Hopital de jour.

Les criteres d’exclusion étaient la réalisation d’une échographie sus pubienne (en raison du peu
de fiabilit¢ du CFA), I’absence de CFA exacte et la difficulté de visualisation d’un des deux
ovaires, I’antécédent de chirurgie pelvienne ou ovarienne et I’antécédent de trouble endocrinien
antérieur ou actuel autre que le SOPK.

Aucune patiente ne prenait de contraception hormonale lors de la réalisation du bilan en Hopital
de jour.

Sur la base de nos critéres d’inclusion et d’exclusion, 1101 femmes ont été incluses dans

I’étude.



Selon les critéres de Rotterdam modifiés (3)(6), 2 critéres sur 3 sont nécessaires pour le
diagnostic du SOPK parmi :

1) Trouble de I’ovulation (cycles longs, OSM, aménorrhée) (27)

2) Hyperandrogénie clinique (hirsutisme et/ou acné sévére sur au moins deux zones du
corps et/ou alopécie) et/ou biologique (définie par une testostéronémie totale
>0.39 ng/ml et/ou une delta 4-androsténedionémie >1.75 ng/ml (7)(5))

3) Ovaires polykystiques en échographie sur au moins un des deux ovaires :

- 220 follicules de 2-9 mm sur au moins un des deux ovaires (28)

- Et/ou volume ovarien >10 cm3 (20)

- Et/ou surface ovarienne (mode tracé) > 5,5 cm2 , qui a, dans notre expérience, une
meilleure performance diagnostique que le volume ovarien dans le diagnostic d’un OPK
¢chographique (29)

Une modification des critéres de Rotterdam a été suggérée en 2011 par Dewalilly et al (5) en
intégrant I’AMH en tant que paramétre alternatif au critére échographique. Cette donnée a
¢galement ét¢ mise en exergue dans les toutes récentes recommandations internationales
consacrées a la prise en charge des femmes souffrant de SOPK (6)(30).

Le seuil d’AMH permettant de se substituer au critére échographique a fait 1’objet de nombreux
débats. Le seuil ’AMH au CHU de Lille a été établi a 35 pmol/l jusqu’au 31/12/2015 puis

réduit a 30 pmol/L a partir du 01/01/2016 suite a un changement de la méthode de dosage (30).

Le SOPK étant un diagnostic d’élimination, tous les diagnostics différentiels ont été
scrupuleusement éliminés (hyperprolactinémie, dysfonction thyroidienne, déficit hypothalamo-
hypophysaire (dont les anovulations hypothalamiques fonctionnelles), bloc en 21 hydroxylase
a révélation tardive, tumeurs ovariennes ou surrénaliennes androgénosécrétantes et syndrome

de Cushing) a I’aide d’un bilan complet (25).



Les patientes ayant un syndrome des ovaires polykystiques ont été¢ ensuite réparties en 4
phénotypes (A, B, C ou D) (Tableau 1) conformément a I’extension de la classification de

Rotterdam des NIH (National Institutes of Health) de 2012 (31).

Phénotype Phénotype A | Phénotype B | Phénotype C | Phénotype D
Trouble du cycle X X X
Hyperandrogénie X X X

Critére échographique X X X

Tableau 1 : Différents phénotypes du SOPK

La méme méthode a été suivie chez toutes les patientes souffrant de SOPK pendant toute la
durée de l’inclusion. Le bilan en Hopital de jour a comporté un examen clinique, une
échographie pelvienne ainsi qu’un bilan hormonal réalisés en phase folliculaire entre le 2°™ et
le 5°m¢ jour d’un cycle menstruel spontané, d’une hémorragie de privation induite par un
traitement progestatif séquentiel par Dydrogestérone (10 a 20 mg pendant 7 a 10 jours) ou de

fagon aléatoire chez les patientes en aménorrhée malgré la prise d’un tel traitement.

Des mesures anthropométriques (poids, taille, IMC, tour de taille) ainsi qu’une mesure
automatique de la tension au repos ont été réalisées.

Ensuite, un examen clinique a été effectué comprenant la recherche d’un hirsutisme en utilisant
le score modifi¢ de Ferriman et Gallwey (32,33). Un score au moins €gal a 7 est considéré

comme pathologique (34).

Le seuil de tour de taille pour définir I’obésité abdominale chez les femmes européennes est

> 80 cm (35) (selon les critéres de la fédération international du diabete 2005).



De plus, le tour de taille augmenté¢ est un critére indispensable mais non suffisant pour établir
la présence d’un syndrome métabolique.
Le syndrome métabolique se définit selon les critéres suivants (Tableau 2). Il nécessite la

présence d’un tour de taille augmenté associé a au moins 2 des 4 critéres restants (35).

> 80 cm chez la femme

> 130/85 mmHg

>1,5¢g/

< 0,5 g/l chez les femmes
Glycémie a jeun (GAJ) > 1
g/L

Et/ou DT2 avéré

Et/ou GAJ > 1,4 g/L 2 h apres
hyperglycémie provoquée par
voie orale

Critere obligatoire Tour de taille

Tableau 2 : Définition du syndrome métabolique

Pour la réalisation de I’échographie pelvienne, un systéme d’échographie Voluson E8 Expert
(GE Medical system France) a été utilis¢, équipé d’une sonde endovaginale a haute fréquence
(>8 MHz). L’échographie comprenait un compte des follicules antraux (CFA) mesurant entre
2 et 9 mm (comptage folliculaire dynamique 2D en temps réel), comme décrit par Coelho Netto
et al (36) ainsi qu’une mesure de la surface moyenne des ovaires par mesure manuelle via la

méthode de tracé (29).

Un bilan hormonal complet a été réalis¢ en paralléle en phase folliculaire le méme jour que
I’échographie et comprenait les dosages de FSH, LH, cestradiol, AMH, testostérone, delta 4

androsténedione SDHEA, 17 OHP, SBP ainsi qu’un bilan lipidique a jeun.

Les taux de LH, FSH, cestradiol, testostérone et 17 OHP ont été évalués grace a des dosages
radio-immunologiques réalisés avec un analyseur automatique (Architect, Abbott laboratories,

USA) (27). Quant au SDHEA, son dosage a été effectué a I’aide de 1’analyseur Dxi (Beckman



Coulteur, USA). En ce qui concerne la delta 4 androsténedione, elle était mesurée par

chromatographie liquide couplée a une spectrométrie de masse.

Jusqu’au 31 décembre 2015, la mesure de I’AMH était effectuée a 1’aide d’un kit immuno-
enzymatique de deuxieme génération AMH-EIA de Beckman Coulter Immunotech (Villepinte,
France). A partir du 1° janvier 2016, une méthode différente de dosage était mise en ceuvre,
utilisant le systéeme Access- Dxi (Beckman Coulter, USA). Les valeurs sont présentées en
pmol/l. La présence d’un laboratoire sur place a rendu le taux d’AMH plus fiable avec une
courte durée de stockage des prélévements.

Pour un bilan réalisé avant 2016, le taux d’AMH a été converti selon la formule suivante :
AMH = 0,77 X AMH +0,44 (30).

L’AMH en ng/ml a été convertie en pmol/l selon la formule suivante : 1 ng/ml= 7,14 pmol/L

(30).

Le score de HOMA, quant a lui, est un outil utilisé¢ pour évaluer la résistance a 1’insuline et la
fonction des cellules béta du pancréas dans le contexte du métabolisme du glucose.

On le calcule en utilisant les valeurs de la glycémie a jeun et de I’insulinémie a jeun selon la
formule suivante (37) :

HOMA = (Glycémie a jeun(mmol/L) X insulinémie a jeun(mUI/L)) / 22,5.

L’enjeu de cette étude était de déterminer les facteurs influencant le ratio AMH/ CFA c’est-a-
dire la surexpression d’AMH par follicule chez les patientes présentant un syndrome des ovaires

polykystiques.



Les facteurs étaient classés en trois grands groupes. Les facteurs cliniques/échographiques,
hormonaux et métaboliques.

- Parmi les facteurs cliniques (et échographiques), nous retrouvions 1’age des patientes,
les antécédents familiaux de SOPK, les antécédents familiaux métaboliques, le type de
trouble du cycle, I’hirsutisme, le tabac, le phénotype de SOPK ainsi que la surface
moyenne des ovaires.

- Parmi les facteurs hormonaux étaient testés la LH (en Ui/ml), la FSH (en Ui/ml),
I'cestradiol (en pg/ml), la testostérone (ng/ml), la 17 OHP (en ng/ml), la delta 4
androsténedione (en ng/ml), le SDHEA (en micromole/l) et la SBP (en nmol/l).

- Parmi les facteurs métaboliques nous avions I’'IMC (kg/m2), le tour de taille (en cm),
I’insulinémie a jeun (mUI/ml), la glycémie a jeun (en g/1), le HDL (en g/1), le LDL (en
g/l), les TG (en g/l).

L’objectif principal de 1’étude était de déterminer les facteurs influencant le ratio AMH/ CFA
c’est-a-dire la surexpression d’AMH par follicule chez les patientes présentant un syndrome
des ovaires polykystiques. Nous avons également voulu comparer les différents facteurs entre
le groupe correspondant au 1° quartile et celui correspondant au 4™ quartile.

Le seuil de 0,69 a été retenu pour la population dont le ratio est inférieur au 1°" quartile et le

seuil de 1,28 a été retenu pour celle dont le ratio est supérieur au 4™ quartile.



I1I- Analyses statistiques

Les données qualitatives sont présentées en effectif et en pourcentage. Les données
quantitatives sont exprimées par la moyenne et I’écart-type ou la médiane et I’intervalle
interquartile. La normalité des paramétres numériques a été vérifiée graphiquement et par le
test du Shapiro-Wilk.

L’association des facteurs cliniques, hormonaux et métaboliques sur le ratio

AMH/CFA est analysée a 1’aide des tests de Mann-Whitney ou de Kruskal-Wallis pour les
parametres qualitatifs et par ’analyse du coefficient de corrélation de Spearman pour les
parametres quantitatifs.

Le premier et le dernier quartile du ratio AMH/CFA sont comparés sur les divers

facteurs sus-cités en utilisant les tests du Chi-deux ou du Fisher exact sur les parametres
qualitatifs et par le test U de Mann-Whitney sur les paramétres quantitatifs.

Le seuil de significativité retenu est fixé a 5%. L’analyse statistique est réalisée a

I’aide du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) par I’Unité de

Biostatistiques du CHU de Lille.
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IV- Résultats

1) Descriptif de I’étude

la population étudiée sont présentées dans le tableau 3.

Cycles réguliers

Valeurs*

27 (24-30)

463 (42,3%)

917 (83,8%)

930 (89%)

121 (11%)

Cycles longs

202 (18,4%)

OSM

544 (49,5%)

Aménorrhée

Phénotype A

232 (21,1%)

177 (16,2%)

339 (30,9%)

570 (51,8%)

Phénotype B

53 (4,8%)

Phénotype C

120 (10,9%)

358 (32,5%)

347 (31,6%)

778 (72%)

5 (3,4-7,6)

4,7 (4,1-5,6)

39 (31-48)

0,4 (0,3-0.5)

1,6 (1,2-2,2)

5 (3,6-6,3)

0,5 (0,4-0,7)

46,4 (34,2-67,2)

33,3 (21,6-49,1)

5,5 (4,5-6,5)

50 (39-66)

0,95 (0,69-1,28)

29,5 (23-34.,9)

0,8 (0,8-0,9)

6,2 (3,5-10,7)

1,3(0,7-2,2)

0,5 (0,4-0,6)

1,1 (0,9-1,3)

0,8 (0,6-1,2)

La population étudiée comprenait 1101 patientes présentant un SOPK. Les caractéristiques de

Tableau 3 : Descriptif des facteurs cliniques/échographiques, hormonaux et métaboliques
étudiés. *Les variables qualitatives sont exprimées en effectif (pourcentage) et les variables
quantitatives sont exprimées en médiane (rang interquartile)
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2) Analyse statistique : corrélation entre le ratio AMH/CFA et les

facteurs

cliniques/échographiques, hormonaux et métaboliques

L’effet des différents facteurs étudiés sur le ratio AMH/CFA est résumé dans le tableau 4 et 5.

1,23 (0,93-1,78)

0,97 (0,7-1,25)

0,94 (0,69-1,23)

0,95 (0,69-1,25) 0,3871
0,96 (0,7-1,32)

1,04 (0,77-1,43) 0,0042
0,94 (0,69-1,26)

0,96 (0,71-1,24) 0,0392
0,91 (0,68-1,16)

0,95 (0,71-1,29)

1(0,7-1,5)

0,96 (0,71-1,26) 0,6421
0,93 (0,67-1,31)

0,98 (0,7-1,34) 0,0179
0,89 (0,69-1,2)

0,94 (0,69-1,33) 0,0025

Tableau 4 : Corrélation entre le ratio AMH/CFA et les facteurs cliniques dans la population

étudiée
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0,3716
0,102 0,0007
0,14 <0,0001
-0,04 0,1654
0,08 0,0084
0,07 0,0197
0,24 <0,0001
0,12 <0,0001
-0,05 0,0759
0,07 0,0128
-0,14 <0,0001
-0,14 <0,0001
-0,15 <0,0001
-0,15 <0,0001
-0,09 0,0047
0,08 0,0065
0 0,9741
-0,09 0,0048

Tableau 5 : Corrélation entre le ratio AMH/CFA et les différents facteurs dans la population
étudiée.

La surexpression d’AMH par follicule, représentée par le ratio AMH/CFA semble
significativement moins importante chez les patientes SOPK ayant des antécédents familiaux
métaboliques.

Le ratio AMH/CFA est d’autant plus important que le trouble du cycle est sévere.

Concernant le tabac, le rapport AMH/CFA est significativement plus élevé dans le groupe des
patientes non fumeuses. Concernant les facteurs hormonaux, on retrouve une association
significative pour la LH, la testostérone totale, la delta 4 androsténedione, la 170HP, I’ eestradiol
et la SBP. Quand le taux de ces hormones augmente, le ratio AMH/CFA augmente. En revanche

I’association n’est pas significative pour la FSH et le SDHEA.
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Pour ce qui est des facteurs métaboliques, 1’association est significative pour tous les facteurs
a I’exception du LDL. Quand I’'IMC, le tour de taille, I’insulinémie, le HOMA, la glycémie
et/oules TG diminuent, le rapport AMH/CFA augmente. En revanche, quand ’HDL augmente,

le rapport augmente.

3) Analyse statistique : comparaison des différents facteurs entre le groupe correspondant

au 1°* quartile du ratio AMH/CFA et le groupe correspondant au 4™ gquartile.

La distribution du ratio AMH/CFA a été ¢tudiée dans la population analysée grace a un

diagramme de type boite a moustache (figure 1).

Distribution of AMH_CFA by n

AMH_CFA
1

Figure 1 : Distribution du ratio AMH/CFA dans la population analysée

Les différents facteurs suscités ont été ensuite comparés entre le groupe qui correspond au 1°¢
quartile de ce ratio et celui qui correspond au 4°™ quartile (tableau 6). Dans le groupe Q1, on
constate un profil plus métabolique avec des patientes ayant un IMC et un tour de taille plus
¢levés de fagon significative par rapport au groupe Q4. De la méme facon, I’insulinémie, la
glycémie a jeun, les triglycérides et le score de HOMA sont plus ¢élevés dans le groupe Q1.
Dans le groupe Q4, on retrouve un profil neuroendocrinien avec une dysfonction plus marquée

de la granulosa. On constate moins d’antécédents familiaux métaboliques et une corrélation
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positive significative entre la production d’AMH par follicule et la LH, la testostérone, la delta

4 androstenedione, la 17 OHP et I’cestradiol. Sur le plan métabolique, ’HDL est également plus

élevé.

111 (43%) 122 (44%) 0,6968
227 (87%) 220 (80%) 0,0227
28 (11 %) 25 (9%) 0,0327
55 (21%) 34 (12%)

123 (47%) 141 (51%)

57 (22%) 76 (28%)

94 (36%) 91 (33%) 0,5374
81 (31%) 67 (24%) 0,0899
141 (54%) 152 (55%) 0,1337
8 (3%) 20 (7%)

28 (11%) 25 (9%)

86 (33%) 80 (29%)

27 (23-30) 27 (24-30) 0,5697
5,25 (4,35-6,48) 5,81 (4,95-6,73) 0,0002
4,4(2,9-6,8) 5,9 (3,7-8) <0,0001
4.8 (4,1-5,7) 4,7 (4-5.4) 0,0720
38 (31-46) 41 (32-50) 0,0331
0,39 (0,28-0,52) 0,44 (0,3-0,56) 0,0108
1,4 (1,03-1,78) 1,94 (1,38-2,45) <0,0001
0,51 (0,37-0,69) 0,6 (0,45-0.8) 0,0001
53 (3,8-7,1) 4,8 (3,4-6,8) 0,0963
28,5 (19-46,1) 33,7 (21,9-47.,9) 0,0577
32 (25,6-36.,9) 27,8 (22-34) <0,0001
98 (83-108) 89 (75-103) <0,0001
8,3 (4,7-13,8) 5,9 (3,3-10,5) <0,0001
1,58 (0,96-2,93) 1,18 (0,63-2,14) <0,0001
0,84 (0,78-0,92) 0,82 (0,77-0,89) 0,0234
0,45 (0,39-0,53) 0,49 (0,4-0,61) 0,0016
1,1 (0,92-1,32) 1,09 (0,92-1,29) 0,9783
0,9 (0,65-1,34) 0,79 (0,57-1,14) 0,0051

Tableau 6 : Comparaison des différents facteurs étudiés entre le groupe correspondant au 1¢
quartile du ratio AMH/CFA et celui correspondant au 4°™¢ quartile
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V- Discussion

1) Facteurs cliniques/échographiques

En ce qui concerne I’age des patientes, il n’y a aucune corrélation observée entre I’age et la
surproduction d’AMH par follicule chez les patientes souffrant de SOPK. Cette constatation est
en accord avec plusieurs études antérieures qui ont également montré 1’absence de lien entre
I’age et les niveaux d’AMH chez les patientes atteintes de SOPK telles que les travaux de Pigny
et al en 2003 (38) ou encore ceux publiés par notre équipe en 2021 (25). En revanche une étude
de cohorte observationnelle rétrospective menée par Lie Fong et al (39) avait démontré que
I’age avait un impact significatif sur les niveaux d’AMH entre les patientes souffrant de SOPK
et les témoins. De la méme fagon, une diminution de 11 fois le ratio AMH/CFA avait été
observée chez les femmes de plus de 45 ans par rapport aux patientes plus jeunes dans 1’étude
prospective de Robertson et al (40).

Cependant, il est important de noter que le groupe de patientes de notre étude était
principalement composé¢ de femmes jeunes avec seulement huit patientes agées de 40 ans ou
plus dont une seule ayant plus de 45 ans. Il est donc possible que 1’age relativement jeune de
nos patientes ait contribué a ces différences. Comme 1’ont suggéré Robertson et al (40),
I’augmentation de la FSH a la fin de la période reproductive pourrait exercer une influence sur
I’AMH ce qui entrainerait une diminution significative de la production d’AMH par les

follicules.

En ce qui concerne I’exposition au tabac, notre étude révele une augmentation significative du
rapport AMH/CFA chez les patientes non fumeuses. Il semble que le tabagisme puisse entrainer
une réduction de la production d’AMH par follicule estimée a environ 10%. Ces résultats ne
sont cependant pas corroborés par 1’analyse en quartiles de notre étude. Contrairement a nos

résultats, une étude transversale antérieure menée par Bothou et al (41) n’avait pas identifié¢ de
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lien significatif entre le taux d’AMH et le tabagisme chez les patientes atteintes de SOPK.
Cependant d’autres études menées chez les femmes fumeuses et non fumeuses avaient retrouvé
un impact négatif du tabac sur I’AMH avec notamment une baisse de 3,6 % de I’AMH chez les
fumeuses dans I’étude transversale de Dolleman et al (42) ou encore une baisse de 2,29 ng/ml
de ’AMH chez les fumeuses dans 1’étude de Fuentes et al (43). Une hypothése intéressante
¢tait mise en exergue dans 1’é¢tude de Fuentes et al (43) : les auteurs mettaient en avant un

possible effet direct toxique du tabac sur les cellules de la granulosa.

Concernant le phénotype, des études antérieures sur les phénotypes des patientes atteintes de
SOPK ont révélé des associations intéressantes avec I’AMH.

Une étude menée par 1'équipe de Piouka (44) avait établi une forte corrélation entre les taux
d'AMH et la sévérité des symptomes du SOPK, indiquant que des taux ¢élevés d'AMH étaient
liés a un profil plus androgénique et a une fréquence accrue d'oligo-anovulation, en particulier
dans le phénotype A par rapport au phénotype C ovulatoire.

De maniére similaire, Pellat et al (12) avaient mis en évidence que les cellules de la granulosa
des patientes SOPK anovulatoires produisaient 18 fois plus d’AMH que celles des patientes
SOPK ovulatoires. Cette surproduction d'AMH chez les patientes anovulatoires pourrait étre
liée a une diminution de la sensibilité a la FSH, contribuant ainsi a 1'anovulation (12).

Alebic et al (45) avaient suggéré, que les patientes présentant une oligo-aménorrhée avaient
une production d’AMH par follicule plus élevée, indépendamment de leur statut androgénique
et/ou métabolique.

Cette suggestion avait été étayée par Dewalilly et al (20) qui avaient démontré que les femmes
présentant un phénotype normo-ovulatoire hyperandrogéne avaient un taux d’AMH sérique
médian inférieur a celui des femmes présentant un phénotype oligo-anovulatoire non

hyperandrogéne.
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Bhide et al (46) avaient observé une production d'AMH par follicule plus élevée dans les
phénotypes oligo-anovulatoires (A et D) par rapport aux OPK échographiques seul, de fagon
significative et par rapport au phénotype C, mais de facon non significative.

Cette étude avait également montré une corrélation négative non significative avec la FSH et
une corrélation positive significative avec la LH dans les phénotypes A et D par rapport aux
phénotypes C et aux OPK échographiques seuls.

Dans la premiére partie de notre étude, nous avons constaté une surexpression de I’AMH par
follicule dans le phénotype B. Il est important de noter que le phénotype B n’était pas pris en
compte dans les études citées ci-dessus du fait d’un effectif limité (25,45,46). Notre étude
comporte 53 patientes ayant un phénotype B, ce qui est considéré comme un échantillon
représentatif. Dans 1’étude en quartile, il n’y a en revanche pas de corrélation mise en évidence

concernant le phénotype.

2) Facteurs hormonaux

Dans notre étude nous pouvons observer une corrélation positive entre la LH et la surproduction
d’AMH par follicule. Des liens étroits entre I’AMH et la LH avait déja été mis en évidence dans
d’autres ¢études (19,25). Huang et al (47) avaient rapporté que pres de la moitié des femmes
atteintes de SOPK présentaient des taux élevés de LH avec une prévalence encore plus marquée
en I’absence de trouble métabolique. Les travaux de Bhide et al en 2015 (21) avaient également
mis en évidence une concentration significativement plus élevée de LH chez les patientes
atteintes de SOPK par rapport aux patientes témoins ou a celles présentant uniquement un OPK
échographique. Un certain nombre de données expérimentales animales (mod¢les murins) et
humaines suggerent en effet que I’AMH exerce une action activatrice sur les neurones 8 GnRH
(16)(18). Ainsi, l’augmentation des taux d’AMH au niveau hypothalamique serait

accompagnée d’une augmentation dose-dépendante de la sécrétion et de la pulsatilité¢ de la LH.
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L’association entre la FSH et le ratio AMH/CFA n’est pas significative dans notre étude.
L’équilibre entre la FSH et ’AMH est crucial pour la transition des follicules sous 1’influence
des androgenes vers ceux sous I’influence des cestrogeénes (17). Une corrélation négative entre
la FSH et ’AMH est suggérée depuis longtemps dans le SOPK (38,48,49). Dans 1’étude
transversale de Bhide et al (21), la FSH était similaire entre les patientes souffrant de SOPK et
les patientes ayant un OPK échographique seul mais était significativement plus faible que chez
les témoins.

Des données contradictoires montrent que chez les patientes avec une insuffisance gonadotrope,
I’AMH est diminuée et le taux augmente sous FSH exogéne (50). Tout ceci indique une relation

complexe entre I’AMH et la FSH qui n’est pas encore entierement comprise.

Dans notre étude I’cestradiol est corrélé positivement avec la production d’AMH par follicule,
et est plus élevé dans le 4°™ quartile lors de la seconde partie de notre étude. Cela semble étre
en contradiction avec certaines données de la littérature. En effet une corrélation négative avait
¢té mise en évidence entre 1’cestradiol et I’AMH chez les femmes atteintes de SOPK (51,52).
De maniére similaire, une étude in vitro antéricure chez la souris avait démontré une réduction
de ’AMH en réponse a la FSH et a I’cestradiol (53).

Cette conclusion reste étonnante en premier lieu mais la corrélation reste tres faible.

Une des hypotheses, suggérée par certaines données expérimentales, serait un effet positif des
cestrogénes sur la croissance folliculaire globale. Selon Homer et al (54), 1’cestradiol
améliorerait la sensibilité des follicules a la FSH et donc augmenterait la production d’AMH

par follicule.
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Pour ce qui est des androgenes, une corrélation positive est retrouvée dans notre étude avec des
taux plus élevés dans le 4™ quartile. On sait qu’il existe une corrélation positive entre I’AMH
et les androgenes (19,38).

L’action principale des androgénes aurait lieu pendant les premiers stades de la folliculogenese
(17). Comme I’ont démontré Catteau-Jonard et al en 2008 (22), il existe une plus forte
expression du géne du récepteur aux androgenes dans les cellules de la granulosa des follicules
pré-antraux et antraux précoces par rapport aux grands follicules pré-ovulatoires. Selon Eldar-
Geva et al (55), les femmes SOPK souffrant d’hyperandrogénie avaient des concentrations
d’AMH plus ¢levées que les femmes souffrant de SOPK avec des concentrations normales
d’androgénes. Cependant Homburg et al (56) ont démontré que I’AMH et le ratio AMH/CFA
étaient similaires entre le phénotype C ovulatoire hyperandrogénique et les patientes ayant un
OPK échographique seul, ovulatoire et normo androgénique. De maniére similaire, la
diminution du taux d’AMH chez les patientes SOPK qui recevaient des doses ¢levées d’acétate
de cyprotérone, un progestatif avec de puissantes propriétés anti-gonadotropes et anti-
androgenes, était comparable a celle observée lors de I'utilisation d’autres traitement anti-
gonadotropes comme les contraceptifs oestroprogestatifs (57,58). Cela témoignait d’un role

direct probablement limité des androgenes sur la production d’AMH par follicule.

Concernant la SBP, on retrouve une corrélation positive non retrouvée dans 1’analyse en
quartile. Les patientes ayant les taux de SBP les plus élevés ont des profils métaboliques moins
séveres et donc un ratio AMH/CFA plus ¢élevé. En effet la SBP est un marqueur du risque
métabolique et selon Robin et al (25), dans les formes de SOPK avec une SBP plus élevée, la

production d’AMH est plus importante.
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3) Facteurs métaboliques

Dans notre étude, lorsque 1’insulinémie, le HOMA, la glycémie a jeun, ’IMC, le tour de taille
et/ou les TG diminuent, le rapport AMH/CFA augmente.

Robin et al (25) avaient révélé, apres une analyse en quartiles, que les patientes souffrant de
SOPK ayant les taux d’AMH les plus €levés présentaient moins de troubles métaboliques que
celles ayant les taux d’AMH plus bas. Les patientes atteintes de SOPK appartenant au 4°m¢
quartile avaient des phénotypes plus séveres (AMH et LH plus élevées, plus d’hyperandrogénie
et d’Oligo anovulation et donc plus de phénotype A) mais moins de troubles métaboliques
(IMC, tour de taille et insuline plus bas) que les patientes du 1¢ quartile (plus de phénotype C
et D). Ainsi, le 1°" quartile associé a une AMH plus basse correspondait a un profil métabolique
plus prononcé chez les patientes souffrant de SOPK tandis que le 4°™ quartile avec une AMH
plus élevée correspondait a un profil neuroendocrinien caractérisé par une maladie ovarienne
plus marquée.

Néanmoins, cette association n’était pas constante car 1’étude retrouvait environ 1/3 des
patientes avec une AMH trés élevée présentant une obésité et 1/3 des patientes du 1°" quartile

ayant un phénotype A.

De maniére similaire, I’étude menée par Jaswa et al (59) avait mis en évidence une corrélation
négative entre le tour de taille et I’'IMC par rapport au ratio AMH/CFA. En outre, les données
de cette étude ne fournissaient pas de preuve en faveur du role de I’hémodilution dans cette
relation.

Ces ¢léments suggérent un impact négatif de I’exces de tissu adipeux et donc d’un IMC élevé

sur la production de I’AMH par les cellules de la granulosa des follicules ovariens.
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L’idée selon laquelle il existerait 2 sous-groupes (un groupe « métabolique » et un groupe
« reproductif ») de patientes présentant un SOPK a été détaillé dans I’étude de Dapas et al en
2020 (26).

Dans cette étude il existait un groupe « reproductif » (23% des patientes de I’étude) avec des
taux de LH et de SBP plus ¢levés, un IMC et une insuline plus faible. Le groupe « métabolique »
¢tait composé de 37% des patientes et 'IMC, la glycémie et I’insuline y étaient plus élevés au
détriment des taux de LH et de SBP qui étaient plus faibles. Le dernier groupe était le groupe
« indéterminé » et concernait 40% des patientes situées entre ces deux profils extrémes. Puis
des tests d’association a 1’échelle du génome (GWAS) avaient été réalisés dans ces différents
groupes. Cela mettait en évidence des associations de polymorphismes génétiques différents
selon les sous-groupes de SOPK. Cependant dans cette étude, ’AMH n’était pas prise en

compte.

4) Forces et limites de I’étude

Les forces de I’é¢tude sont I’effectif important de 1101 patientes et la standardisation du bilan

avec des méthodes de recueil identiques chez toutes les femmes incluses dans cette étude.

L’étude présente néanmoins certaines limites notamment le fait qu’il s’agisse d’une étude
monocentrique et rétrospective. Une autre limite potentielle de I’étude pourrait étre 1’absence
de groupe témoin. Cependant nous savons déja que la production d’AMH par follicule est plus
¢levée dans le SOPK (12,24).

Le ratio AMH/CFA était utilisé comme marqueur de substitution de la production moyenne
d’AMH par follicule comme cela avait déja ét¢ utilisé dans diverses études (21,45,60).

L’échographie et le CFA peuvent étre soumis a la subjectivité de I’opérateur. Cependant, on
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peut considérer que sur une population de cet effectif, il donne une bonne tendance, méme avec
les réserves liées au caractere opérateur-dépendant.

La variabilité inter et intra observateur du CFA aurait pu étre réduite par ’utilisation du sono
AVC mais cela aurait nécessité une formation spécifique de 1’opérateur et cette technique peut

générer des artefacts ce qui nécessite un post traitement manuel de I’image (36).
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Conclusion

En conclusion, divers facteurs semblent associer a la surproduction d’AMH par follicule chez
les patientes atteintes de SOPK. Cette étude met également en lumiére des profils bien distincts
parmi les patientes présentant un SOPK : un profil plus métabolique dans lequel la dysfonction
de la granulosa est moins marquée et un profil neuroendocrinien qui correspond a une atteinte
ovarienne plus sévere. Ce travail renforce I'idée qu'il n'existe pas un seul type de SOPK, mais

plutdt plusieurs formes de SOPK présentant des physiopathologies intrinséques distinctes.
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Introduction : L hormone antimiillérienne (AMH) joue un role important dans la physiopathologie du
Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) et est étroitement corrélée au compte des follicules antraux
(CFA). Les patientes atteintes de SOPK présentent des taux d’AMH plus ¢levés ainsi qu'une augmentation
du nombre de follicules antraux. Ces taux élevés d’AMH résulteraient en partie d’une surproduction d’AMH
par les cellules de la granulosa. Le ratio AMH/CFA serait le reflet de la dysfonction intrinséque de la
granulosa. L’enjeu de cette étude était d’étudier les différents facteurs impliqués dans la production d’AMH
par follicule chez les patientes souffrant de SOPK.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective de données collectées prospectivement au CHU de Lille entre
le 04/01/2008 et le 20/05/2022. Au total 1101 femmes atteintes de SOPK selon les critéres de Rotterdam
modifiés ont ét¢ incluses dans 1’étude. L’association des différents facteurs sur le ratio AMH/CFA a été
analysée. Nous avons également voulu comparer les différents facteurs entre le groupe correspondant au 1
quartile du ratio AMH/CFA et celui correspondant au 4™ quartile afin de déterminer deux populations
distinctes de patientes présentant un SOPK.

Résultats : Parmi les facteurs cliniques, ’association avec le ratio AMH/CFA est significative pour les
antécédents familiaux métaboliques (p=0,0042), le type de troubles du cycle (p=0,0392), le tabac
(p=0,0179), le phénotype (p=0,0025) et la surface moyenne ovarienne (p=0,0007). Concernant les facteurs
hormonaux, on retrouve une association significative pour la LH (r=0,14, p< 0,0001), la testostérone totale
(r=0,07, p<0,0197), la delta 4 androsténedione (r=0,24, p< 0,0001), la 170HP (r=0,12, p< 0,0001),
I’cestradiol (r=0,08, p= 0,0084), la SBP (r=0,07, p= 0,0128). Quand le taux de ces hormones augmente, le
ratio AMH/CFA augmente. En revanche ’association n’est pas significative pour la FSH (r=-0,04, p=
0,1654) et le SDHEA (r=-0,05, p= 0,0759). Pour ce qui est des facteurs métaboliques, 1’association est
significative pour tous les facteurs a I’exception du LDL. Quand I’insulinémie (r=-0,15, p< 0,0001), le
HOMA (r=-0,15, p< 0,0001), la glycémie (r=-0,09, p= 0,0047), les TG (r=-0,09, p=0,0048) diminuent, le
rapport AMH/CFA augmente. Quand I’'IMC (r=-0,14, p < 0,0001) et le tour de taille (r=-0,14, p< 0,0001)
diminuent, le rapport AMH/CFA augmente. Quand ’HDL (r=0,08, p= 0,0065) augmente, le rapport
augmente. Concernant I’analyse en quartile, on pouvait constater un profil plus métabolique dans le groupe
QL1 et un profil neuroendocrinien avec une dysfonction plus marquée de la granulosa dans le groupe Q4.

Conclusion : Plusieurs facteurs sont associés a la surproduction d’AMH par follicule chez les patientes
atteintes de SOPK. Cette étude met également en lumiere deux profils bien distincts de patientes présentant
un SOPK : un profil plus métabolique dans lequel la dysfonction de la granulosa est moins marquée et un
profil neuroendocrinien qui correspond a une atteinte ovarienne plus sévére.
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