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Résumé

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) ou la dystrophie ovarienne est I’un des
désordres hormonaux féminin, une endocrinopathie tres fréquente chez la femme en age de

procrée.

L’objectif de ce travail était de contribuer a une étude rétrospective et réaliser une mise a jour
bibliographique des actualités sur le SOPK, mise a jour des actualités en pratique sur le SOPK
dans la région d’ Alger centre. Ce travail a été réalisé durant une période de 4 mois ou nous avons
traiter 17 dossiers appartiennent a des femmes atteintes de SOPK au niveau du service de

Gynecologie Obstétriques du CHU Mustapha Bacha Alger.

Nos résultats montrent que le SOPK est d’une grande prévalence chez les femmes agées de 20 a
30 ans, la plupart de ces derniéres étaient obeses (ou de surpoids, 53%) présentent aussi des
cycles irréguliers souvent longs ou absents (aménorrhées), des signes d’hyperandrogénie
(cliniques et /ou biologiques) comme [I’hirsutisme 35 %, et 1’acné 29%. Les critéres
échographiques ont été également retenus, 59 % présentent un aspect des ovaires microkystiques
et 23 % avec un aspect multifolliculaires, 17% des macro kystes. D’apres 1’étude, on a déterminé
le phénotype de chaque cas traité dont le phénotype le plus commun était 1, SOPK classique
(53%) ; puis 3 SOPK non hyperandrogénique (41%), 2 hyperandrogenique (6%) et 4 SOPK non
ovulatoire (0%).

La prise en charge du syndrome différe d’une femme a 1’autre selon le type des symptomes
qu’elle présente et dont les médecins se basent sur le traitement de I’hyperandrogénie par des
médicaments a action anti-androgéniques, et I’anovulation par des traitements cestro-

progestatifs, ainsi les traitements de I’hyperinsulinisme.

Mots clé : SOPK, femme, hyperandrogenie, cycle, diagnostic, traitement, enquéte.



Summary

Polycystic ovary syndrome (PCOS) or ovarian dystrophy is one of the female hormonal
disorders, very commonly to happen during the Childbearing age . The objective of this study
was to contribute to a retrospective study and carry out a bibliographic update of news on

PCOS,as well as ,getting updates by practice on PCOS in the central Region of Algiers .

This study was carried out during a 4 months period when we treated 17 files belonging to
women with PCOS at the level of the Obstetric Gynecology department in Mustapha Bacha

institution in Algiers.

Our results showed that PCOS is highly prevalent in women aged from 20 to 30, most of them
were obese (or overweight, 53%) also have irregular cycles that are often long or absent
(amenorrhea), signs of hyperandrogenism (clinical and / or biological) such as hirsutism 35%,
and acne 29%. The ultrasound criteria were also retained, 59% present an aspect of microcystic
ovaries and 23% with a multifollicular aspect, 17% of macro-cysts.

Based on the study, the phenotype was determined for each treated case and the most common
phenotype of was 1, classical PCOS (53%); then 3 non-hyperandrogenic PCOS (41%), 2
hyperandrogenic (6%) and 4 non-ovulatory PCOS (0%).

The management of the syndrome differs from one woman to another depending on the type of
symptoms she shows and the doctors she gets treated by hyperandrogegism with drugs with anti-
androgenic action, and anovulation. by estrogen-progestogen treatments, as well as
hyperinsulinism treatments. Keywords: PCOS, woman, hyperandrogenia, cycle, diagnosis,

treatment, investigation.

Key words: PCOS, woman, hyperandrogenism, cycle, diagnosis, treatment, investigation
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Introduction

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), les dystrophies ovariennes et aussi appelé
syndrome de Stein-Leventhal, Considérée comme 1’endocrinopathie la plus fréquente chez la
femme en &ge de procréer, c’est une affection hétérogéne Décrit pour la premiére fois par Stein et
Leventhal en 1935 (Stein et Leventhal, 1935). Depuis, sa définition n’a cessé d’évoluer, La
derniére date des criteres de Rotterdam publiés en 2003.

Son origine est pour I’instant mal connue mais différentes hypothéses sont proposées sur le

plan genétique, épigenétique et a type de reprogrammation feetale.

Sa définition actuelle prend en compte des critéres cliniques (troubles du cycle menstruel,
hyperandrogénie clinique), hormonaux (hyperandrogénie biologique) et/ou échographiques
(aspect d'ovaires polykystiques). Selon Marck, 2010, le SOPK est la cause la plus fréquente de

troubles de I’ovulation, d’infécondité et d’hyperandrogénie.

Les critéres de diagnostics réunis dans le consensus de Rotterdam, font encore I’objet de
controverses en raison de leur présence inconstante (ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS, 2004).
Ils peuvent s’accompagner d’une obésité abdominale, d’une dyslipidémie, d’une hypertension
artérielle et/ou d’une insulinorésistance, témoignant de I’importance notable du profil
métabolique et endocrinologique du syndrome, qui ne se limite donc pas a une simple pathologie
gynécologique (ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS, 2012).

Le SOPK a un impact majeur sur la qualité de vie des femmes souvent associé a une surcharge
pondérale et entraine de nombreuses complications a court et long terme. De plus, il représente
une part non négligeable dans les dépenses de santé, tant pour son diagnostic que sur le plan

thérapeutique.

Cependant il s’agit d’une pathologie peu diagnostiquée du fait de son expression clinique
variable et de la faible coordination des soins entre les nombreux spécialistes pouvant intervenir
dans la prise en charge de ces femmes. Les patientes sont donc fréquemment soignées pour leurs
symptébmes du moment mais rarement pour le SOPK dans sa globalité et recoivent peu

d’informations concernant leur trouble (Alizée, 2017).

De plus il est reconnu qu’un changement du mode de vie permet une nette amélioration du
phénotype de cette pathologie et en diminue les complications. D’apres les observations, nous
constatons que la physiopathologie liée au SOPK est tres complexe et nécessite une grande

compréhension afin de pouvoir établir les traitements nécessaires.



L’enjeu de la prise en charge du syndrome des ovaires polykystiques est donc double :
traiter les effets immédiats de la maladie, de maniére a restaurer la fertilité et & améliorer la
qualité de vie des patientes, et dans un second temps, a prévenir I’apparition des complications

métaboliques, obstétricales et cardiovasculaires.

L’objectif de ce travail est de contribuer a une étude rétrospective afin de réaliser une mise
a jour des actualités bibliographiques et en pratique sur le SOPK, et pour cela cette these se
décompose ainsi en 3parties. Nous débuterons par une étude bibliographique montrant des
rappels sur I’anatomie et la physiologie des cycles sexuels féminins, préalable nécessaire a la
compréhension des perturbations retrouvées dans le syndrome des ovaires polykystiques. S’en
suit la seconde partie en définissant tout d’abord le syndrome des ovaires polykystiques dans ses
aspects cliniques et biologiques. Cette partie sera également 1’occasion d’expliquer la
physiopathologie du syndrome connue aujourd’hui, ainsi que ses conséquences a court et long
terme et la prise en charge thérapeutique du syndrome, aussi bien dans son aspect

pharmacologique qu’hygiéno-diététique.

Enfin, la 3°™ partie une étude rétrospective sur ce syndrome présente la partie expérimentale,

réalisée au niveau de CHU de Mostapha Bacha de la Wilaya d’Alger.



Chapitre |

L’ovaire de la femme



1.1. Appareil génital féminin

L’appareil génital féminin correspond a I’ensemble des organes chargés de la reproduction
(Rame et Thérond, 2009). A partir de la puberté, les femmes connaissent habituellement une
succession de modifications périodiques dans leurs ovaires et utérus déterminant ainsi le cycle
menstruel (Martin et al, 2002) qui se deroule chaque mois pendant les années fécondes ; c'est-a-
dire a partir de la puberté (13 ans en moyenne) jusqu’a la ménopause (environ 51 ans). Ce cycle

dure généralement entre 25 et 32 jours (Idelman, 1994).
1.1.1 Embryologie de I’appareil génitale féminine

La femme possede un appareil génital unique et propre a I’espéce humaine. Connaitre
son embryologie, son anatomie, et sa physiologie complexe, est important tant sur le plan de

notre vie privée (IFPVPS, Anatomie de I’appareil génital).

Le tractus genital féminin se développe au cours de I'embryogénése, principalement entre
la 3eme et la 17eme semaine de gestation. Au 4éme mois apres la conception, le développement
des organes génitaux externes est accompli (Bourgeois,2008) Deux éléments marquent le
développement de I'appareil génital féminin : un stade indifférencié jusqu'a la 8éme semaine
embryonnaire, et des fortes liaisons simultanées avec le développement de I'appareil urinaire a
partir d'ébauches, en partie communes (Barriere et Mirallie ,2007). L’embryogénése de 1’appareil
génital féminin est indissociable de celle de I’appareil urinaire et de la reptation du cloaque
(Bargy et Morel-bouvattier,2008). Malgré le dimorphisme chromosomique caractérisé par
’association du chromosome X et du chromosome Y de facon différente chez le gargon et la
fille, aucune différence morphologique n’est décelable au cours du développement embryonnaire

entre les deux sexes (Enche-razavi et Escudier, 2010).

Chez I’individu de sexe féminin, au caryotype 46 XX, en [’absence d’hormone
antimallérienne, les canaux de Miller vont se développer selon 3 étapes majeures (Porcu et
Heckenroth, 2005) :

1) A partir de la 3éme semaine du développement embryonnaire, soit 5 SA, les gonocytes
primordiaux vont étre réintégrés du fait de la plicature de I’embryon et de la croissance
de la cavitt amniotique (Bargy et Morel-Bouvattier, 2008). Deux saillies
mésenchymateuses recouvertes d'ectoblaste se forment de part et d'autre de la membrane
cloacale. Elles fusionnent sur la ligne médiane a leur partie antérieure, constituant

I'éminence cloacale, qui se prolonge en arriere par les replis cloacaux. Les cellules



germinales colonisent les crétes génitales autour du mesonéphros, le rein primitif, et
restent indifférenciées pendant 2 semaines.

2) De la 6éme a la 9eme semaine, survient un cloisonnement transversal qui aboutit
I'individualisation du sinus urogénital en avant et du rectum en arriere, et qui rapproche
les gonocytes de la ligne médiane. Les canaux de Miller migrent vers le sinus uro-genital
et les reins vers les fosses lombaires. A partir de la 10éme semaine, I'éminence cloacale
s'allonge et forme le tubercule geénital, les replis cloacaux sont diviseés en repli génital en

avant et en repli anal en arriére. C’est I’accolement des canaux de Mdller.

3) De la 14éme a la 17éme semaine de gestation, il y a une résorption de la cloison
inter- mallérienne et deux soulévements mésenchymateux apparaissent en dehors des
replis génitaux : ce sont les bourrelets génitaux. Les replis genitaux encadrent alors

I'infundibulum génital.

Les conduits mésonéphrotiques, ou canaux de Wolff, canaux excréteurs du rein
primitif, disparaissent donc progressivement : ils persistent sous forme de résidus qui sont
de haut en bas, 1’époophoron (organe de Rosenmdiller), le paraphooron et la portion infra-
génitale (source de kystes ultérieurs) (Tourris et al, 2003). Par la suite, en 1’absence de
testostérone, le tubercule génital se développe peu et constitue le clitoris, les replis
génitaux se développent vers I’extérieur et deviennent les petites lévres et le capuchon
clitoridien. Les bourrelets génitaux deviennent les grandes levres. La différenciation des
organes génitaux externes est tardive, au cours du 3eme mois de grossesse (Barriere et
Mirallie, 2007) et leur féminisation n’est compléte qu’a la fin de la 28 SA. La
différenciation féminine est hormonodépendante, limitée dans le temps et dans 1’espace :
I’absence de testostérone et d’AMH permet la différenciation féminine, alors que
I’expression des récepteurs aux androgénes est identique dans les canaux de Wolff quel
que soit le sexe embryonnaire. Bien que les ovaires produisent des estrogenes, ces
annexes ne sont pas indispensables a la féminisation (Bourgeois, 2008 ; Bargy et Morel-
bouvattier,2008 ; Encha-razavi et Escudier, 2010).

Le phénotype féminin ne dépend pas que du sexe chromosomique et du facteur

génétique : les facteurs embryologiques et endocriniens sont également déterminants.
1.1.2Anatomie de ’appareil reproducteur féminin

L’appareil génital féminin est composé d’une partie extérieurement visible, la vulve, et une
partie intérieure qui comprend les gonades ou ovaires, les trompes de Fallope, ’utérus et le vagin

(Figure 1) (Netter et al., 1995).
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Figure 1. Organes génitaux internes (Marieb, 2005).

1.1.2.1Anatomo-histologie des ovaires

Anatomie des ovaires
L’ovaire est un organe pair de siege intra péritonéale, situé dans le petit bassin, de part et
d’autre de 1’utérus. Ils sont liés par le ligament large et sont reliés aux trompes de Fallope. Ils
servent a I'élaboration des ovules qui seront ensuite captés par les trompes, d'autre part, les
ovaires possedent une fonction endocrine (Bazot et al, 2000).

Les ovaires sont de forme ovoide ; elles mesurent environ 3,5 cm de hauteur, 2cm de largeur

et lcm d’épaisseur. Leur consistance est ferme avec une couleur blanche rosée (Rame et

Therond, 2006).

Chaque ovaire comporte trois zones distinctes : 1’épithélium, la zone médullaire et la zone
corticale (figure 2). Cette derniére est située dans la région périphérique et contient plusieurs

follicules a différents stades de maturation. La zone médullaire quant a elle, située dans la région



centrale, contient un tissu conjonctif, largement vascularisé par un réseau complexe de vaisseaux

sanguins et de vaisseaux lymphatiques (Noara et al, 2005).
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Médulla Folhcules primor dianx
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Figure 2. Structure de I’ovaire (Noara et al, 2005).

L’ovaire présente double fonction ; une fonction exocrine (maturation et émission
cyclique de ’ovocyte) et une fonction endocrine (sécrétion hormonale oestro-progestative) sous
contr6le des gonadotrophines hypophysaires, FSH (hormone folliculo-stimulante) et LH

(hormone lutéinisante) (Bazot et al, 2000).



Structure histologique des ovaires

Sur le plan histologique I’ovaire est constitué d’un épithélium germinatif formé d’une couche
de mésothéliocytes cubiques pourvus de microvillosités (Kamina,2000), d’une capsule de tissu
conjonctif de collagéne situé immédiatement sous 1’épithélium germinatif, appelée Tunique
albuginé (Tortora et Anagnostakos,1988) et enfin d’une région de tissu conjonctif situé sous la
tunique albuginée et composée d’une couche externe dense, le cortex ,contenant les follicules
ovariens et d’une couche interne lache, la médullaire, faite de tissu fibreux, de vaisseaux

sanguins et de nerfs, nommeée stroma (Figure 3) (Pocock et Christopher, 2004).

Epithélium
superficiel
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Figure 3. Histologie de I’ovaire et les follicules ovariennes (Tortora, Derrickson, 2007).

1.1.3 Physiologie des ovaires

Chez la femme, la production de lI'ovule répond & un phénomeéne cyclique, contrairement a ce
qu'il se passe chez I'hnomme ou la spermatogenese est un phénomeéne continu. (Physiologie de la
reproduction ; physiologie humaine et explorations fonctionnelles ; faculté de pharmacie de

Monastir).



Le cycle menstruel, appelé aussi menstruations ou flux menstruel, est un phénoméne
périodique d’écoulement du sang qui provient de I’intérieur de 1’utérus (Marieb, 2005), induit
par une série de modification cyclique de I’endométre chaque mois (en moyenne 28 jours) pour
recevoir un ovule fécondé. En absence de nidation, la couche fonctionnelle de I’endométre est
éliminée (Sherwood, 2000). La rythmicité de ce cycle est sous la déependance des hormones

synthétisées de facon continue et constante (Stevens et Lowe, 1997).

Le cycle reproducteur de la femme englobe un cycle utérin préparant I’endomeétre a la nidation
(Tortora et al, 1995), et un cycle ovarien menant a la maturation d’un ovocyte. Il est défini par
une phase folliculaire correspondant a la croissance des follicules ovariens, et une phase lutéale
qui correspond au développement, maintient puis régression d'une structure dérivée d'un follicule
particulier, le corps jaune. Ces deux phases, séparées par l'ovulation au 14éme jour du cycle
ovarien (Figure 4 et 5) (Sherwood, 2000).
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Figure 4. Régulation hormonale des changements survenant dans 1’ovaire et I’utérus (Tortora et

Derrickson, 2007).
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Figure 5. Variation des concentrations des hormones de I’adénohypophyse et des hormones

ovariennes (Tortora et Derrickson, 2007).
1.1.3.1 les Phases du cycle menstruel

De la puberté a la ménopause, les ovaires subissent une activité cyclique appelée : le cycle
menstruel qui correspond a 1’ensemble des phénomeénes physiologiques et hormonaux qui se
déroulent entre le premier jour des régles (Une hémorragie utérine modérée au premier jour du
cycle d'une durée limitée 3-7 jours en moyenne) et le premier jour des regles suivantes. La durée

du cycle différe d’une femme a une autre.

Bien que la durée moyenne soit de 28 jours, le cycle peut varier entre 21 et 36 jours. Ces
événements sont contrdlés par I’axe hypothalamo hypophysaire responsable de la sécrétion des

hormones gonadotrophine FSH (hormone folliculo-stimulante) et Lutéinique (LH).

Chaque cycle est divisé en trois phases, phase folliculaire ou pré ovulatoire, 1’ovulation puis,

la phase lutéale ou post ovulatoire (Ladewing et al, 2010).
Les phases folliculaire (Folliculogenése)

C’est la période au cours de laquelle se réalisent la croissance et le développement des
follicules. Elle s’étend, typiquement, du jour 1 au jour 14 ou tous les événements qui se
déroulent durant cette phase sont étroitement régulées par des hormones, notamment LH, FSH et

les cestrogenes (Mauvais-Jarvais et Sitruk-ware, 1998).
-Au niveau de ’ovaire

De la puberté & la ménopause, les ovaires sont le siege d’une activité périodique dont le rythme

est a peu pres menstruel (Maitrot et Christin, 2001) et durant laquelle deux phénomeénes
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intimement intriqués se déroulent pour assurer la production des gametes femelles : une

ovogeneése et une folliculogenese (Encha-Razavi et al., 2008).

L’ovogenese, consiste a la formation des gametes femelles a partir d’ovogonies qui évoluent
suite a des multiplications a I’intérieur des follicules ovariens. A la naissance, il y a un stock
d’environ 2000.000 ovocytes I, alors qu’a la puberté il ne reste que 400 000 ovocytes dont le
nombre diminue progressivement jusqu’a la ménopause (Marieb, 2008). Chaque mois une vague
d’environ 500 ovocytes démarrent leur croissance, mais seul 1’ovocyte dominant persiste et va
acquérir le matériel cellulaire ainsi que la compétence mitotique nécessaire aux premieres étapes

du développement embryonnaire.

L’ovocyte I subit, aprés 1’ovulation, une phase de maturation pendant 36 heures qui abouti a
la formation d’un ovocyte mature ou ovocyte I contenant la moiti¢ du matériel chromosomique

humain, 23 chromosomes (Lamazou et Salama, 2007).

La folliculogenese, le développement d’un follicule primordial au follicule de Degraff (figure
6), se met en place dans la partie corticale a partir de 7 millions de follicules primordiaux
environ, dés la 20éme semaine de la vie feetale, dont la plupart n’atteindront pas le stade de
maturité nécessaire, mais vont subir alors une atrésie (dégénérescence) et que seuls 2 millions

seront encore présents a la naissance (Thibault et Levasseur, 2001).
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Figure 6. Structure de 1’ovaire (Marieb, 2005)

Cette croissance folliculaire se fait selon les étapes suivantes :

Follicule primordial

Le follicule primordial est permis les plus petits follicules et qui mesure environ 30 um de
diamétre. Il se compose d'un petit ovocyte, dont le noyau est bloqué en prophase de la premiere
division de la méiose, il est formé d’une seule couche de cellules Somatiques, précurseurs des

cellules de la granulosa (Figure 7a) (Anostacio, 2014).




Figure 7a : coup histologique de la morphologie du follicule primordial (Anastacio, 2014).
Le follicule primaire

A un diamétre compris entre 45 um et 50 um. Il est caractérisé par la transformation des
cellules periovocytaires qui deviennent cubiques et le début de la formation de la ZP. La
transformation de la monocouche de cellules aplaties en cellules cubiques est le premier signe

d’activation de la croissance du follicule et en conséquence de leur sortie du pool de réserve (Fig.
7b) (Anastacio, 2014).

Figure 7b. Coupe histologique de la morphologie du follicule primaire (Anastacio, 2014).

Follicule secondaire (pre-antral)

I1 provient de I’évolution du follicule primaire sous ’effet de la FSH. Il est caractérisé par
plusieurs couches de cellules folliculaires entourant 1’ovocyte. Les cellules folliculaires se
différencient ; ce sont les cellules de la granulosa dont les noyaux sont bien contrastés autour de

I’ovocyte. Autour de la granulosa, il y a des cellules de la théque interne sécrétrices d’cestrogene
(Ray et al, 2010).
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2014)
Follicule tertiaire (antral)

Une cavité folliculaire ou I'antrum est forme. Contient le liquide folliculaire qui repousse les
cellules de granulosa a la périphérie. L’ovocyte se trouve suspendu dans la cavité par les cellules
de la corona radiata. Le liquide folliculaire contient les hormones cestrogénes sécrétées par les
cellules de la granulosa et de la théque interne. Au niveau physiologique, chez la femme, un seul
des deux ou trois follicules cavitaires va poursuivre une évolution rapide en 14 jours jusqu’au

stade de follicule mdr de Graaf (Gougeon, 2015)

Figure 7d. coup histologique de la morphologie du follicule tertiaire ou antral (Anastacio,2014).
Le follicule de De Graaf

Il est caractérisé par une cavité antrale trés volumineuse bordée par la granulosa. L’ovocyte,

toujours bloqué en fin de prophase I, fait saillie dans I’antrum et est rattaché a la granulosa par le

14



cumulus oophorus. La granulosa, a son tour, avec la croissance de ’antrum devient de plus en

plus fine (Anastacio, 2014).

La couche formee par les cellules de la granulosa en contact avec I’ovocyte nommée : Corona
Radiata. A maturité, I’ovocyte devient ovocyte II et commence la seconde division de la méiose.
C’est principalement par I’accumulation de liquide dans I’antrum que le follicule accroit sa taille

et devient follicule de De Graaf, a un diamétre de 20 mm (2cm) figure 7e (Anastacio, 2014).

Figure 7 e. coup histologique de la morphologie du follicule de De Graaf (Anastacio, 2014)
Ovulation

L’ovulation, ou I’éclatement du follicule mir appelé encore ponte folliculaire, est la libération
de I'ovocyte I dans les trompes de Fallope provoqué par une lyse locale du tissu ovarien et

s’accomplit en moins de Sminutes au 14éme jour du cycle (Lamazou et Salama, 2007).

En effet, quand le follicule dominant ou follicule de Graaf arrive a maturité, il se distend et il se
produit a la surface de 1’ovaire un renflement (le stigma). Ce dernier constitue une zone

avasculaire, ou se fait la rupture du follicule et ainsi la libération de I’ovocyte (Gougeon,1986).

Elle se met en place 36 h apres le pic de LH dont le levé de I’inhibition est stimulé par les taux
¢levés des cestrogenes sécrété par la théque interne et la granulosa. L’ovocyte I subit, apres
I’ovulation, une phase de maturation qui aboutit a la formation d’un ovocyte mature ou ovocyte
Il contenant la moitié du matériel chromosomique humain, de 23 chromosomes (Lamazou,
Salama, 2007).

La phase lutéale (ou post ovulatoire)

La phase lutéale est I'étape qui suit I’ovulation et s’étale du 15éme a 28éme jours du cycle
menstruel et se caractérise par des modifications ovariennes et utérines (Sherwood, 2000).
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Aprés I’ovulation, le follicule dominant vide devient un corps jaune, appelé corps progestatif

et qui devient corps gestatif en cas de grossesse (Hennen, 2001).

Le corps jaune est une glande endocrine qui sous I’action des taux faibles de LH et FSH,
sécrete des cestrogénes et une quantité importante de progestérone impliquées dans la préparation
de I'utérus a la nidation. La sécrétion de la progestérone atteint ses concentrations les plus

élevées aux environs du 21éme jours du cycle grace au corps jaune (Marieb, 2005).

La régression du corps jaune ou sa lutéolyse se produit deux semaines aprés 1’ovulation, elle
n’est pas la conséquence d’une diminution des taux sanguins d’hormones lutéotropes mais elle

est due a un facteur lutéolytique secrété par I'utérus, les prostaglandines (PGF2a) (Thibault et

Levasseur, 2001).

1.1.3.2 Régulation hormonale

La régulation du cycle menstruel est sous la dépendance de 3 régions anatomiques :

Hypothalamus, hypophyse et ovaires (Figure 9) (Dee, 2007).
Au niveau hypothalamique

La neuro-hormone GnRH secrétée par le noyau arqué de I’hypothalamus est un décapeptide

d’une demi-vie courte de 2 a 4 min, libéré d’une fagcon pulsatile toutes les 60 a 90 min (Charles

et al, 1998).

La GnRH parvient a I’hypophyse par la voie sanguine du systéme porte hypothalamo-
hypophysaire pour se lier a ses récepteurs situés sur les cellules gonadotropes pour induire la

sécrétion de FSH et LH selon le méme mode pulsatile (Martin et al, 2006).
Au niveau hypophysaire

Hormone folliculostimulant (FSH)

La FSH, secrété par I’adénohypophyse est une glycoprotéine de poids moléculaire voisin
de 32000 diametres, constituée de 56% d’acides aminés, formée de deux sous unités a et B non

identiques, sa demi vie est de 1’ordre de 36 heures (Canon-Yannoti et al, 2005).

Les variations du niveau de la FSH sont rythmées au cours du cycle menstruel, son taux est
plus élevé au début du cycle. Elle stimule le développement et croissance des follicules ovariens
ainsi que la sélection du follicule dominant. Les taux de FSH diminuent a I’ovulation et

s’effondre peu avant la menstruation (Detourris et al, 2000).
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Hormone lutéinisante (LH)

Il s’agit d’une hormone glycoprotidique, secrété¢ par 1’adénohypophyse, d’un poids
moléculaire d’environ 27000 diamétres, constituée par 60% d’acides aminés. La molécule de LH
est également formée de deux sous unité o et § non identiques. Sa demi vie est courte, elle est de

I’ordre de 6 heures (Canon-Yannoti et al, 2005).

Pendant la phase folliculaire, en présence de FSH, la LH stimule la maturité folliculaire,
alors qu’a I’ovulation le pic de LH déclenche la libération de I’ovule dans les trompes de
Fallope. Durant la phase lutéale, elle stimule la synthése d’cestrogeénes et de progestérone par le

corps jaune (Ghanassia et Procureur, 1999).
Prolactine

C’est une hormone peptidique d’un poids moléculaire d’environ 22000 Da, secrétée par les

cellules lactotropes du lobe antérieur de I’hypophyse (Canon-yannoti et al., 2005)
Au niveau des ovaires

Les ovaires secrétent des hormones stéroidiennes cestrogenes et progestérone qui ont comme
précurseur le cholestérol, et des hormones non stéroidiennes qui sont I’inhibine et la

prostaglandine (Ballet et Nortier, 1992).
(Estrogénes

Les cestrogenes, essentiellement le 17 cestradiol sont sécrété par les cellules de la theque
interne du follicule ovarien puis en partie par le corps jaune. Les taux de 17 oestradiol est faible
au début de la phase folliculaire puis atteint une valeur maximale avant I’ovulation afin de
déclencher le pic de LH. Apres ’ovulation ses concentrations chutent puis augmentent avec un

second maximum plus modéré au cours de la phase lutéale (Bernagle et Despopou, 2008).

Les cestrogénes sont responsables de la prolifération de 1’endométre, en augmentant son

épaisseur, et en entrainant la prolifération du stroma et des capillaires (Hendon et al., 1998).
Progestérone

Sa concentration plasmatique pendant la phase folliculaire est proche de la limite de
détection, elle est sécrétée dans toute la 2éme partie du cycle et son taux s’effondre en période

prémenstruelle (Mayer, 1995).
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La progestérone agit sur I’endomeétre préparé par ’action des cestrogénes, et la chute des 2

hormones entrainent la menstruation (Constanzoa, 1998).
Androgeénes

Des quantités minimes d’androgenes, principalement la testostérone, sont sécrétées par
I’ovaire et la surrénale et jouent un réle dans la production de la progestérone par les grosses

cellules lutéales en stimulant I’enzyme p450scc dépendante (Geraud et al, 1997).
Inhibine

C’est une glycoprotéine de structure dimérique, comportant deux iso formes A et B
(Lopez Trimolieres, 2004) qu’est sécrété par le corps jaune de I’ovaire, dont le role et d’inhiber
la sécrétion de la FSH et la GnRH ainsi que, dans une moindre mesure, la LH vers la fin du cycle

menstruel (Tortora et al, 1995).
Prostaglandine

Au moment de I’ovulation, les cellules de la granulosa produisent des prostaglandines de
type E2 et F2a qui joue un rdle dans la rupture du follicule, la vasoconstriction endométriale, la
lutéinisation du corps jaune et les contractions rythmiques du myometre (Widmaeir et
Hershee,2004).

Rétrocontrole

Chez les femmes ménopausées ou ayant subi 1’ablation des deux ovaires ont un taux de
LH supérieur au taux des bases habituels, cette observation permet de mettre en évidence un
rétrocontrole ou un feed-back exercé par les hormones ovariennes sur 1’axe hypothalamo-
hypophysaire. Ce rétrocontrole est stimulant ou inhibant selon la concentration d’hormones

ovariennes (Figure 8) (Camara et al, 2008).
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Un feed-back positif est exercé en fin de la phase folliculaire par des fortes Concentrations

plasmatiques d’cestrogénes qui ont un effet stimulant sur la sécrétion de GnRH par

I’hypothalamus et celle de LH et FSH par I’hypophyse. D’autre part, Les cestrogénes augmentent

la sensibilité des cellules antéhypophysaires gonadotropes a la GnRH aboutissant au pic
ovulatoire LH (Hennen, 2001).

Rétrocontrole négatif

Un rétrocontrdle négatif est exercé en début de phase folliculaire jusqu’a la préovulation

par les faibles concentrations plasmatiques d’cestrogenes, en inhibant la sécrétion de GnRH par

I’hypothalamus et par conséquent I’inhibition de la sécrétion des gonadotrophines FSH et LH

(Ganassia, Procureur, 1999).

Les cestrogenes réduisent la réponse des cellules hypophysaires productrices de

gonadotrophines a la GnRH et tout particulierement celles des cellules qui secrétent la FSH

(Sherwood ,2006).
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De point de wvue physiologique, le fonctionnement de 1’ovaire suit une cyclicité
représentée par le cycle menstruel qui est composé d’une phase folliculaire (croissance
folliculaire) une phase ovulatoire (pic de LH) et une phase lutéale (transformation du follicule
ovulatoire en corps jaune) ces phénomenes physiologiques et hormonaux qui se déroulent au

cours du cycle menstruel sont sous le contréle de 1’axe hypothalamo hypophysaire gonadique.
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Chapitre I

Syndrome des ovaires

polykystiques



1.1. Définition

Le syndrome des ovaires polykystique (SOPK) est I'endocrinopathie la plus courante chez les
femmes en &ge de procréer, avec une prévalence comprise entre 8 et 13% selon la population
étudiée et les définitions utilisées (Teede et al, 2010 ; Azziz et al, 2016). C’est la plus fréquente
cause d’infertilit¢ liée a un trouble de I’ovulation, appartient au groupe II b des troubles de
I’ovulation selon la classification de I’OMS (Tableau 1) caractérisé par I'hirsutisme, I'anovulation
et les ovaires polykystiques. Souvent comorbide avec la résistance a I'insuline, la dyslipidémie et
I'obésité, il comporte également un risque important de développement de sequelles
cardiovasculaires et métaboliques, y compris le diabéte et le syndrome métabolique (Meier,
2018).

Tableau 1. Classification des dysovulations selon I’OMS en 1973 (Stein et Leventhal, 1973).

Types par OMS | | Ila b 1
Hypogonadisme Idiopathique SOPK Insuffisance
hypogonadotrope ovarienne

Clinique Aménorrhée  ou | Spanioménorrhée | Spanioménorrhée, | Cycle court +/-
spanioménorrhée | isolée hirsutisme spanioménorrhée

FSH Nou N N N 2

LH Nou \ N Nou / 2

AMH N ou \ N 7 N

Estradiol N N Nou ~ 7 0u

Androgénes N ou N N Nou ~ N

Test aux | Négatif Positif Positif Négatif

progestatifs

Echographie Variable Normal OPK Paucifolliculaire

N : Normal

La définition qui reste encore d’actualité de nos jours est I'une établie en 2003 lors de la
conference de Rotterdam. Réaffirmé en 2012 par le rapport du NIH (Johnson et al,2 013), le

SOPK se définit comme 1’association d’au moins deux des trois critéres suivants :

- oligo-anovulation ou anovulation chronique (caractérisée par la spanioménorrhée et
I’infertilité).signes cliniques (hirsutisme, acné, alopécie...) et/ou biologiques
d’hyperandrogénie (¢élévation du taux de testostérone ou d’androstenedione), et présence
d’ovaires polykystiques a I’échographie qui se définit par la présence soit d’au moins 12

follicules de 2 a 9 mm de diamétre sur au moins un ovaire, soit d’une augmentation du
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volume ovarien supérieur a 10cm3 (Figure 09)aprés exclusion des autres pathologies
engendrant ces symptébmes (maladie de Cushing, bloc en 21-hydroxylase,
hyperprolactinémie, tumeur endocrinienne sécrétante. ..

Tableau 02. Evolution chronologique des définitions du SOPK (Goodarzi et al, 2006)

Figure 09. Echographie d’un ovaire polykystique (compte des follicules antraux en échographie

par technique 2D manuelle par voie endovaginale) (Geoffroy et al, 2012).
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Le pronostic du syndrome est ainsi lié a la fois a son impact sur les fonctions reproductrices et
métaboliques et a ses complications, telles que le diabéte de type 2, les maladies

cardiovasculaires, les risques obstétricaux, ainsi que certaines tumeurs gynécologiques.

La définition du syndrome reste a 1’heure actuelle imparfaite et certains auteurs demandent sa
révision (Dewailly et al, 2016). Ils souhaitent ainsi I’intégration de nouveaux critéres tels que le
dosage de I’hormone anti-millerienne (AMH), mais également la modification de la définition
échographique des ovaires polykystiques en raison des avancées technologiques dans ce domaine
(Dewalilly et al, 2011).

1.2 Prévalence

Considéré la 1ére cause de troubles du cycle et d’infertilit¢, le SOPK expliquent plus de
70% des infertilités par anovulation. Depuis la modification de sa définition en 2003 par la

conference de Rotterdam sa prévalence a beaucoup varié.

Des études recasent ont montré une prévalence de : 5-20% (Azziz, 2016), 8-13%
(Costello,2019) des femmes en age de procréer a travers le monde, selon la définition utilisée et

la population étudiée. 75% de ces femmes : infertilité/anovulation

Selon les critéres du NIH en 1990, la prévalence du SOPK est de 4 a 6.6% parmi les femmes
en age de procréer et 6 a 21% selon les critéres de Rotterdam (Lizneva et al, 2016). Les criteres
d’inclusion du syndrome étant plus large, la prévalence du SOPK est plus élevée avec un
¢largissement de 1’hétérogénéité des phénotypes de ce syndrome (Norman et al, 2007). Il peut
donc étre considéré comme le trouble endocrinien le plus fréquent chez les femmes jeunes et en

age de procréer.

Sa fréquence varie selon les études (Triméchee et al, 2004). En Europe, elle varie de 5 a
10% (Bernard et al, 2003 ; Jonard et Dewailly, 2004). Alors gu'elle est fort variable en Afrique.
Elle a été évaluée a 3% (Touré et al, 2003), en Cote d'lvoire, 21% en Afrique du Sud (Zephne et
Van Der, 2003) et 22%, en RDC (Mboloko et al, 2004).

3.1 Phénotypes du SOPK

Depuis la description classiqgue du syndrome par Stein et Leventhal, les critéres
diagnostiques du SOPK ont considérablement évolué (Stein et Leventhal, 1935) au cours des 25
dernieres années. Trois conférences internationales ont développé des criteres de diagnostiques
pour les adultes bases sur diverses combinaisons d'hyperandrogénie, d'anovulation et d'ovaire

polykystique autrement inexpliqués, qui sont tous englobés par les critéres de consensus de
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Rotterdam (Zawadzki et Dunaif,1992 ; Dunaif et Givens,1992 ; Haseltine et al. 1992 ; Rotterdam
ESHRE/ASRM ,2003-2004 ; Azziz et al.2009). Ces criteres générent 4 phénotypes, comme
indiqué dans le tableau 3 dont le phénotype 4 est controverse et le phénotype 1 est considéré

comme étant le plus sévere.

Tableau 3. Phénotypes du SOPK selon les Critéres de diagnostiques de Rotterdam (Dewailly et

al, 2016)

Phénotype 1 (« SOPK

classique »)

Phénotype 2 (Critéres
essentiels des instituts

nationaux de la sante)

Phénotype 3 (« SOPK

ovulatoire »)

Phénotype 4 (SOPK
non

hyperandrogénique)

Preuve clinique et / ou
biochimique de

I'nyperandrogénie

Preuve clinique et / ou
biochimique de

I'nyperandrogénie

Preuve clinique et / ou
biochimique de

I'nyperandrogénie

Preuve d'oligo-

anovulation

Preuve d'oligo-

anovulation

Preuve d’oligo-

anovulation

Preuve échographique
d’un ovaire

polykystique

Preuve échographique
d'un ovaire

polykystique

Preuve échographique
d'un ovaire

polykystigue

4.1 Causes et facteurs de risque

La cause du SOPK reste inconnue jusque a nos jours, bien qu'il y ait des facteurs soit

environnementaux et génétiques qui favorise I’atteint de syndrome.

4.1.1 Hypothése génétique

Tant que I’hérédité est parmi les causes du SOPK, des cliniciens ont évoqué une hypothese
d’origine génétique. Cette hypothése est étayée par I’existence d’un phénotype biochimique et
moléculaire des cellules thécales stable et particulier chez les femmes présentant un SOPK

associés a une sécrétion augmentée d’androgenes (Strauss, 2003).
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4.1.2 Le SOPK et hypothése épigénétique

L'épigenétique correspond a I'étude des changements dans I'activité des genes, n'impliquant
pas de modification de la séquence d'’ADN et pouvant étre transmis lors des divisions cellulaires.
Les effets environnementaux favorisant le SOPK sont difficiles a démontrer. Ils pourraient

résulter de modifications épigénétiques de I’ADN (Norman et al, 2007)

L’obésité aggravant le SOPK car le surpoids favorise D’apparition des anomalies
métaboliques et ovulatoires. D’aprés des études familiales, la prise de poids pourrait favoriser

I’apparition du SOPK dans une population déja sensible.
4.1.3 SOPK et possible reprogrammation feetale

Un environnement intra-utérin anormal, une exposition in utero aux androgenes, peuvent
étre impliqué dans la pathogénie de la maladie. Avec des étiologies multiples, ces androgénes
peuvent provenir de la mére ou du feetus lui-méme. Cette exposition aux androgenes conduirait a
une reprogrammation feetale, c'est-a-dire une modification du fonctionnement de I’axe
hypothalamo-hypophysaire de I’enfant a naitre, mais aussi une différenciation des tissus cibles

vers le développement d’un phénotype de SOPK dans la vie adulte (Xita et Tsatsoulis, 2006).

4.1.4 SOPK secondaires

4.1.4.1 SOPK et syndrome d’insulinorésistance sévere (SSIR)

Le terme de « HAIR-AN » (hyperandrogénie, résistance a I’insuline et acanthosis nigricans)
est décrit. L’association entre insulinorésistance sévére et phénotype SOPK-like est identifié
enl983 par Barbieri et Ryan. L’équipe de Pasquali estime que 1.5% des SOPK wvus en
ambulatoire seraient secondaires au syndrome de résistance a 1’insuline sévére (SSIR) (Pasquali
et al, 2016).

4.1.4.2 SOPK induits par des médicaments

En 1984, Herzog et ces collaborateurs ont suggére Une association entre le SOPK et
I’épilepsie, retrouvant chez 5 de ses 20 patientes épileptiques un phénotype de SOPK (Herzog et
al ,1984). Puis nombreuses études ont montré que les médicaments anti épileptiques, et non
1I’épilepsie en elle-méme, pouvaient étre responsables du développement d’un SOPK, notamment

le valproate de sodium, la carbamazépine (Isojérvi et al, 1993 ; Hu et al, 2011).
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Les antipsychotiques de deuxieme génération sont identifies récemment comme étant une

cause iatrogeéne ou aggravant les maladies métaboliques et qu’ils pourraient contribuer au

développement du SOPK (Yum et al, 2014).
4.1.5 Les causes iatrogenes

Dés l'interrogatoire, elles seront suspectées, l'utilisation de stéroides anabolisants, de
certains progestatifs de synthese ayant des effets androgéniques ou certains neurotropes. Parmi
ces derniers, le plus connu est l'acide valproique largement utilisé dans le traitement de
I'épilepsie et, plus réecemment, dans la prise en charge des douleurs neuropathiques et le

traitement de fond de la migraine (Nelson-DeGrave et al, 2004).
5.1 Diagnostic

Le diagnostic actuel est établi a partir des critéres de Rotterdam de 2003. Deux critéres

sur trois parmi les suivants sont suffisants pour retenir le diagnostic :
e L’hyperandrogénie clinique et/ou biologique.

e Oligo- et/ou anovulation, 1’anovulation chronique caractérisée par une aménorrhée ou

spanioménorrhée
e Des ovaires d’aspect polykystique en échographie. (Tableau 04)

Tableau 04 : Critéres diagnostiques du syndrome des ovaires polykystiques selon le consensus de
Rotterdam (2003).

Criteres diagnostiques du syndrome des ovaires polykystiques selon le consensus
de Rotterdam (2003).

Deux critéres parmi les 3 suivants permettent de retenir le diagnostic de SOPMK.
1. Troubles du cycle : cycles longs, Oligo spanioménorrhée, aménorrhée
2. Hyperandrogénie :
a. clinique : hirsutisme, acné, alopécie
b. et/ou biologique : augmentation modérée de la T totale
rapport LH/FSH>2

3. Aspect d'ovaire polykystique en échographie pelvienne : volume augmenté

27



(Supérieur a 10 ml) et/ou plus de 12 follicules de 2-9 mm sur au moins un des deux ovaires.

4. Apres élimination des diagnostics différentiels : bloc en 21-hydroxylase a révélation tardive,
hyperprolactinémies, anovulations hypothalamohypophysaires, tumeurs ovariennes ou

surrénaliennes androgénosécrétantes. ..

5.1.1 Criteres de diagnostics et manifestations cliniques

Certains signes retrouvés chez la majorité des femmes atteintes du syndrome vont

constituer des indices qui pourront nous orienter vers ce diagnostic, comme :

-Des cycles anovulatoires : plus de 35 jours d’intervalle ou moins de 9 menstruations par année
- Une aménorrhée avec infertilité secondaire

- Des signes d’hyperandrogénie

- Une obésité : Indice de masse corporelle (IMC) > 30

- Un ou des ovaire(s) polykystique(s)

Il faut prendre le temps de rechercher I’étiologie de ces signes car ils peuvent étre la
manifestation d’autres pathologies causant un hyperandrogénisme et/ou une anovulation et qu’il

faudra donc exclure.

Le SOPK étant un diagnostic d’élimination. L’examen clinique devrait également
rechercher les autres signes d’hyperandrogénie que sont I’acné, I’hyperséborrhée, et 1’alopécie
(Azziz et al, 2006) ainsi que les éventuels signes de virilisation associés : raucité de la voix,
calvitie, hypertrophie musculaire et clitoridienne. Ces derniers sont exceptionnels dans le SOPK
. 1ls peuvent étre retrouvés en cas d’hypertrophie thécale qui est la forme la plus grave du
syndrome. Dans le cas ou I’hyperandrogénie s’accompagne également de signes de virilisation, il
faudra penser a exclure une hyperplasie congeénitale des surrénales ou une tumeur androgénique
ovarienne, les tumeurs androgénosécrétantes, la prise iatrogéne d’androgenes, le syndrome de
Cushing, les syndromes de résistance a l’insuline sévere et les autres entités moins bien
identifiées telles que I’hirsutisme idiopathique. 11 s’agit environ de 10 a 30% de I’ensemble des

patients présentant un excés d’androgeénes (Azziz et al, 2009 ; Alizée, 2017).
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5.1.1.2 Criteres biologiques

Une fois I'examen clinique terminé, deux possibilités s’ offrent :

Une orientation étiologique évoquant un SOPK : les examens biologiques (dosage hormonal)
et éventuellement échographiques vont conforter le diagnostic. Aucune orientation étiologique
nécessite la réalisation d’un bilan hormonal de base associé¢ a une échographie pelvienne et/ou

d’éventuelles explorations plus ciblées.

L’exploration biologique d’un hirsutisme androgéno-dépendant avec suspicion de SOPK
doit étre effectuée systématiquement en absence de tout traitement hormonal pouvant interférer

avec le dosage des parameétres hormonaux.
Seul le dosage de la testostérone totale est indispensable pour établir un diagnostic de SOPK.

Chez les femmes, le taux normal de testostérone totale est compris entre (valeur de début de

cycle et du pic de concentration) :

-0,5a 3,1 nmol/L (0,15 a 0,90 ng/mL) entre 20 et 45 ans

-0,5a 2,8 nmol/L (0,15 a 0,80 ng/mL) entre 45 et 60 ans.

Une valeur moyenne est souvent établée comprise entre 0,7 et 2,8 nmol/L (0,2 & 0,8 ng/mL)

On parle d’hyperandrogénie biologique quand la testostéronémie de début de cycle est
supérieure a 0,7 ng/mL. Cette élévation est souvent associée a une diminution du taux de la
SHBG (valeurs normales : 22 a 104 nmol/L soit 2,5 a 11,7 pg/mL) dont le dosage reste
informatif sauf dans 1’hypothese (10 % des cas) ou le taux de testostérone total s’avere normal.

On dose alors la SHBG dont on constate une diminution du taux dans le cas d’un SOPK.

Par la suite, I’hyperinsulinisme retrouvée dans le SOPK est a ’origine d’une diminution de
la synthese hépatique des protéines SHBG provoguant une élévation de la testostérone libre et

active ’apparition des signes cliniques d’hyperandrogénie.

Chez la moitié des femmes atteintes du SOPK, le rapport LH/FSH peut étre normal, dont
les manifestations cliniques seront identiques a celles des femmes présentant un rapport LH/FSH
éleve.

5.1.1.4 Imagerie (échographie)

Sur le plan macroscopique, le SOPK se défini anatomopathologiquement par la présence

de deux gros ovaires sphéroides, lisses, blancs et nacrés parcourus d’un réseau vasculaire visible
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sans cicatrice de corps jaunes. L’examen par imagerie du SOPK n’est pas aisé. L’examen
ultrasonographique endovaginal (échographie) constitue la technique de prédilection pour
I’observation de I’image typique du SOPK (Bazot et al, 2014) (Figure 10).

Le consensus de Rotterdam définit des criteres échographiques objectifs qui se basent sur
la visualisation d’une augmentation du volume ovarien (soit volume > 10 cm 3 /ovaire,
correspondant a une surface > 5,5 cm /ovaire) et/ou une échostructure contenant plus de 12
images anéchogenes (follicules antraux) d’au moins un ovaire dit « polykystique », ¢’est-a-dire
sur lequel on distingue au moins 12 follicules de 2 a 9 mm et/ou dont le volume ovarien est
supérieur a 10 mL (Balen, 2003). Un seul ovaire présentant ces caractéristiques suffit a retenir le

critere éechographique.

A noter que I’utilisation du terme « polykystique » est trompeuse. En réalité, ce n’est pas
une question de kystes au sens classique du terme, mais de petits follicules localisés sous la
surface des ovaires qui sont la conséquence du blocage de la sélection du follicule dominant et

donc d’une multiplication de follicules antraux de petite taille (Figure10) (Bazot et al, 2014).
Les experts de la conférence de Rotterdam ont insisté que :
L’échographie doit étre réalisée par voie endovaginale, surtout chez les patientes obeses.

Le matériel utilisé doit étre récent et le médecin échographiste doit avoir recu une formation

adaptée.

La réalisation d'une échographie pelvienne de qualité n'étant pas toujours possible, le
dosage de ’AMH, marqueur du nombre de petits follicules antraux ovariens, pourrait donc étre
un argument biologique « par défaut » car La valeur seuil de 35 pmol/l (5 ng/ml) donne un bon
compromis entre sensibilité et spécificité pour distinguer les femmes adultes avec SOPMK des
femmes adultes normales (Dewailly et al, 2010).

La qualité de I'appareillage échographigue augmente avec une distinction de plus en plus
nette des follicules de trés petite taille (figure 10). Elle souléve le probleme de la réactualisation
du seuil pathologique du nombre de follicules (Dewailly et al, 2010).
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Figure 10 : Ovaire polykystique, aspect échographique typique (Peter, 2006).
Autres modalités d'imagerie / dépistage

-L'imagerie par résonance magnétique (IRM) a le potentiel d'une résolution plus élevée que la
technologie actuelle des ultrasons, car elle est capable d'imager des follicules antraux de 1 mm
de diametre. Ainsi, I'IRM des femmes atteintes de SOPK note un nombre de follicules antraux
plus élevé (Barber et al, 2010) et peut entrainer un chevauchement plus important avec la
morphologie des ovaires des femmes normales (Leonhardt et al, 2014). L'IRM n'est actuellement

utilisée qu'a des fins de recherche.
6.1 Physiopathologie

Le SOPK est une affection complexe, dont 1’origine exacte est encore inconnue malgré les
nombreuses études réalisées sur ce sujet. Son étiologie n’est pas unique, elle est probablement
multifactorielle, multigénique et influencée par divers facteurs reflétant les interactions entre les
facteurs génétiques, métaboliques, foetaux et environnementaux sans anomalie hypophysaire ou
hypothalamique, avec de probables anomalies ovariennes primitives. Le role potentiel de ces

facteurs et leurs actions sont résumes dans la section sous figure 11 (Daniel et al,2015).
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Figure 11. Physiopathologie du SOPK - un cercle vicieux (Daniel et al, 2015).

Plusieurs théories ont été proposées pour expliquer la pathogenése du SOPK. L'un d'eux est
que les defauts neuroendocriniens conduisent a une augmentation de la fréquence d'impulsion et
de I'amplitude de la LH et a une FSH relativement faible. Cela provoque des défauts intrinséques
dans la production d'androgénes ovarienns. En outre, il peut y avoir une altération du
métabolisme du cortisol et une production excessive d'androgénes surrénaliens.
L’insulinorésistance avec hyperinsulinémie compensatrice augmente encore la production
ovarienne d'androgenes a la fois directe et indirecte via I'inhibition de la production hépatique de
SHBG. L'obésité, I’insulinorésistance et les androgénes circulants élevés sont associés a une

activité nerveuse sympathique accrue. (Daniel et al,2015).

Le mécanisme physiopathologique, se présente comme résultant de la combinaison de trois

perturbations principales :

- maturation folliculaire aberrante caractérisé par un nombre excessif de follicules en croissance,

consécutive a une dysrégulation des cellules de la granulosa et a I’absence d’¢lévation cyclique

de la FSH.
- augmentation de la concentration de la LH plasmatique.

- augmentation de la sécrétion d’androgenes par les cellules de la theque interne qui ne

fonctionnent pas normalement (Bazot et al, 2014).
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D’autres facteurs influencent ces anomalies dont le plus conséquent serait
I’hyperinsulinémie (figurel2). Les femmes présentant un SOPK, plus précisement celles en
surpoids ou obeses, tendent a développer une résistance a I’insuline et donc une
hyperinsulinémie compensatrice. Cette derniére n’est pas considérée comme une anomalie

primitive par les scientifiques mais, il s’agit d’un facteur aggravant le syndrome puisqu’il majore

I’hyperandrogénie plasmatique.
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Figure 12. Anomalies principales observées dans la pathogénie du SOPK (H : hypothalamus, h :

hypophyse, F : foie, M : muscles, O : ovaires) (Bry-Gauillard, 2017).
7.1 Risques et complications a moyen et long terme du SOPK

Le SOPK est la 1ére cause d’infertilité a I’heure actuelle. En revanche, les conséquences
du SOPK dépassent largement les problemes de reproduction avec un risque cardiovasculaire et
métabolique non négligeable, car I’insulinorésistance est a la base de la physiopathologie de ce

syndrome et du syndrome métabolique.

L’¢lévation des taux hormonaux (androgenes, insuline), 1’obésité, I’hypertension
artérielle (HTA), les troubles métaboliques (glucidiques, lipidiques) sont autant de facteurs qui
peuvent, a court, moyen, ou long terme avoir des répercussions sur 1’état de santé des personnes
atteintes du SOPK, répercussions que nous allons expliciter (Figure 13). Bien qu’inconstants, il
conviendra de rechercher systématiquement leur présence chez les patientes ayant un SOPK. On
s’informera aussi de leurs antécédents personnels et familiaux, le but étant de dépister

précocement les femmes a risque (Alizée, 2017).
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Figure 13. Ensemble des complications associées au SOPK, d’apres (Torre et Fernandez,2007).

8.1 Prise en charge du syndrome des ovaires polykystiques et conseils

associes

8.1.1 Mesures hygiéno-diététiques

Le surpoids, 1’obésité et I’exces d’adiposité abdominale sont fréquents dans le SOPK. Ils
jouent un réle majeur dans I’apparition et/ou 1’aggravation de I’insulinorésistance. De celle-Ci
découle I’hyperinsulinisme, puissant amplificateur de ’hyperandrogénie et par conséquent de

I’anovulation et des troubles de 1a fertilité féminine.

Devant la forte prévalence de ces comorbidités, the American College of Obstetricians
and Gynecologists, the Endocrine Society et the European Society of Endocrinology
recommandent le dépistage des facteurs de risque cardio-vasculaire, la réalisation d’'une HGPO
avec 75¢g de glucose (tous les 3 a 5 ans) et une exploration des anomalies lipidiques (tous les
deux ans), quel que soit I’dge des patientes. Cependant, il est constaté un sous dépistage de ces

parametres métaboliques (Legro et al, 2013 ; Dhesi et al, 2016).

Les mesures hygiéno-diététiques tel que : régime alimentaire, activité physique et conseils
hygiénodiététiques divers, constituent la pierre angulaire de la prise en charge du SOPK
(O’Brien et al, 1991). Elles sont nécessaires quel que soit le poids de la patiente mais
fondamentales en cas d’exces pondéral. Pour but de réduire et/ou de prévenir I’aggravation de
I’insulinorésistance et de I’hyperandrogénie par 1’obtention d’une réduction pondérale ou le

maintien d’un IMC correct le cas échéant.
8.1.1.1 Modification du mode de vie

Chez les patientes en surpoids ou obéses ayant un SOPK, la prise en charge de leur mode
de vie est importante pour améliorer leur fertilité et eviter les complications inhérentes a cette

pathologie (Huber-Buchholz et al, 1999).
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Une petite perte de poids, méme lente, peut étre suffisante pour améliorer la sensibilité a

I’insuline, réduire la graisse au niveau central et donc rétablir I’ovulation.
Régime alimentaire

Un régime hypocalorique est instauré, lorsqu’une perte de poids est nécessaire. La
restriction calorique doit étre modeste et maintenir un apport calorique quotidien minimum de
1200 calories. Si une restriction initiale importante conduit & une perte de poids rapide, on
n’observe plus de décroissance du poids par la suite. La réduction pondérale est temporaire et
rapidement suivie d’une rechute. De plus, un régime trop restrictif et difficile a suivre risque de

réduire 1’observance de la patiente.

La restriction calorique est déterminée en fonction du métabolisme de base propre a chaque
femme. 1l dépend de son age, sa taille, son poids et de son activité physique quotidienne. En
moyenne, la restriction calorique mise en place est de 500 a 1000 calories par jour. Permet une
réduction pondérale progressive, ce qui est essentiel pour maintenir les bénéfices obtenus et

gviter toute reprise rapide des kilos perdus.

8.1.2  Traitements médicamenteux speécifiques au syndrome des ovaires

polykystiques

8.1.2.1 Traitement de D’hyperandrogénie et de ses manifestations

(hirsutisme et acné)

Leur prise en charge sera en fonction des priorités de la patiente : projet de grossesse ou
traitement de 1’hirsutisme, de son age, de son statut ovulatoire et de I’importance de I’hirsutisme.

Elle associe souvent un traitement local et général.

Un suivi du traitement médicamenteux de I’hyperandrogénie est recommandé pour objectif
de réduire les taux d’androgénes afin d’en améliorer les manifestations cliniques invalidantes :

acné, hirsutisme, alopécie et hyperséborrhée.

Le traitement repose sur l’utilisation de différentes thérapeutiques visant a inhiber la
production des androgenes, bloguer leur action périphérique ou a stimuler la synthése de la

SHBG. Associent également aux traitements locaux.

Un délai est nécessaire avant ’apparition des premiers effets bénéfiques quel que soit le
traitement utilisé. Il est important d’en informer les patientes pour améliorer 1’observance sur le

long terme (Alizée, 2017).
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Traitements locaux

En corrélation avec les dermatologues, un traitement anti-acneique classique peut étre
proposé : peroxyde de benzoyle, antibiotiques locaux. L’Eflornithine HCl 1% est une créme
inhibant la production du poil par le follicule pileux. Elle peut étre indiquée pour la prise en

charge de I’hirsutisme, notamment au niveau du visage (Vitek et al, 2015).
Traitements généraux

- les antibiotiques sont utilisés pour la prise en charge d’une acné modérée (notamment les

cyclines). En cas d’acné plus sévere, un traitement par isotrétinoine est proposé.
8.1.2.2 La contraception oestroprogestative

La contraception cestroprogestative (COP) constitue le traitement de premieére ligne de
I’hyperandrogénie modérée en cas d’absence de désir de grossesse car elle permet de lutter
contre le HA mais aussi de régulariser les cycles menstruels (Diamanti-Kandarakis et al, 2003 ;
Vrbikova et Cibula, 2005).

La COP (plus particulierement les oestrogenes) exerce un blocage hypothalamo-
hypophysaire et supprime ainsi 1’action de la LH entrainant une diminution de la production
androgénique thécale ovarienne. Elle reduit également la biodisponibilité de la testostérone (par
augmentation des taux circulants de la SHBG). Il en résulte un effet bénéfique sur les
manifestations de 1’hyperandrogénie que sont I’hirsutisme et I’acné (Stanczyk, 2002 ; Sitruk-

Ware, 2004).

En termes d’efficacité¢ sur les manifestations de 1’hyperandrogénie, il n’existe pas de
supériorité d’'une COP sur une autre. Toutefois, le mode de prise influencerait 1’efficacité du
traitement : une prise en continu, avec un arrét court de trois-quatre jours, permettrait de mieux

maitriser les variations des taux de LH et de testostérone par rapport a une prise cyclique.
Les contraceptifs oraux

Les pilules de 3éme, 4 eme génération (contenant un progestatif antiandrogénique tels que
la drospirénone et 1’acétate de cyprotérone ou de chlormadinone) permettent la diminution de la
concentration de la testostérone libre par freinage de 1’axe hypothalamo-hypophysaire et par
augmentation du taux de SHBG (Dash, 2013).
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Anti-androgéniques
Acétate de cyprotérone (CPA)

Représentant un traitement de choix de I’hyperandrogénie. L’acétate de cyprotérone est
indiqué comme traitement de premicre ligne en cas d’hirsutisme modéré a sévére (AMM pour le
traitement de ’hirsutisme chez la femme) ou de seconde ligne en cas d’hirsutisme modéré apres
échec des COP. Puissant progestatif de synthese, son action est double, centrale et périphérique
(Koulouri et Conway, 2008) :

Spironolactone

La spironolactone (Aldactone®) proposee comme traitement de seconde intention dans
I’hirsutisme modéré a sévere, en cas de contre-indication de la COP ou du CPA ou d’effets

secondaires mal tolérés. Son utilisation dans cette indication se fait alors hors-AMM.
Les autres anti-androgénes

Sont le flutamide (inhibiteur compétitif de la fixation des androgenes a leur récepteur) et
la finastéride (inhibiteur de la Saréductase). Ils sont utilisés en troisiéme intention dans
I’hirsutisme sévére en cas d’effets indésirables ou de contre-indication de la COP, du CPA ou de
la spironolactone. Tératogeénes, ils ne seront prescrits que sous couvert d’une contraception
efficace. Respectivement utilisés dans le cancer et I’hypertrophie bénigne de la prostate, ils ne
bénéficient pas d’'une AMM dans la prise en charge de I’hirsutisme sévére (Dinh et Sinclair,

2007). Leur utilisation dans cette indication est donc plus anecdotique.

La plupart des études s’accordent a dire que la spironolactone, le flutamide et le finastéride

ont une efficacité équivalente dans la prise en charge de I’acné et de I’hirsutisme (Moghetti et al,
2000).

8.1.2.3 Traitement des irrégularités menstruelles et protection endométriale

La Prise en charge de I’irrégularit¢ menstruelle repose sur I’administration de progestérone

naturelle au moins 4 fois par an permet le déclenchement des menstruations.
La contraception oestroprogestative

Utilisée en premiere ligne dans la prise en charge des irrégularités menstruelles. En luttant

contre ’hyperandrogénie et permet dans le méme temps une régularisation des cycles.
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Elle est également utile dans la prévention du I’hyperplasie glandulaire et cancer de
I’endométre, la lutte contre 1’hyperoestrogénie réduisant le risque de prolifération des cellules
endométriales (Rosenfield, 2008). Elle posséde 1’avantage d’étre bien tolérée par les patientes.
Tous ces éléments expliquent que la COP est souvent le traitement de premiere intention chez les

femmes souffrant d’un SOPK sans projet de grossesse.
Progestatifs seuls

En cas de contre-indication aux cestrogénes de synthése ou si la femme ne souhaite pas de
contraception hormonale, un traitement progestatif seul sera mis en place pour déclencher les
menstruations. Pourront alors étre utilisées des molécules anti-oestrogéniques et non
androgéniques que sont I’acétate de nomégestrol (Lutényl®), la promégestone (Surgestone®),

I’acétate de chlormadinone (Lutéran®) et la dydrogestérone (Duphaston®).

La prise du progestatif se fera sur dix jours du 15 au 25eme jour du cycle (en phase lutéale
théorique), permettant une régularisation des cycles et une réduction du risque de cancer

endométrial (réduction de I’hyperplasie de I’endometre).
8.1.2.4 Traitement de ’infertilité et de ’anovulation

Le consensus sur la prise en charge de I'infertilité dans le SOPK est établi par la conférence
de Thessalonique réalisée en 2008 soutenue par I’ESHRE et I’ASRM (Thessaloniki
ESHRE/ASRM, 2008).

Une exposition plus prononcée a la FSH est susceptible d’induire I’ovulation et la
grossesse chez les femmes souffrant d’anovulation chronique. Découlant de cette constatation,
deux alternatives thérapeutiques sont utilisées dans la prise en charge de I’infertilité due au
SOPK : le citrate de clomiféne (inducteur indirect de 1’ovulation) et les gonadotrophines

(inducteurs directs de I’ovulation).
Le citrate de clomifene (CLOMID®)

C’est un modulateur sélectif des récepteurs aux cestrogenes (SERM), a utiliser en 1 ére
intention dans la prise en charge de I’infertilité par anovulation et apreés un bilan complet du
couple (Homburg, 2005). Son action passe par un effet antagoniste a celui des cestrogénes. Il
s’oppose au rétrocontrole négatif de ces derniers sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire en
empéchant leur fixation sur les récepteurs oestrogéniques localisés a ce niveau. L hypothalamus

conclut a une baisse du taux d’oestrogeénes et va donc stimuler la sécrétion hypophysaire de
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gonadotrophines, pour palier a cette diminution. Ceci conduit a une stimulation de 1’ovulation

(Torre et Fernandez, 2007 ; Vause et Cheung, 2010).

Il peut étre utilisé jusqu’a un maximum de 6 cycles ovulatoires. Apres la prise de citrate de
clomiféene, il est constaté environ 75 a 80% d’ovulation chez les patientes ayant un SOPK et un

taux de grossesse de 22% par cycle ovulatoire (Eijkemans et al, 2003 ; Homburg, 2005).
8.1.3 L’acte chirurgical

8.1.3.1 Ledrilling ovarien

L’intervention se déroule par ccelioscopie ou fertiloscopie avec réalisation de
microperforations ovariennes par laser. Le mécanisme physiologique de 1’amélioration
phénotypique du SOPK gréce a cette chirurgie est actuellement inexpliqué. Il permet de rétablir
des cycles ovulatoires dans environ 70% des cas et un taux de grossesse de 34% a 6 mois

(Bayram et al, 2004). Mais son action est temporaire.

Les complications chirurgicales sont trés rares : formation d’adhérences pelviennes et risque
d’insuffisance ovarienne prématurée. Ce traitement est indiqué uniquement pour I’infertilité li¢e
au SOPK, en alternative aux gonadotrophines, chez les patientes résistantes au CLOMID®
(Thessaloniki ESHRE/ASRM, 2008).

8.1.4 La fécondation in vitro

Elle est proposée en 3éme intention en cas d’échecs des précédentes techniques. Son risque
majeur est la survenue de grossesses multiples, minimisé par le transfert d’un seul embryon. Le
protocole de stimulation optimal n’est pas encore établi mais serait nettement en faveur des
antagonistes de la GnRH (Clapp et al,2015).

La principale complication est le syndrome d’hyperstimulation ovarienne, prévenue par
I’administration de doses de FSH les plus faibles possibles et un monitorage de 1’ovulation

adapté.
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Matériel et méthodes
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1.1 Objectifs de I’étude

» Réaliser une mise a jour des actualités sur le SOPK
» Déterminer sa Fréquance et son évolution au niveau du centre d’Alger.

» Reconnaissance les différents phénotypes du SOPK
1.2 Cadre type et période d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective effectué au service de gynécologie du CHU Mostapha
Bacha, réalisée sur une période de 4 mois sur les patientes atteintes de syndrome des ovaires

polykystiques.
1.3 Méthodologie

Au cours de cette étude rétrospective, a but descriptif et analytique, nous avons colligé
116 cas des pathologies de 1’appareil reproducteur. Parmi ces pathologies, 17 cas soit 15 % sont
représentés par des femmes atteintes du SOPK.

Un interrogatoire était posé au moment de la consultation des dossiers des patients. Celui-ci
portait sur le poids, I’habitat, 1’age, le cycle menstruel, et les taux des hormones de reproduction,

le questionnaire est comme suit :

1 - Patiente :

-Age : -Poids : -Taille : -région :
2- Etat familial :

-Célibataire : -Oui -Marrie : -Oui

-Non -Non
3 — caractéristiques du cycle :
- Régulier - Irrégulier — Durée :

4- ATCD d’hyperandrogénie :

- Acné : OUI NON
- Hirsutisme : OUI NON
- Alopécie : OUI NON

5- Aspect échographique de I’ovaire :
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- Microkyste

- Macro kyste

- Multi follicule

6- Résultats de dosages biologiques :
- LH.

- FSH.

-Testostérone.

7-Motif de consultation :

8 -Traitement anticident :

9-ATCD pathologies :

1.4 Analyse des résultats

L’analyse statistique a été conduite par un logiciel de statistique; XLSTAT version
2016.02.28451. Les résultats des variables quantitatives ont été convertis en moyennes, et ceux

des variables qualitatives en effectifs et en pourcentages.
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Résultats et discussion
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1.1 Etude épidémiologique
1.1.2 Nombre de patientes incluses dans I’étude
Le nombre total des patientes incluses pendant la période d’étude était de 17 patientes
& Fréquance du SOPK par rapport au total des pathologies

Pendant la période de stage, 116 dossiers ont été collectés, dont 17 dossiers appartenant a
des femmes atteintes du syndrome des ovaires polykystiques. Les résultats relatifs au

pourcentage du SOPK sont présentés dans la figure 14.

B Aménorrhée

M sopk
menorragie
menometoragie

m Pathologies de
I'appareil
reproducreur

= SOPK 16%
(]

17% '

Figure 14. Fréquance du SOPK par rapport aux diverses pathologies consultées.

La majorité des femmes souffrent des aménorrhées avec un pourcentage de 35%, alors
que la minorité restante des patientes souffrent : des ménorragies et dysménorrhée avec un
pourcentage de (17%), des
ménomeétrorragies (16%) et du SOPK (15%).

Les femmes qui présentent des ménorragies, des métrorragies et aménorrhées
secondaires dues aux SOPK sont représentées par des % de 5%, 10%, et 100%, respectivement.
Enfin, I’endométriose provoque des ménorragies et dysménorrhées chez ces femmes a une

fréquence de 22,22% et 50%, respectivement.

Il est nécessaire de doser la prolactine, la TSH et la LH en cas d’anovulation chronique
pour éliminer une cause centrale d’anovulation ou une thyroidopathie. Il est aussi important de
réaliser un interrogatoire et un examen clinique approfondi (restriction ou sélection alimentaire,
exercice physique intense, IMC) afin d’exclure les aménorrhées hypothalamiques fonctionnelles.

Le rapport LH/FSH ainsi que les taux de LH sont généralement augmentés chez les patientes
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atteintes de SOPK, par rapport aux femmes normo-ovulantes, mais ils ne sont en aucun cas des
critéres diagnostiques de SOPK (Camille, 2017)

La présence de troubles ovulatoires chroniques persistant de trois ans aprés la ménarche
devra inciter le clinicien a rechercher un SOPK. Ces troubles ovulatoires sont observes chez 75 a
80 % des femmes atteintes (Balen et al, 1995 ; Diamanti-Kandarakis et Panidis,2007 ; Bazot et
al,2014).

1.2 Fréquance du SOPK en fonction des données sociodémographiques

& Frequance du SOPK en fonction de I’age

Les résultats relatifs au pourcentage des sujet attient du SOPK en fonction de 1’age sont

illustrés dans la figure 15.
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Figure 15. Fréguance du SOPK en fonction de 1’age.
La tranche d’age la plus fréquemment atteinte par le SOPK se situait entre 20-25 ans (35%)
et 25-30 ans (29%). Il est moins important chez les patientes agées de 31-50 ans (24%) et Il

atteint un pourcentage minimal (12%) chez les patientes agées de > 50 ans.

Nous remarquons que le syndrome a touché toutes les tranches d’age de notre série d’étude,
avec une prédominance pour la tranche d’age allant de 20 & 35 ans.Ces résultats corroborent avec
ceux d’Adams et al (1986) dont les données ont montré que cette pathologie est plus fréquente

chez les femmes en age de concevoir. Les travaux de Bourassa (2002) estiment aussi que le
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SOPK affecte les femmes en age gestationnel (26 ans dans ce cas). De méme, les études de

Coviello en 2006, ont montré que le SOPK survient & un &ge qui varie entre 17 et 25 ans.

Une autre étude faite sur 59 jeunes filles obeses, 1’age moyen était de 14 ans (De Sousa et
al, 2010). Méme équipe ont mené une étude sur 217 jeune filles, estime que le SOPK touche les
femmes &gées de 12 a 18 ans (Lass et al, 2011), et une étude faite sur 63 cas suggére que 1’age
moyen du SOPK est de 30 ans avec des extrémes de 25 a 39 ans (Boukhara et al, 2010). Apres
40 ans, la proportion des patientes avec SOPK était moindre (7,3%). Ces résultats suggerent que
le SOPK touche les patientes en age d’activité génitale optimale en &ge de procréer, ou
I’ovulation est accélérée et les secrétions hormonales ovariennes (progestérone, cestrogeénes) sont

augmentées (Torre et al, 2007).
& Fréquance du syndrome en fonction du poids

Selon la figure 16, le SOPK touche surtout les patientes qui présentent un poids >66 Kg
(53%), il est moins important chez les patientes qui présentent un poids entre 55-65Kg (29%) et
il est moindre entre 40-55 Kg (18%).
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Figure 16. Fréquance du SOPK en fonction du poids.
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De nombreuses femmes atteintes de SOPK sont en surpoids ou obeses (Diamanti-
Kandarakis, 2007 ; Legro, 2012). Aux Etats-Unis, l'obésité touche environ 80 % des femmes
atteintes de SOPK (Ehrmann et al, 1999 ; Legro et al, 1999), alors qu'en dehors des Etats-Unis,
elle ne concerne que 50 % des femmes atteintes de SOPK (Ehrmann et al, 1999 ; Alvarez-Blasco
et al, 2006 ; Yildiz et al, 2008). Au Canada, Bourassa (2002) a montré que le SOPK est trés
important chez les femmes en surpoids (obéses) (40 a 60%).

L’obésité touche de plus en plus les pays développés : on estime en France que 30 % des

adultes sont en surpoids et 11% sont obéses (Ehrmann, 2005).

En 2006, une étude californienne retrouve 67% d’obésité a partir d’une population de

femmes ayant un SOPK contre 31,4% dans une population controle.

Il est bien établi que les femmes atteintes de SOPK sont souvent en surpoids ou obeses, et
il est possible que la prévalence mondiale croissante de l'obésité joue un role clé dans la

promotion du développement du SOPK chez les personnes sensibles (Lim et al, 2013).

En cas d’excés pondérale, Preziosi et al (1993) a rapporté qu’il y a modification des taux des
stéroides sexuels (cestrogenes et progestérone) ainsi que leurs protéines de transport d’origine
hépatique, la SHBG. Ces modifications affectent la production de SHBG induisent une altération
de la distribution des androgénes et des cestrogénes au niveau des tissus cibles. Par ailleurs,
I’obésité induit des désordres hormonaux favorisant le développement d’une dysovulation :
I’excés du poids entraine un déréglement de 1’axe hypothalamo hypophysaire ovarien

(déréglement hormonal).

De plus, les graisses corporelles affectent la production de gonadolibérines (GnRH) qui active
la LH et la FSH indispensables a I’ovulation. La leptine, hormone produite principalement par
I’adipocyte, semble jouer un rdle clé dans D’activité de 1’axe hypothalamo-hypophysaire
(Moschos et al., 2002). En effet, la leptine constitue un indicateur cérébral des réserves
énergétiques disponibles pour I’organisme. Lorsqu’elle est sécrétée en exces, cas d’exces
pondéral, elle pourrait favoriser des perturbations de 1’axe hypothalamo hypophyso-ovarien
(probablement par un déréglement de la sécrétion pulsatile de GnRH), et ainsi modulation de la

sécrétion des gonadotrophines dans I’hypophyse d’ou hyperandrogénie (Moschos et al, 2002).
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& Fréquance du SOPK en fonction de I’état familial

La figure 17 montre que la majorité des malades étaient célibataires (53%), et 47% étaient

mariées.

Etat familial

M Celibataire m Mariée

Figure 17. Fréquance du SOPK selon 1’état familial du patient.

On peut dire que les célibataires sont les plus susceptibles d’avoir ce syndrome, cela peut étre
lié a des facteurs comme le mode de vie, les habitudes alimentaires, 1’absence d’activité

physique et sexuelle et le stress (Malika et Zeida, 2017).
& Fréquance du SOPK selon les symptomes hyperandrogeniques

Selon notre étude, la prévalence du SOPK selon les symptomes d’hyperandrogénie est tres

élevé (61%), 35 % des patientes présentaient un hirsutisme, et 29% présaientent 1’acné.

Acné Hirsutisme

W Avec Acné M Sans Acné M Avec Hirsutisme M Sans Hirsutisme

Figure 18 : Fréquance du SOPK selon les symptdmes hyperandrogéniques.
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Le syndrome des ovaires polykystiques est I'une des causes courantes de I'hirsutisme dans 60
% des cas (Azziz et al, 2006). Les principaux signes constatés a I'examen physique chez les
patientes avec SOPK demeurent I'hirsutisme 69%, I'acné 26%, acanthosis negrans 2,6%. Tozzini

a observe, en 1995 que I'hirsutisme était le principal signe avec 54% de cas (Tozzini, 1995).

L’hirsutisme féminin se caractérise par 1’apparition d’une pilosité excessive dans des zones
habituellement glabres chez la femme et correspondant a des zones de pilosité masculines.
L’augmentation de cette pilosité s’observe au niveau des zones de peau androgéno-dépendantes
c’est-a-dire du visage, du cou, du dos, de la poitrine, de la ligne ombilico-pubienne, de la face
interne des bras et des cuisses et des fesses (Ferriman et Gallwey, 1961 ; Droumaguet, 2010). Il
est la traduction clinique de I’hyperandrogénie biologique et est tres dépendant de la réceptivité
cutanée et de 1’ethnie: 60 % a 80 % des femmes ameéricaines atteintes du SOPK présentent un

hirsutisme contre seulement 20 % des Japonaises.

L'acné en soi est un trouble esthétique grave (Timpatanapong et Rojanasakul, 1997). Chez
les femmes, la cause la plus fréquente d'hyperandrogénie est le SOPK, qui touche 5 a 10 % de
cette population (Archer et Chang, 2004). Dans le cadre de cette pathologie, les taux élevés
d’androgénes produits par les ovaires vont stimuler davantage les glandes sébacées et peuvent
provoquer une hyperséborrhée cutanée en augmentant la production de sébum dans le follicule
pilo-sébaceé et favoriser I’apparition de 1’acné. L hyperséborrhée androgénodépendante concerne

également le cuir chevelu qui peut donc étre gras (Pienkowski et Cochet, 2013).

Le caracteére fréquent de 1’acné dans la population générale peut amener a méconnaitre
I’hyperandrogénie sous-jacente. Pour étre considérée comme un facteur d’hyperandrogénie
découlant d’un SOPK, cette acné doit étre précoce, inflammatoire, sévére, a topographie plutot
masculine (menton, cou, poitrine et dos) et concerner au moins deux sites différents. Cette acné,
inconstante, peut avoir un caractére tres inesthétique et par conséquent étre mal tolérée par la
jeune femme (Alizée, 2017). L'augmentation du niveau de produits androgenes en diminuant la
globuline liant les hormones sexuelles (SHBG) joue un rdle clé dans la pathogenése de I'acné
(Burton et al ,1971 ; Shaw, 2002).

& Fréquance du SOPK selon le phénotype

Notre population représentait une cohorte de patientes atteintes du SOPK présentant une
variété phénotypique. En effet, 4 phénotypes peuvent étre définis en utilisant les critéres de
Rotterdam. Le phénotype le plus commun eétait 1 (53%) ; puis 3 (41%), 2(6%) ; et enfin 4 (0%)

(Figure 19). Ces résultats sont conformes avec I'étude menée par Gluszak et al. (2012).
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phénotypes
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Figure 19. Fréquance du SOPK selon le phénotype.

Les différents phénotypes présentent un risque variable de développer un syndrome
métabolique. Les phénotypes 1 et 2 sont relativement similaires : approximativement 75 a 85%
démontrant une insulinorésistance et une forme de dysfonctionnement métabolique (Tels que le
diabéte de type 2, I’intolérance au glucose). De plus, le phénotype 1 est le sous-type le plus
fréquent et le plus grave de SOPK. Il est décrit que les patients avec les soi-disant phénotypes 1
présentent un risque significativement accru de complications de la grossesse par rapport aux
femmes ayant des phénotypes SOPK plus favorables (Dewailly et al, 2016). Tandis que le
phénotype 4 1’est beaucoup moins. Alternativement, les femmes SOPK avec ce phénotype
(également appelé « SOPK non hyperandrogénie »), qui ne présentent pas de signes manifestes
d'exces d'androgénes, ont peu de signes de dysfonctionnement métabolique et sont a faible risque
de développer des troubles de I'intolérance au glucose. Les femmes avec le phénotype 3 (souvent
appelé « SOPK ovulatoire ») ont des niveaux de dysfonctionnement métabolique et de risque qui
sont légérement inférieurs a ceux des formes classiques de SOPK, mais toujours mesurablement

plus élevés que ceux des sujets témoins ou des femmes SOPK non hyperandrogéniques.

& Fréquance du SOPK selon le cycle
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Figure 20. Fréquance du SOPK selon le cycle.

Nous avons noté que I’irrégularité du cycle était dans plus de 15 % des cas. Elle est en
relation avec certains facteurs environnementaux, un décalage horaire, un choc psychologique,
un stress important. Tout cela peut retarder I’apparition des menstruations. En fait, I’irrégularité
est prise en compte lorsque I’espacement entre les menstruations excede plus de 6 a 8 semaines
(Caroline, 2014).

Toutes les principales classifications du SOPK incluent le dysfonctionnement ovulatoire en
tant que composant, et il représente une préoccupation clinique majeure pour la plupart des
patients (Broekmans et al, 2006). Il est a noter que le processus de I'ovulation normale est
incomplet, qu'il varie au cours de la vie et qu'il est souvent difficile & mesurer objectivement
(Dumesic et al, 2013). Les cliniciens diagnostiquent I'oligoménorrhée lorsque les cycles
menstruels durent plus de 35 jours ou se produisent moins de huit fois par an, bien que les
femmes ayant des cycles menstruels réguliers puissent néanmoins avoir une anovulation
chronique (Broekmans et al, 2006 ; Azziz et al, 2009). Chang et al. (2005) ont rapporté que 16%
des 316 femmes atteintes de SOPK (diagnostiquées selon les criteres du NIH, 1990) avaient des
cycles d'apparence normale, malgré une oligo-anovulation. Par rapport a l'anovulation, l'oligo-
anovulation a généralement un phénotype moins sévere (Burgers et al, 2010). Pour confirmer
I'anovulation, les cliniciens peuvent obtenir le taux de progestérone pendant la phase médio-
lutéale suspectée du cycle et présumer que le cycle est oligo-anovulatoire si le taux est inférieur a
3-4 ng/ mL (Legro et al, 2007).

& Frequance du SOPK selon I’aspect des ovaires
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Comme le montre la figure 21, 59% des patientes présentent un aspect échographique
microkystique, 23% avec un aspect multifolliculaire et uniquement 18% avec un aspect macro

kystique.

B microkyste  ® multi follicules  ® macro kyste

18%

Figure 21. Fréquance du SOPK selon I’aspect des ovaires

Selon Strauss et al. (2003), I’aspect échographique du SOPK est reconnu par I’augmentation
de la taille de I’ovaire, une multitude des follicules immatures de moins de 10mm et un stroma

hyper vascularise.

Le développement du kyste folliculaire semble résulter d'une stimulation interrompue
d'’hormones gonadotropes sur un follicule dominant. L’absence du pic de LH en milieu de cycle
est responsable du blocage de I'ovulation (Jonard et al, 2004) et par conséquent la persistance des
follicules qui présentent I’aspect du kyste. De plus, I'excés d'androgénes pourrait par ailleurs
empécher l'apoptose des cellules de la granulosa ce qui induirait une résistance a l'atrésie
folliculaire (Torre et al, 2007). L'hyperandrogénie pourrait stimuler I'entrée en croissance de
follicules primordiaux comme semble le suggérer l'induction d'aspect d'ovaires polykystiques
échographiques chez des transsexuelles soumis a lI'administration de testostérone (Pache et al,
1991).

Un ovaire multi folliculaire est un ovaire contenant plus de follicules que le nombre général

8 a 12 follicules. Les follicules ne parviennent pas a maturité.

L’examen échographique est une étape indispensable dans le diagnostic du SOPK ayant
I’objectif de mettre en évidence un aspect morphologique typique du syndrome. Cependant, les

signes échographiques ne sont pas toujours présents. Il arrive frequemment que des patientes ne
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présentent aucune anomalie morphologique ovarienne alors qu’une hyperandrogénie est bien

retrouvée lors de 1’analyse clinique et biologique.

L’imagerie ultrasonographique considérée comme un outil diagnostic a part entiere, elle
peut conduire & des erreurs de diagnostic de la part de certains praticiens qui se basent
uniquement sur cette derniére pour établir le diagnostic du SOPK. Le diagnostic doit se baser sur
la combinaison des criteres cliniques, biologiques et radiographiques, ce qui permet d’éviter

toute confusion de diagnostic.

Un aspect d’ovaire polykystique étant également retrouvé en cas d’hyperprolactinémie et
d’aménorrhée hypothalamique fonctionnelle, la confrontation aux résultats biologiques est

nécessaire (Alizée, 2017).
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Conclusion

Le syndrome des ovaires polykystiques est une pathologie complexe, touchant une part non
négligeable de la population féminine. Il s’agit actuellement d’un probléme majeur de santé
publique. De par son hétérogénéité, cette pathologie n’est pas prise en charge de maniere
optimale. Les patientes sont d’ailleurs peu satisfaites des informations et des soins qui leur sont
apportés et pour une raison qui est encore inconnue aujourd’hui, les chercheurs s’accordent pour
penser que la source du SOPK est due a un déséquilibre hormonal, sa prévalence dépend de

plusieurs facteurs tel que environnementaux (le stress, le mode de vie...) et génétique.

Ce travail vis a déterminer la frequance du syndrome des ovaires polykystiques dans la région
d’Alger Centre a partir d’une population des femmes consultantes au service de gynécologie au
niveau de I’hopital Mustapha Bacha dans le but d’avoir une idée sur la prise en charge des
patientes, les différents traitements élaborés aux femmes ayant le SOPK au niveau de cette

région.

Au terme de notre étude rétrospective, nous constatons que la majorité des femmes
présentant le SOPK ont un age compris entre 20 ans et 50 ans et pesent plus de 66Kg. Ces
femmes, majoritairement de la région d’Alger, et dont le statut matrimonial est célibataire et

nullipares au niveau de service de gynécologie obstétrique de 1’hopital Mustapha Bacha.

Principalement, elles ne présentent aucun antécédent familial du SOPK. Les pathologies
rencontrées durant notre étude, provoquées par des causes organiques soient fibromes ou kystes
ovariens, regroupent principalement des metrorragies et des dysménorrhées. Cependant, les
aménorrhées secondaires, moins fréquentes, sont dues a la cause fonctionnelle du SOPK. Ces

différentes pathologies sont traitées essentiellement par hormonothérapie.

A travers cette étude, nous avons noté que la physiopathologie du SOPK nécessite encore des
recherches pour mieux comprendre les différents parameétres impliqués dans son diagnostic et

surtout les conséquences a long terme des anomalies métaboliques pour les patientes.

Ainsi il serait intéressant de compléter cette étude en recherchant la prévalence du SOPK en
relation avec 1’hyperinsulinisme des patientes. Il est important aussi de réaliser d’autres études

avec un grand effectif durant une longue durée.

La premiere étape du traitement du SOPK est 1’adoption d’un mode de vie sain, avec une
bonne alimentation et de 1’exercice physique quotidien. Ainsi, des médicaments pour aider a

gérer I’irrégularité menstruelle, la pilosité excessive et I’acné.
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Et I’on peut terminer par les mots de M Cree Green: «Nous ne parvenons pas trés bien a
diagnostiquer ce trouble et a ne pas aider les femmes de maniére adéquate a apprendre a
modifier leur mode de vie. Comme ce syndrome affecte 10 a 15 % de la population féminine, il

s'agit d'un grave probléme de santé mondiale ».
Recommandations

1. Chez les femmes obeses atteintes d'un SOPK qui veulent rétablir leur cycle ovulatoire
et tomber enceintes, la perte de poids visant I'atteinte d'un IMC inférieur a 35 kg/m2 —
ou la perte de 5 % a 10 % du poids corporel en cas d'embonpoint — par I'exercice
physique et le changement des habitudes de vie est une intervention efficace, et
devrait étre une option de premiere intention.

2. Il a été prouve que le citrate de clomiphéne déclenche efficacement I'ovulation chez
les femmes atteintes de SOPK ; il devrait étre envisagé comme traitement médical de
premiére intention lorsque cela est possible.

3. Les patientes devraient étre avisées que le déclenchement au citrate de clomiphéne
accroit le risque de grossesse multiple (I-A).

4. La prise concomitante de metformine et de citrate de clomiphéne peut faire
augmenter les taux d'ovulation et de grossesse, mais n‘apporte pas une amélioration
significative du taux de naissance vivante comparativement au citrate de clomiphéne
seul (1-A).

5. En cas de SOPK accompagné de cycles anovulatoires, la prise de gonadotrophines
devrait étre envisagée comme traitement de deuxieme intention de l'infertilité.

6. En cas de SOPK résistant au clomiphéne ou au létrozole, le forage ovarien
laparoscopique peut étre envisagé si d'autres indications de laparoscopie sont
présentes (I-A). Les risques liés a une chirurgie et a une faible réserve ovarienne
devraient étre pris en compte (I11-A).

7. La fécondation in vitro devrait étre réservée aux femmes atteintes d'un SOPK chez
qui le traitement aux gonadotrophines a été inefficace ou ayant d'autres indications
pour une fécondation in vitro (11-2A) (Davide et al, 2018).
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