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OBJECTIF

Ce mémoire a pour objectif d’expliquer ce qu’est le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK),
comment on en fait le diagnostic et de décrire dans quelle mesure il impacte le quotidien des femmes
qui en sont atteintes, car il s’agit d’un syndrome méconnu des professionnels de santé et de la population
en générale, ce qui rend le parcours de soin des patientes particulicrement long et difficile. En effet, un

retard au diagnostic et une insatisfaction liée a la prise en charge sont souvent rapportés.

La prise en charge thérapeutique du SOPK sera abordée. Nous verrons que son enjeu est double : traiter
les effets immédiats de maniére a restaurer la fertilité et a améliorer la qualité de vie des patientes et
prévenir ’apparition des complications métaboliques, obstétricales et cardiovasculaires. Il n’existe, par
ailleurs, que des traitements symptomatiques. Le pharmacien d’officine, expert du médicament, apparait
alors comme un professionnel de santé qualifi¢ pour accompagner les patientes dans leur parcours de

soin.

Les femmes atteintes du SOPK étant trés demandeuses d’explications sur le syndrome en lui-méme ainsi
que sur sa prise en charge, j’ai également décidé de mener une enquéte de terrain en mettant a disposition
des patientes de 1’association Asso’SOPK un questionnaire Google Forms (cf. Annexe 1). La
contribution de 305 patientes m’a aidée a mieux cerner leur expérience, leur vécu, leurs attentes et

I’impact de ce syndrome sur leur qualité de vie au quotidien. [1]
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INTRODUCTION

Le SOPK, également appelé dystrophie ovarienne, polykystose ovarienne ou syndrome de Stein-
Leventhal du nom des deux médecins américains qui 1’ont découvert (Figure 1), est 'un des

déséquilibres hormonaux féminins les plus fréquents chez la femme en age de procréer.

Figure 1. Dr. Irving Freiler Stein (1887-1976) et Dr. Michael Leo Leventhal (1901-1971) [2]

La premicre description des symptomes d’une femme atteinte du SOPK remonte a 1721. Elle est
attribuée a Antonio Vallisneri, un médecin italien, qui avait rapporté des ovaires de taille augmentée,
brillants et d’aspect blanc grisatre chez une femme mariée rencontrant des difficultés a concevoir, sans

toutefois pouvoir en élucider le mécanisme physiopathologique. [3]

Mais c’est en 1935 que les docteurs Stein et Leventhal ont décrit pour la premiére fois ce syndrome apres
avoir mené une étude sur un groupe de sept femmes présentant des symptomes communs. Chez chacune
d’elles, il a été observé un hirsutisme, une obésité, des troubles du cycle menstruel (aménorrhées) et une
taille anormale des ovaires avec la présence de nombreux follicules ovariens. [3] L’aspect bosselé des
ovaires les a fait penser a la présence de kystes, d’ou 1’appellation ovaires « polykystiques ». Il s’est
avéré plus tard qu’il s’agissait en fait de multiples follicules ovariens au développement inachevé. Ces
observations ont été¢ faites aprés une laparotomie qui consiste & ouvrir la cavité abdominale afin

d’observer les organes internes.

Stein et Leventhal ont proposé comme traitement a ces femmes, une résection allant du quart a la moitié
des ovaires selon I’atteinte. Il a été observé un retour a la normale des cycles menstruels chez 90 % des

patientes et 65 % d’entre elles sont tombées enceintes. [3]

Depuis sa découverte, la définition du SOPK n’a cessé d’évoluer. En 1990, elle était basée sur la présence
de deux criteres instaurés par le NIH (National Institutes of Health) : une hyperandrogénie clinique et/ou
biologique ainsi qu’une oligo-anovulation. En 2003, la classification dite de Rotterdam établit une
nouvelle liste de critéres a 1’aide d’un groupe d’experts de I’ESHRE (European Society of Human

12
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charge.
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PARTIE I : DEFINITIONS ET GENERALITES

1) Définition

Le SOPK est une endocrinopathie d’origine ovarienne et hypophysaire qui provoque des perturbations
hormonales se traduisant par une production anormalement é€levée de testostérone entrainant une
hyperandrogénie. L hyperandrogénie provoque I’apparition de symptomes tels que 1’acné, une pilosité
excessive voire un hirsutisme ou encore une alopécie. [5] Ces symptomes sont variables d’une femme a
’autre, ne sont pas toujours associés et ne sont pas tous ressentis avec la méme intensité, ce qui rend le
diagnostic du SOPK complexe. Les femmes atteintes du SOPK présentent pour la majorité des troubles
de la fertilit¢ mais également un risque accru d’obésité, d’insulinorésistance et de maladies

cardiovasculaires. [6]

D’autres symptomes moins spécifiques peuvent survenir mais restent inconstants, tels que :

des taches foncées sur la peau (sur la nuque, sous les bras et dans la région de 1’aine)

une fatigue
— une humeur dépressive

— une anxiété

des apnées du sommeil surtout en cas de surpoids

C’est un syndrome encore méconnu du personnel médical, ¢’est pourquoi il faut compter de nombreuses
années d’errance médicale avant d’arriver a un diagnostic. En effet, selon I’Inserm, le diagnostic est

souvent tardif (vers I’age de 25-30 ans), d’autant plus si I’hyperandrogénie est modérée. [6]

Une autre raison pouvant expliquer ce retard de diagnostic est la prescription d’une pilule contraceptive
des I’apparition d’acné ou de dysménorrhées sans établir d’étiologie au préalable. En effet, la pilule
contraceptive agit en masquant ces symptdmes génants pour la patiente, cependant elle ne fait que
retarder le diagnostic du SOPK. Bien qu’il s’agisse d’un traitement indiqué en cas de SOPK, il est
recommandé d’établir un diagnostic différentiel entre SOPK et d’autres pathologies avant de la prescrire

(cf. Partie 2, point 1) ¢) Bilan hormonal et diagnostic différentiels). [7]

Selon les critéres de Rotterdam (2003), revus par 1'European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) et I’ American Society of Reproductive Medicine (ASRM) en 2018, puis actualisés
en 2023 par un consortium international mené par 1'Université australienne Monash, le SOPK est défini

lorsqu’on retrouve au moins deux des trois critéres suivants :
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- troubles du cycle menstruel : oligo-ovulation et/ou anovulation

- hyperandrogénie clinique et/ou biologique

- présence a I’échographie d’au moins 20 follicules antraux (2-9 mm) sur I’'un des deux ovaires
et/ou volume d’un des deux ovaires augmenté d’au moins 10 mL, avec exclusion des autres
étiologies (hyperprolactinémie, hyperplasie congénitale des surrénales, tumeurs sécrétant des

androgenes, syndrome de Cushing)

Le seuil de 20 follicules n’est applicable que si I’échographie est réalisée par voie endovaginale et si la
fréquence de la sonde endocavitaire est > 8 MHz. Le dosage de I’AMH peut étre proposé en alternative
a I’échographie chez les adultes. Chez les adolescentes, I'échographie et le dosage de I’AMH ne sont pas
recommandés en raison de leur faible spécificité (présence d’ovaires multifolliculaires) et pour éviter

des diagnostics par exces. [4]

r

2) Epidémiologie

Le SOPK touche environ 1 femme en age de procréer sur 10, ce qui représente 8 a 13 % des femmes. 11
estactuellement la 1°" cause d’infertilité féminine par anovulation en France. L’OMS estime que jusqu’a

70 % des femmes touchées ne sont pas encore diagnostiquées. [8]

3) Rappels sur le cycle sexuel féminin

Le cycle sexuel féminin correspond a I’ensemble des phénomenes physiologiques survenant chez la
femme afin de préparer son organisme a une éventuelle fécondation. Il comprend 2 cycles distincts mais
coordonnés : le cycle ovarien, qui correspond aux événements survenant dans 1’ovaire, avant et apres la
maturation de I’ovocyte, et le cycle menstruel, qui correspond aux modifications de I’endometre afin de

le préparer a la nidation de I’ovule fécondé.

Les ovaires, dont le fonctionnement est cyclique, sont les glandes de ’appareil reproducteur féminin
situées sous chaque trompe, de chaque coté¢ de 1’utérus et mesurant environ 4 cm de long et 2 cm de
large. Ce sont des organes pairs et symétriques de forme grossierement ovoide. Ils possédent a la fois
une fonction exocrine et endocrine [9] :
— la fonction exocrine permet la croissance, la maturation et la libération d’un ovocyte prét a étre
fécondé
— la fonction endocrine permet la sécrétion de stéroides sexuels nécessaires a I’'imprégnation
hormonale de I’organe reproducteur et au bon déroulement de la fécondation et du début de
grossesse s’il y a fécondation
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a) Le cycle menstruel et le cycle ovarien

Les cycles menstruel et ovarien durent 28 jours en moyenne. Ces cycles débutent lors de la ménarche
qui a généralement lieu autour de 12 ans. Ils marquent le début de la période de fécondité chez la femme.
Cette période s’achéve au moment de la ménopause qui est définie par une absence de regles depuis plus

d’1 an chez une femme entre 45 et 55 ans. [10]

Au cours du cycle menstruel, des changements histologiques de 1’endométre, qui tapisse le corps de
I’utérus, ont lieu afin de le préparer a I’implantation d’un embryon. En 1’absence de fécondation, il y a
un écoulement de sang appelé « régles » ou « menstruations » qui correspond a la desquamation de
I’endometre. Ces menstruations marquent le début d’un nouveau cycle. Autrement dit, le 1¢ jour du

cycle correspond au 1°" jour des regles. [11]

Au cours du cycle ovarien, différentes phases aboutissent a la production et a I’excrétion d’un ovule
mature par I’ovaire. Ces différentes phases sont :

- la phase folliculaire (du 1° jour du cycle au 14°™ jour)

- la phase ovulatoire (J14) : libération d’un ovocyte fécondable

- la phase lutéale (du 15°™ jour du cycle au 28°™ jour)

La phase folliculaire correspond a la période pendant laquelle des follicules primordiaux vont se
développer et marir. Le développement des follicules passe par 5 stades (Figure 2) :

- follicule primordial

- follicule primaire

- follicule secondaire ou pré-antral

- follicule tertiaire ou cavitaire ou antral

- follicule dominant ou pré-ovulatoire, appelé follicule de De Graaf
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Figure 2. Evolution des follicules pendant le cycle ovarien
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A partir de la puberté et de fagon cyclique, un certain nombre de follicules primordiaux sortent du pool
de réserve ovarienne qui s’est constitué¢ lors de la vie intra-utérine et vont entrer dans un processus de
croissance dénommé folliculogénése. On estime ce pool a 6 a 7 millions au 7°™ mois de vie feetale, pool
qui ne cessera de s’épuiser jusqu’a la ménopause. A la naissance, on estime que la réserve se situe entre
200 000 et 2 millions follicules primordiaux. Par un phénoméne d’atrésie folliculaire, on estime que
seulement 40 000 follicules primordiaux seront présents a la puberté et que seulement 400 d’entre eux

se développeront jusqu’a 1’ovulation.

Au cours de la folliculogénese, il va y avoir une augmentation progressive du volume folliculaire liée
aux divisions successives des cellules folliculeuses constituant ce follicule. Ce follicule sera dit primaire,
puis secondaire (ou pré-antral), puis tertiaire (ou cavitaire ou antral), cependant un seul follicule
compétent sera s¢lectionné selon sa capacité a acquérir les récepteurs de 1’hormone lutéinisante (LH)
plus rapidement que le reste de la cohorte qui sera alors ¢liminée. [12] Le follicule dominant sera donc
celui qui expulsera I’ovocyte au moment de I’ovulation a J14 lors du pic de LH. [13] Parall¢lement,
l'cestradiol sécrété pendant la phase folliculaire va entrainer la prolifération des cellules de la muqueuse
utérine a partir du 6°™ jour (phase proliférative). A J14, le follicule de De Graaf expulse I’ovocyte vers
les trompes de Fallope sous I’effet de la pression du liquide contenu dans le follicule. L’ovulation est

provoquée par un pic de LH.

Une fois I’ovocyte expulsé, le cycle se poursuit par la phase lutéale qui se déroule du 15°™ au 28°™ jour
en moyenne. Durant la phase lutéale, le follicule de De Graaf ayant expulsé 1’ovocyte va se transformer
en corps jaune ou corps lutéal dont la fonction sera de sécréter des hormones stéroides et notamment de
la progestérone en 2°™ partie de cycle. Dans le méme temps, I’endométre va entrer en phase sécrétoire
sous ’effet de la progestérone. Pendant cette phase, I’endometre s’épaissit et atteint entre 12 et 14 mm
d’épaisseur. Cet épaississement est rendu possible par la production d’un mucus épais et de glycogéne

par les glandes endométriales. [14] (Figure 3)
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b) Controle hormonal hypothalamo-hypophysaire

Le fonctionnement cyclique de ’ovaire débute a la puberté. Il fait intervenir la gonade féminine
(Povaire), I’hypophyse et I’hypothalamus, formant le tractus hypothalamo-hypophyso-gonadique ou
hypothalamo-hypophyso-ovarien. Il existe une communication entre les ovaires et le cerveau pendant
toute la durée du cycle: I’hypothalamus produit la GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone ou
gonadolibérine), une neurohormone peptidique pulsatile qui permet la libération des gonadotrophines
FSH (hormone folliculostimulante) et LH (hormone lutéinisante) par I’antéhypophyse qui elles-mémes

vont agir au niveau de 1’ovaire.

Pendant la phase folliculaire, les concentrations de FSH et de LH augmentent progressivement. La FSH
stimule la croissance des follicules ovariens. Leur développement s’accompagne d’une production
d’ceestradiol, en faible quantité au départ, et d’inhibine. Aux alentours du 14°™ jour, le follicule dominant
va produire un pic d’cestradiol (> 200 pg/mL) qui va exercer un rétrocontrole positif sur 1’axe
hypothalamo-hypophysaire et engendrer un pic de LH et de FSH. Le pic de LH est plus important que
le pic de FSH et initiera dans les 24 a 36 h suivantes le début de I’ovulation (Figure 4).
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Figure 4. Evolution des concentrations hormonales durant le cycle menstruel [15]

Une fois ’ovocyte expulsé, le follicule de De Graaf va devenir le corps jaune et produire des
concentrations croissantes en progestérone qui atteindront un pic a J21 et des concentrations faibles en
cestradiol qui vont exercer un rétrocontrdle négatif sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire. Ce
rétrocontrole négatif maintient des concentrations basses de LH et de FSH jusqu’a la fin du cycle qui

sera marqué par les menstruations si I’ovocyte n’est pas fécondé. [16] (Figure 5).
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Figure 5. Contréle hormonal hypothalamo-hypophysaire [17]

¢) Synthése et role des androgeénes

D’autres hormones ayant pour substrat le cholestérol, les androgénes (hormones sexuelles males), sont

produites en faible concentration par les cellules de la théque interne des follicules ovariens sous le

controle de LH. Les principaux androgenes chez les femmes sont, selon un ordre décroissant de

concentration sérique : le sulfate de déhydroépiandrostérone (sDHEA), la déhydroépiandrostérone

(DHEA), la delta-4-androsténedione (A4), la testostérone (T) et la dihydrotestostérone (DHT).

La production des androgénes n’a pas exclusivement lieu dans les cellules de la théque interne des

follicules ovariens mais également dans les cellules réticulées des glandes surrénales. Ils sont aussi

produits par conversion de précurseurs androgéniques au niveau du tissu adipeux, du foie et du tissu

cutané. Leur répartition entre 1’ovaire, la surrénale et les tissus périphériques est variable selon le type

d’androgéne (Tableau 2). [18]

sDHEA DHEA A4 T
Ovaires 20 % 50 % 25%
Surrénales ~ 100 % 50 % 50 % 25 %
Tissus périphériques (tissu adipeux, foie, peau) 30 % 50 %

Tableau 2. Origine des androgénes sériques chez la femme avant la ménopause [18]

Chez la femme, les androgeénes ont un rdle primordial dans le développement et la maturation des

follicules ovariens car ce sont les précurseurs des cestrogenes.
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Ils jouent aussi un réle dans le développement du tissu musculaire, dans le développement et le maintien

des caracteres sexuels secondaires et dans le désir et la réponse sexuels. [18][19]

4) Physiopathologie du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)

La physiopathologie exacte du SOPK reste a ce jour non ¢élucidée, cependant nous savons qu’elle est
complexe et que son origine est multifactorielle (effets combinés de facteurs génétiques, épigénétiques

et environnementaux).

Deux ¢éléments fondateurs semblent expliquer la physiopathologie de ce syndrome :
— une hyperandrogénie primitivement ovarienne
— un trouble de la folliculogénése conduisant :
o aun exces de follicules en croissance

o aun défaut de sélection du follicule dominant (follicular arrest)

a) Hyperandrogénie ovarienne

Chez la femme, I’hyperandrogénie correspond a une production excessive d’androgénes et plus
particulicrement de testostérone. [6] En effet, la synthése ovarienne des androgenes aboutit a la
formation de testostérone a partir de précurseurs, la déhydroépiandrostérone (DHEA) et la delta-4-
androsténedione (A4), qui seront convertis en testostérone au niveau des ovaires, des surrénales ou des
tissus périphériques pour étre actifs. Ces précurseurs sont également produits par les surrénales. Seul le
sulfate de déhydroépiandrostérone (sSDHEA), forme sulfatée de la DHEA, est d’origine exclusivement

surrénalienne (cf. Tableau 1).

En réponse a la LH, les cellules de la théque interne des ovaires sécretent des androgenes. Or, chez les
femmes atteintes du SOPK, les concentrations basales de LH sont élevées tout au long du cycle et
supérieures a celles de FSH. On parle d’inversion du rapport FSH/LH. Lorsque ce rapport est supérieur

a 2, on parle alors d’hypertonie de la LH.

Pendant longtemps, cette hypertonie de la LH observée dans le SOPK a été considérée comme primitive.
Cependant, elle pourrait résulter d’une altération du rétrocontrdle négatif, probablement secondaire a

I’action des androgénes en exces, sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire. [20]

Actuellement, il n’existe pas de consensus autour d’une valeur limite a partir de laquelle on parle
d’hyperandrogénie.
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Dans la littérature, nous avons trouvé qu’une concentration en testostérone totale supérieure a 0,6 ng/mL
dosée au 2°™ ou au 3°™ jour du cycle évoquait une hyperandrogénie. [21] La testostérone totale
correspond a la somme des concentrations en testostérone libre, liée a I’albumine et liée a la SHBG (Sex

Hormone Binding Globulin). [22]

Afin de comprendre le mécanisme physiopathologique de la surproduction de testostérone par les
cellules de la theque interne des follicules ovariens, les étapes physiologiques de la biosynthese des
androgenes ont été récapitulées ci-dessous (Figure 6). La biosynthése des androgénes commence au
niveau surrénalien a partir du cholestérol. Celui-ci est converti en A5-prégnénolone par le cytochrome

P450 scc (side chain clivage).

La AS5-prégnénolone peut ensuite emprunter deux voies :
— lavoie A5, voie préférentielle dans les surrénales, requiert le cytochrome P450c17 aux activités
170-hydroxylase et 17-20 lyase. Elle conduit a la synthése de 17-hydroxyprégnénolone, de
DHEA et de sa forme sulfatée le sSDHEA
— la voie A4, voie préférentielle dans les ovaires, conduit successivement a la synthése de 17-
hydroxyprogestérone puis de delta-4-androsténedione qui sera :
o soit aromatisée par I’aromatase (cytochrome P450arom) pour former I’estrone (étape non
représentée sur le schéma)
o soit convertie en testostérone par la 17B-hydroxystéroide déshydrogénase
— lors de chaque étape de la biosynthese, la 3B-hydroxystéroide-déshydrogénase permet le passage

de la voie A5 ala voie A4
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Les 17B-hydroxystéroide déshydrogénases (173-HSD) sont un groupe de 15 enzymes connues avant tout
pour leur role dans le métabolisme des hormones sexuelles. Une étude publiée en juillet 2022 a étudié
I’expression de la 17B-HSD (isoformes I a V) dans des cultures de cellules de la theque interne et de la
granulosa isolées a partir d’ovaires de femmes atteintes du SOPK et de femmes non atteintes du SOPK.
[24] Les analyses par RT-PCR (PCR en temps réel) ont montré que les isoformes I, II et [V de ’enzyme
17B-HSD étaient majoritairement exprimées dans les cellules de la granulosa tandis que I’isoforme V
¢était exprimée dans les cellules de la theque ovarienne. L’isoforme III, qui participe a la derniére étape
de la synthése de testostérone, est quant a elle une isoforme testiculaire non retrouvée chez la femme.

[24]

A partir de ces résultats, I’activité des différentes isoformes selon leur localisation (soit dans les cellules
de la theéque, soit dans les cellules de la granulosa) a été ¢tudiée. Il a ¢été observé que activité de
I’isoforme V de la 17B-HSD n’était pas significativement augmentée dans les cellules thécales du SOPK
par rapport aux cellules thécales saines, contrairement aux activités de la 17a-hydroxylase et de la 17-
20 lyase, ce qui pourrait expliquer que chez les femmes atteintes du SOPK, la sécrétion accrue de

testostérone soit liée a une augmentation de la synthese de ses précurseurs. [24]

b) Hyperinsulinémie et insulinorésistance

L'insulinorésistance se définit comme un état de diminution de la réponse cellulaire et tissulaire a
l'insuline. Elle entraine une hyperinsulinémie réactionnelle. Souvent associée a un surpoids voire a une
obésité androide, elle est retrouvée chez prés de 50 a 70 % des femmes atteintes du SOPK. [25]
L’hypersécrétion d’androgenes par I’ovaire favorise en effet le développement d’une adiposité qui
prédispose a I’insulinorésistance. Elle peut cependant étre présente chez des femmes de morphotype

mince.

En situation physiologique, I’insuline agit sur un récepteur a activité tyrosine kinase (RTK). Ce récepteur
est composé de deux dimeres /B reliés entre eux par des ponts disulfures :
— les sous-unités a sont extracellulaires et contiennent le domaine de liaison a I’insuline
— les sous-unités B sont transmembranaires et portent dans leur portion intracytoplasmique
I’activité tyrosine kinase nécessaire a I’autophosphorylation du récepteur sur des résidus tyrosine

apres liaison de I’insuline

Le récepteur ainsi activé est capable de phosphoryler des substrats intracellulaires spécifiques a 1’origine
de la transduction du signal insulinique. A I’inverse, la phosphorylation du récepteur sur des résidus

sérines portés par les sous-unités § diminue son activité tyrosine kinase.
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Des études in vitro réalisées sur des fibroblastes cutanés de patientes atteintes du SOPK ont montré une

diminution de 1’autophosphorylation du récepteur sur les résidus tyrosine associée a une augmentation

de celle-ci sur les sérines. L’existence d’une insulinorésistance chez ces patientes pourrait donc étre

secondaire a un défaut de transduction du signal de I’insuline via une anomalie de phosphorylation de

son récepteur. [26]

L’hyperinsulinémie retrouvée chez certaines femmes atteintes du SOPK, particulierement celles en

surpoids ou obeses, aggrave également 1I’hyperandrogénie par des effets ovariens et extra-ovariens :

effets ovariens : I’insuline augmente la concentration intrafolliculaire d’IGF-1 (Insulin-like
Growth Factor-1) qui est un puissant stimulateur de la synthése ovarienne d’androgenes, via
notamment une augmentation des récepteurs de la LH sur les cellules thécales. L’insuline
pourrait ¢galement augmenter la synthese et/ou 1’activité de la 17a-hydroxylase et de la 17-20
lyase [24][26]

effets extra-ovariens : au niveau hépatique, I’insuline inhibe la synthése de la SHBG qui a pour
fonction de fixer et de transporter les hormones sexuelles afin d’en limiter les effets. Cette
inhibition va provoquer une augmentation de la disponibilité¢ de la testostérone au niveau des
tissus cibles.

De plus, elle inhibe la production hépatique d’IGFBP-1 conduisant a

I’augmentation des formes libres et actives d’IGF-1 [27]

L’hyperinsulinémie potentialise également I’aldo-cétoréductase de type 1C3 (AKR1C3), une enzyme

retrouvée au niveau des tissus adipeux. Cette dernicre catalyse la conversion de la DHEA et de la delta-

4-androsténedione en T et DHT. [28]

Ainsi, I'hyperandrogénie résulte de multiples facteurs qui se potentialisent (Figure 7). [29]
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Dans le SOPK, il existe des anomalies de
I'amplitude et de la fréquence des pulses de
GnRH augmentant la libération de LH au
détriment de la FSH, ce qui conduit a une
augmentation de la synthése d’androgénes
ovariens au sein des cellules de la théque.
L’excés  d’androgénes favorise le
développement d’une adiposité
abdominale et viscérale qui conduit & une
insulinorésistance avec hyperinsulinémie
compensatoire. L’hyperinsulinémie va
contribuer de maniére directe et indirecte a
I’hyperandrogénie. L hyperandrogénie va
entrainer un exces de petits follicules en
croissance, donnant une morphologie
d’ovaires polykystiques (PCOM).

Figure 7. Mécanismes physiopathologiques du SOPK [29]
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La résistance a l'insuline du SOPK semble s'accompagner d'un plus grand risque d'intolérance au
glucose, de diabete de type 2, d'anomalies lipidiques et peut entrainer le développement de maladies
cardiovasculaires (cf. 3) b) Complications cardiovasculaires). Pour 1’évaluer, le clamp euglycémique
hyperinsulinémique est la méthode de référence mais sa mise en place est trop complexe pour la pratique
clinique. Pour surmonter cette difficulté, de nombreux indices comme le HOMA-IR ont été proposés a
partir des valeurs de la glycémie et de l'insulinémie a jeun ou au cours d'une HGPO (hyperglycémie

provoquée par voie orale). Un indice HOMA-IR supérieur a 2,4 met en évidence une insulinorésistance.

¢) AMH, troubles de la maturation folliculaire et anovulation

Comme ¢énoncé précédemment, la folliculogénese est un processus de croissance folliculaire stimulé par
les gonadotrophines. Or, toutes les étapes de ce processus ne sont pas dépendantes de la LH et de la FSH.
En effet, I’hormone anti-miillérienne ou AMH, glycoprotéine dimérique de 140 kDa appartenant a la
famille du TGF-B, participe aux premicres phases de la folliculogénése, c’est-a-dire au recrutement du
follicule primordial et a la croissance vers le stade primaire puis secondaire. Elle est sécrétée par les
cellules de la granulosa des follicules ovariens primaires, secondaires, pré-antraux et antraux précoces
inférieurs 3 9 mm a partir de la 36°™ semaine de vie intra-utérine jusqu’a la ménopause. Les phases

suivantes, notamment celle de la sélection du follicule dominant, sont sous le contréle de la FSH.

Physiologiquement, le role de ’AMH est de limiter le recrutement précoce des follicules primordiaux
afin de ne pas épuiser le stock de follicules en un seul cycle (Figure 8). Elle agit en inhibant la croissance
folliculaire stimulée par la FSH et en réduisant I’expression de I’aromatase ovarienne et du nombre de
récepteurs de la LH. Des follicules ayant des concentrations importantes d’AMH vont donc entrer en

dégénérescence. [30][31]
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Figure 8. Réle de I’AMH dans la folliculogénése [31]

— passage d’un stade folliculaire a un autre ; — stimulation de la maturation folliculaire par la FSH ; L inhibition de la
maturation folliculaire par I’AMH ; L inhibition de la FSH pendant le recrutement cyclique des follicules pré-antraux ; -
production d’AMH (1 : recrutement initial par ’AMH ; 2 : recrutement cyclique par la FSH)
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Différentes causes pourraient expliquer 1’augmentation des concentrations sériques et folliculaires
d’AMH observée chez les femmes souffrant du SOPK. La premiere est 1’accumulation au sein des
ovaires de nombreux follicules en croissance (follicules préantraux et petits follicules antraux) qui
produisent de I’AMH, secondaire a 1’excés d’androgénes intra-ovariens. Le passage du stade de
follicules antraux a follicule dominant est FSH dépendant, or les grandes quantités d’AMH sécrétées
vont d’une part inhiber I’action de la FSH, entrainant ainsi un arrét de la folliculogénese, et d’autre part
diminuer la sensibilité des follicules en croissance a la FSH. La sécrétion de FSH étant inhibée, les
follicules au stade antral restent dans I’ovaire ce qui donne cet aspect d’ovaires polykystiques. [6] Cette

inhibition du recrutement folliculaire cyclique FSH dépendant est appelé follicular arrest.

Par ailleurs, I’AMH se lie a des récepteurs spécifiques de type I (AMHR?2) au niveau de I’hypothalamus
ou sont localisés les corps cellulaires des neurones 8 GnRH. Des ¢tudes chez la souris ont montré que
des concentrations ¢levées en AMH entrainent une amplification des pulses de GnRH augmentant la
sécrétion pulsatile de la LH. Ce phénoméne serait aussi retrouvé chez la femme atteinte du SOPK chez
qui les concentrations en AMH sont 2 a 3 fois plus ¢élevées, ce qui impacterait 1’équilibre entre FSH et
LH en faveur de la LH. [32][33] La concentration basale ¢levée en LH retrouvée chez la femme atteinte

du SOPK provoquerait ainsi une perturbation du cycle en entrainant une absence d’ovulation.
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PARTIE II : MANIFESTATIONS CLINIQUES ET DIAGNOSTIC DU SOPK

1) Manifestations cliniques les plus fréquentes et diagnostic

Comme énoncé précédemment, selon les critéres de Rotterdam (2003) revus par ’ESHRE et ’ASRM

en 2018, puis actualisés en 2023 par un consortium international mené par I'Université australienne

Monash, le SOPK est défini lorsqu’on retrouve au moins deux des trois critéres suivants :
- troubles du cycle menstruel : oligo-ovulation et/ou anovulation
- hyperandrogénie clinique et/ou biologique
- présence a 1’échographie d’ovaires d’aspect polykystiques et/ou concentrations élevées de

I’hormone anti-miillérienne (AMH)

Le diagnostic repose en premier lieu sur I’anamnése (ou histoire de la maladie) qui déterminera
I’ancienneté des troubles menstruels et leur éventuel début péri-pubertaire. Il s’agit d’un diagnostic
d’exclusion qui ne sera posé qu’apres ¢limination des autres étiologies de troubles du cycle menstruel et

d’hyperandrogénie (cf. ¢) Bilan hormonal et diagnostics différentiels).

Quatre phénotypes du SOPK (A, B, C et D) peuvent étre distingués en fonction de la présence ou non
de ces 3 criteres (Tableau 3) :

— A : hyperandrogénie, dysfonction ovulatoire, ovaires d’aspect polykystique

— B : hyperandrogénie et dysfonction ovulatoire

— C: hyperandrogénie et ovaires d’aspect polykystique

— D : dysfonction ovulatoire et ovaires d’aspect polykystique

Parameter Phenotype A Phenotype B Phenotype Fhenotype D
LT fearares HAGA O HAON AT OO TRC0R

a4

(13

[

Tableau 3. Classification des quatre phénotypes du SOPK [34]

HA : hyperandrogénie clinique ou biologique ; OD : dysfonction ovulatoire ; PCOM : ovaires d’aspect polykystiques.

Ces phénotypes se recouvrent. En effet, le SOPK est un syndrome hétérogéne a expression clinique
variable qui peut aller de la caricature de la femme obese, hirsute en aménorrhée a la femme de poids

normal sans hyperpilosité et avec des cycles plus ou moins réguliers.
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Autrement dit, pour un méme phénotype, chaque femme peut présenter une symptomatologie plus ou
moins sévere. Il est a noter que les phénotypes du SOPK « classique » (A et B) semblent étre les plus

fréquents dans la population de femmes atteintes. [34]

a) Hyperandrogénie clinique

En présence d’un SOPK, les ovaires secretent des androgénes en exces et particulicrement de la
testostérone. Dés la puberté, cette perturbation peut étre responsable :
— d’un hirsutisme

— d’une acné qui persiste apres 1'age de 20 ans

d’une alopécie sur le sommet du crine et au niveau des golfes frontaux

a.l) Hirsutisme

L’hirsutisme se définit par I’apparition d’une pilosité dans des zones masculines normalement glabres
chez la femme. On observe chez les femmes atteintes du SOPK une pilosité excessive particuliérement
¢épaisse et drue notamment au niveau du visage, de la poitrine, du dos, de la face antérieure des cuisses
et des fessiers. L’hirsutisme est évalué¢ par le score de Ferriman et Gallwey qui calcule le degré
d’hirsutisme selon la région du corps et selon le type de poil retrouvé dans ces zones (Figure 9). Pour
les régions prises en compte par ce score, 9 au total, un score un score allant de 0 a 4 est attribué, 0
correspondant & une absence de poils dans la zone considérée et 4 signifiant la présence de poils
testoides. Le diagnostic et la sévérité de I’hirsutisme sont posés a partir d’un score supérieur ou égal a

8/36. [35][36]

Figure 9. Score de Ferriman et Gallwey modifié [36]

Score de 8 a 15 : hirsutisme 1éger ; Score de 15 4 25 : hirsutisme modéré ; Score > 25 : hirsutisme sévere
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Son interprétation reste néanmoins difficile et subjective, car il s’agit d’une échelle visuelle qui peut étre
prise en défaut chez les patientes blondes ou ayant recours a des traitements contre 1’hyperpilosité. Par

ailleurs, ce score dépend de I’origine ethnique et géographique de la patiente.

a.2) Alopécie androgénique

L’exces d’androgenes est responsable d’un dégarnissement des cheveux localisé sur le sommet du crane
au niveau de la ligne médiane qui s’éclaircit petit a petit ainsi qu’au niveau des zones temporales. Selon
les recommandations internationales pour I’évaluation et la prise en charge du SOPK, la progression de
I’alopécie féminine devrait étre évaluée avec 1’échelle de Ludwig (Figure 10) [37]. Cette derniére est

graduée de I a III selon la largeur croissante de la zone médiane du cuir chevelu.

Figure 10. Echelle de Ludwig [38]

a.3) Acné

L’acné est une dermatose inflammatoire chronique du follicule pilosébacé qui survient lors de
modifications hormonales, souvent a I’adolescence. Elle touche environ 30 % des femmes atteintes du
SOPK. En effet, un exces de testostérone est capable de stimuler les glandes sébacées localisées dans le
derme moyen avec comme conséquence une augmentation de la sécrétion de sébum, une sécrétion grasse
colonisée de maniere physiologique par C. acnes (Figure 11). Les quantités importantes de sébum

provoquent au niveau du follicule pileux une obstruction mécanique ainsi qu’une inflammation. [39][40]
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Figure 11. Implication de la testostérone dans le mécanisme de 1’acné [39]
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b) Dysfonction ovulatoire

La dysfonction ovulatoire, a savoir 1’oligo-anovulation et/ou 1’anovulation, est un critére diagnostique
clé du SOPK. En raison de ’exces d’androgenes, les follicules ovariens n’arrivent pas a maturité et

restent bloqués dans I’ovaire ce qui donne donc I’aspect d’ovaires « polykystiques » (Figure 12).

Figure 12. Aspect échographique d'un ovaire sain (a gauche) et « polykystique » (a droite) [41]

Ce défaut de maturation des follicules ovariens se manifeste par des troubles du cycle menstruel. Il s’agit
le plus souvent de cycles longs (35 a 45 jours) ou de spanioménorrhée (espacement des cycles de plus
de 6 a 8 semaines), voire d’aménorrhée secondaire (absence de menstruations > 3 mois en cas de cycle

régulier et > 6 mois en cas de cycle irrégulier). [42]

Comme la régularité des cycles se met en place sur un laps de temps assez long, pouvant aller jusqu’a 2
ans aprés la ménarche (= apparition des premieres regles), une définition des cycles menstruels

irréguliers en fonction du temps écoulé depuis la ménarche a été établie par ’ESHRE [4] :

1 a 2 ans post-ménarche : durée < 21 jours ou > 45 jours

> 1 an post-ménarche : tout cycle > 90 jours

> 3 ans post-ménarche jusqu’a la périménopause : durée <21 jours ou > 35 jours ou < 8 cycles/an

aménorrhée primaire a 15 ans ou plus de 3 ans post-thélarche (= apparition des seins)

Ces troubles du cycle menstruel et de 1’ovulation provoquent une infertilité chez 50 % des patientes
présentant un SOPK. [43] Devant des cycles irréguliers, le diagnostic de SOPK doit donc étre évoqué,

méme si des cycles réguliers n’éliminent pas une dysfonction ovulatoire.

A ces périodes d’aménorrhées peuvent s’ajouter des dysménorrhées qui ne sont pas spécifiques du
SOPK. Les dysménorrhées sont des douleurs survenant au moment des reégles ou lors du syndrome
prémenstruel qui correspond a la période qui précéde les régles et qui peut survenir un a plusieurs jours
avant I’écoulement menstruel. Ces douleurs sont ressenties au niveau du bas ventre, elles sont décrites
comme des crampes de périodicité constante ou aigué. Elles peuvent notamment irradier au niveau du

dos ou des jambes avec un pic de douleurs atteint 24 h apres les écoulements menstruels. [44]
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L examen par imagene repose sur une echographoe par vise endovagmale, Chez les adolescenes, elle

Hest pos recommundde en rison de la présence d'ovaires multi-folliculsires dummt les ¥ ans pesi-

ménarche et car elle &8t mipproprice chez ey femmes non eovore Betives sexuellement. [45] Chez une
fermme atteimte du SOPK, elle mettra en évidence un nombre important de follicules antraux (2 20) aves
un dismétre compris entre 2 ¢t 9 mm ou b volume ovarien augmenté supérieur 4 10 ml Elle n'est

copendant pas nécessaire chez les patientes présentant des sipnes climgues etou biologiques
ii'hfp-nindmg&ni: i de dysfonetion ovulioine qui répanden deih aux eritéres dimgnostigues du SOPK.
Cete déconverie devr 8 pecompagner d'un bilan hormonal afin d"élimmer les autres diagnostics. [46]

el Bilan hormoenal et dingnostics différenticls

Le diuinostic du SOPK cst un dingnostic d*Himination. Us bilan hormonal doit $tre rénlisé, quelque soit
In sevérite de "hirsutisme ef des troubles menstruels. afin de determiner 'étiologie dont les
conségtiences en temmes de taitement, de fertilitd, voire de conseil ganétique dans le cay d'une
hyperplasie congenitale des surrenales (HOS ) sont importantes (Tablenu 4.

Diagnosticy dilférentiels principany

Eléments disgnostiques du bilan hormonal

Cirossesse

= hCG dlevée

HCS pur deficat en 2 1-hydroxylase &

révélation mrdive

- 1 T-CHP elevée et/on test ou Symocthene® " periurbe

Synidrome de Cushing (SC)

= gortisol libre urinmre €levé a 2 8 3 reprses olou Towl
e freinape mimate 4 la DXM™ etou contisol salivaire 4
munuit leve a2 a 3 repres

- ACTH (ACTH-dépendant i & ou indépendan s )

Tumeur evurienne androgeneséentumie

= lestosteronemmie tolile tres elevie

Tumeur surrenalienne androgénoscorétante

- sSDHEA més éleve

Hyperprolactinémic

- prolactine élevée

Aménvrrhée hypothalamigue Tonctionnelle

- FSH N ou B LH N ou B, B2 andropenes N oy
e

Tableyu 4 Privicipaux diagnostics différenticls du SOPK, adapté de Robin G. et al [48]

Test am Symacthenc® . explarmtion dn fonctiaanement des smenales & 1a recherche & on Boc o 20-bydoosylase. Son
sy prae e 17 stperiewr 3 100 ngg il (A0 e /Ly, adors T resulian o en Grvear 8 Tan defie o 21wy lise
i Fopitie oindssgqued, Si T 1 70YHP el coriprse gndre 12 @0 [0 geaml (32 of 30F tmal/Ly, o sb e e 2 Febigilrea il iss
el ble e penl motiver e siude en biologte msidéculivine dn plne (CTP2L1D, [47)
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“Test de freinage minute a la dexaméthasone (DXM) : exploration des hypercorticismes. Si on observe une cortisolémie >

50 nmol/l (18 pg/l) aprés freinage, le résultat est en faveur d’un syndrome de Cushing. [48]

En présence de cycles menstruels, les dosages hormonaux doivent étre pratiqués entre le 3°™ et le 5°™m¢
jour du cycle ; chez une femme en aménorrhée, les dosages peuvent étre pratiqués soit indifféremment,
soit entre 3 et 5 jours apres une hémorragie de privation induite par un progestatif. Notons que ces
dosages ne doivent pas étre effectués chez des femmes qui prennent une contraception hormonale. En
effet, elle entraine une augmentation des concentrations de SHBG et altére la production d'androgenes
par son action anti-gonadotrope. Il est donc recommandé d’arréter la contraception 3 mois avant de

réaliser les dosages. [49][50][51]

« Exclusion d’une grossesse

Devant une aménorrhée secondaire, la premiére étape du bilan hormonal consiste en un dosage sanguin
de ’'hCG qui indique la présence ou non d’une grossesse. En effet, au début de la grossesse, I’hCG
augmente progressivement jusqu’a atteindre un pic autour de la 12°™° semaine de grossesse. Elle posséde
un role dans le maintien du corps jaune qui produira lui-méme de la progestérone nécessaire au processus

de nidation et a la survie de I’embryon. [52]

+» Recherche d’une hyperandrogénie biologique

L’hyperandrogénie biologique est définie par une augmentation de la testostérone totale et/ou de la
testostérone libre ou biodisponible. La testostérone totale correspond a la somme des concentrations en
testostérone libre (2 %), liée a I’albumine (58 %) et liée a la SHBG (40 %). Le total des fractions libres

et liées a I'albumine correspond a la testostérone biodisponible.

Il est recommandé de doser la testostérone totale en 1°* intention avec une technique performante comme
la spectrométrie de masse couplée a la chromatographie liquide (LC-MS/MS), ou, si elle n’est pas
disponible, avec une technique radio-immunologique aprés traitement préalable de I’échantillon (par
extraction ou chromatographie). Le dosage de la testostérone libre n’est pas recommandé du fait de son
manque de précision, mais il peut étre calculé a l'aide de la formule de Vermeulen qui est couramment
utilisée, tout comme l'indice d'androgénes libres (ou FAI pour Free Androgen Index : [FAI = 100 x

(T/SHBG)]). [4]

Si les valeurs obtenues ne sont pas informatives, il est recommandé de doser la A4 et le SDHEA. Leur
dosage est surtout utilisé pour exclure d’autres causes d’hyperandrogénie telles qu’une tumeur ovarienne

ou surrénalienne androgénosécrétante ou une HCS a révélation tardive (cf. Tableau 4). Classiquement,
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le bilan hormonal d’une femme atteinte de SOPK montrera une testostérone totale élevée (comprise
entre 0,8 et 1,5 ng/mL), une testostérone libre/biodisponible élevée et une A4 ¢élevée. En cas de
testostéronémie totale trés élevée (supérieure a 1,5 ng/mL), il faudra suspecter une tumeur ovarienne

androgénosécrétante. [46]

« Hyperprolactinémie

Tout comme le SOPK, I’hyperprolactinémie est [’une des étiologies les plus fréquentes des troubles du
cycle menstruel chez la femme. La mise en évidence d’une hyperprolactinémie associée a un tableau
clinique, hormonal et échographique de SOPK n’est pas exceptionnelle. Cependant, le lien
physiopathologique entre ces deux entités reste a démontrer et il semblerait qu’il s’agisse en fait d’une

association fortuite de deux pathologies fréquentes. [53]

% Aménorrhée hypothalamique fonctionnelle

Elle survient lors d’un déséquilibre de la balance énergétique, notamment lors d’une perte de poids

importante, d’une restriction calorique ou d’une activité physique excessive.

+ Dosage de ’hormone anti-miillérienne (AMH)

Depuis 2023, PESHRE recommande le dosage de ’AMH comme alternative a 1'échographie
endovaginale chez les patientes qui ne peuvent pas en bénéficier (exemple : patientes vierges) ou quand
I’un des deux autres critéres (troubles du cycles menstruel et hyperandrogénie) est absent. Cependant, il
ne constitue pas a lui seul une preuve suffisante de SOPK. Ses concentrations sont corrélées avec le
Compte de Follicules Antraux (CFA), ce qui en fait un bon marqueur de la réserve ovarienne. L’AMH

connait trés peu de variations au cours du cycle menstruel. [4]

Les valeurs biologiques de I’AMH sont a interpréter en prenant en compte plusieurs facteurs :
— entre 20 et 25 ans, il y a un pic d’AMH, sans forcément que cela ne soit pathologique
— chez les femmes ayant un IMC élevé, les valeurs d’AMH sont diminuées
— il en est de méme chez les femmes sous contraception hormonale pour lesquelles les

concentrations d’AMH sont trés diminuées voir nulles
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Classiquement, le bilan hormonal d’une femme atteinte du SOPK montrera une AMH 2 a 3 fois
supérieure a la limite haute des valeurs usuelles. Actuellement, il n’existe pas de seuil consensuel
d’AMH pouvant prédire le diagnostic du SOPK.

En conclusion, les autres maladies pouvant causer une symptomatologie identique a celle du SOPK

doivent étre exclues (Figure 13).

Step 1 Irregular cycles » clinical hypemndrogenism

tenctude other eauses)’ - diagnosis

Stop 2: if no clinical hyperandroganism

Test for biochemical hyperandregenism (exclude other causes)* = diagnaosis

Step 3: IF ONLY imegiilar cycles OR hyperandrogenism

Adolescants Ultrasound or AMH 15 not indicated = consider at risk of PCOS and reassess later
Adults Ultrasound for PCOGM* OR Anti-Mulleran Hommone (AMH) level. if positive (exclude other

causes!” - diagnosis

*Exclusion of other causes =3 TSH, prolactin, 17-OH progesterone, FSH or if clinically indicated exclude
other causes (=g Cushing s syndrome, adrenal tumours etcl Hypogonadotrophic hypogonadism. usually due
bz low body fat or intensive exercise. should also be excluded clinically and with LH and F5H levels

Figure 13. Schéma bilan de la démarche diagnostique du SOPK (ESHRE. 2023) [4]

2) Autres symptomes non spécifiques retrouvés chez les femmes atteintes du SOPK

a) Syndrome d’apnée hypopnée obstructive du sommeil (SAHOS)

Le syndrome d’apnée hypopnée obstructive du sommeil (SAHOS) se définit comme « un trouble de la
ventilation nocturne di a la survenue anormalement fréquente de pauses respiratoires. Ce syndrome est
dii a des épisodes répétés d’obstruction des conduits respiratoires de [’arriére-gorge ». En France, le
SAHOS touche 4 % de la population [54]. Sa prévalence pourrait étre plus importante chez les patientes

atteintes du SOPK, en particulier chez celles présentant une obésité abdominale.

A titre d’exemple, une étude a comparé 18 femmes atteintes du SOPK en surpoids a 18 femmes non
atteintes du SOPK mais aussi en situation de surpoids. Les 2 échantillons de femmes avaient un age
compris entre 18 et 45 ans. Les femmes atteintes du SOPK avaient un indice d'apnée-hypopnée (IAH),
qui sert a évaluer la gravit¢ du SAHOS, plus élevé que les contrdles. Elles étaient également plus

susceptibles de souffrir d’un SAHOS symptomatique (somnolence de jour inexpliquée, nycturie, trouble
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de la concentration, fatigue diurne, ronflements bruyants, sentiment d’étouffer pendant le sommeil) par
rapport aux contrdles (44,4 % vs 5,5 %). [55] Dans une autre cohorte de 23 femmes obeses atteintes du
SOPK, la prévalence du SAHOS était de 70 %. [56]

Les causes de cette augmentation ne sont pas totalement élucidées. Certaines études tendent a dire que
le SAHOS serait indépendant de I’IMC mais plutot corrélé au niveau d’insulinorésistance, tandis que
d’autres imputent I’obésité androide. L’hyperandrogénie pourrait également jouer un role, ce qui

expliquerait pourquoi le SAHOS est plus fréquent chez les hommes. [55][56][57]

b) Troubles de I’humeur

Les troubles de 'humeur sont des troubles mentaux impliquant des troubles émotionnels consistant en
de longues périodes de tristesse excessive (dépression) ou de gaieté excessive ou exaltation (manie), ou

les deux.

D’apres la section « Troubles dépressifs » du DSM-V, la caractéristique commune de ces troubles est la
présence « d’une humeur triste, vide ou irritable, accompagnée de modifications somatiques et
cognitives qui perturbent significativement les capacités de fonctionnement de l'individu. Ces troubles

se différencient entre eux par leur durée, leur chronologie et leurs étiologies présumées ». [58]

D’une maniere générale, on peut aisément comprendre que les symptomes dont souffrent les femmes
atteintes du SOPK peuvent avoir un retentissement psychologique fort et favoriser la survenue de
symptomes dépressifs et anxieux, car ils alterent ’image que ces femmes ont d’elles-mémes, créent

des complexes et des difficultés a se sentir bien dans leur corps.

A titre d’exemple, ’ESHRE a mené une méta-analyse de 80 études portant sur les troubles dépressifs et
anxieux chez les femmes atteintes du SOPK. Les résultats ont montré que 80 % des femmes atteintes du
SOPK présentaient des troubles dépressifs et une tendance plus élevée a en développer et que 76,7 %
d’entre elles étaient atteintes de troubles anxieux. Ce risque de développer des troubles anxieux est

majoré en comparaison a des femmes non atteintes. [4]

Une autre méta-analyse menée en 2017 a évalué la prévalence des symptdmes d'anxiété et de dépression
chez les femmes atteintes du SOPK. 18 études ont évalué les symptomes dépressifs et 9 études ont évalué
les symptdmes anxieux. Il a été observé une prévalence médiane des symptomes dépressifs de 36,6 %
contre 14,2 % chez des femmes non atteintes et une prévalence médiane des symptdmes anxieux de 41,9

% contre 8,5 % chez des femmes non atteintes [59].
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La survenue de troubles anxieux peut €tre évaluée par un questionnaire nommé PSS-10 « perceived

stress scale » (= échelle de stress percu) utilisé dans de nombreuses études (Figure 14).

Percelved Stress Scale (PS5-10)
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Figure 14. Echelle d’évaluation du stress percu [60]

Il se compose de 10 questions pour lesquelles 5 niveaux de réponses allant de 0 a 4 sont possibles. Le 0
correspond a une absence de stress et le 4 a un stress ressenti trés fréquemment. Les scores obtenus au
questionnaire peuvent étre compris entre 0 et 40 et indiquent le niveau de stress per¢u. Le maximum

étant de 40 points, plus on approche de ce score, plus le stress percu est élevé.

Selon le score obtenu, le niveau de stress ne sera pas de la méme intensité :
— score allant de 0 & 13 : niveau bas de stress
— score allant de 14 a 24 : niveau modéré de stress

— score allant de 25 a 40 : niveau élevé de stress

Les facteurs sous-jacents qui pourraient prédisposer les femmes atteintes du SOPK a un risque accru de

dépression ou d’anxiété ne sont pas clairs. Cependant, nous savons que les manifestations cutanées liées
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a I’hyperandrogénie (hirsutisme, acné), 1’alopécie et I’obésité peuvent constituer une source de
souffrance morale majeure. S’y ajoute 1’angoisse de ne pas pouvoir tomber enceinte ou encore de ne pas
étre prises en charge correctement par le corps médical et de rester incomprises. [61]

Les professionnels de la santé doivent donc étre conscients de la forte prévalence des symptomes
dépressifs et anxieux chez les femmes atteintes du SOPK et devraient les dépister en utilisant des outils

de dépistage validés. [4]

¢) Surpoids et obésité

Un IMC normal est compris entre 18,5 et 25 kg/m?. On parle de surpoids lorsque I’'IMC se trouve entre
25 et 29,9 kg/m? et d’obésité lorsqu’il est supérieur a 30 kg/m?. Le surpoids, voire 1’obésité, sont souvent
mais inconstamment et non obligatoirement associé¢s au SOPK et a I’insulinorésistance. En effet, on
estime que 30 a 40 % des patientes avec un SOPK ont un poids normal alors que 35 a 50 % d’entre elles
sont réellement ob¢ses (IMC > 30 kg/m?). Ces chiffres restent supéricurs a ceux de la population

générale, méme si ces derniers sont en constante augmentation. [62][63]

L’obésité n’a pas de role causal dans le développement du syndrome. Elle serait plutot la conséquence
de I’insulinorésistance. L’exces d’adiposité pourrait d’ailleurs aggraver les troubles reproductifs et

métaboliques associés au SOPK.

3) Risques et complications 8 moyen et a long terme

a) Syndrome métabolique

Elément fondamental et incontournable de ’obésité, I’insulinorésistance se traduit sur le plan clinico-
biologique par le syndrome métabolique. Le syndrome métabolique désigne un état particulier de
morbidité caractérisé par 1'association de plusieurs anomalies métaboliques. L association d’anomalies
morphologiques, physiologiques et biochimiques expose les sujets atteints a un risque éleve de

complications notamment cardiovasculaires. [64]

Plusieurs définitions du syndrome métabolique dont celles de 1’Organisation mondiale de la Santé
(OMS), du National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 1[I (NCEP ATP III) et de
la Fédération Internationale du Diabéte (FID) coexistent. [65] La derniére est une adaptation du NCEP

ATP III focalisée sur 1’obésité abdominale.
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Lorsque sont présents conjointement une obésité¢ abdominale et au moins 2 des criteres cités ci-dessous,
le diagnostic de syndrome métabolique est posé (Tableau 5).

Obésité abdominale : tour de taille propre au groupe ethnique” :

Europoides Hommes > 94 cm ; Femmes > 80 cm
Etats-Unis Hommes > 102 cm ; Femmes > 88 cm
Sud-Asiatiques Hommes > 90 cm ; Femmes > 80 cm
Chinois Hommes > 90 cm ; Femmes > 80 cm
Japonais Hommes > 90 cm ; Femmes > 80 cm

"Pour les populations ethniques d’Amérique du Sud et Centrale, les recommandations relatives aux populations Sud-
Asiatiques doivent étre appliquées.
Pour les populations d’origine sub-saharienne et les populations de la méditerranée orientale et arabe, les données des

populations européennes doivent étre appliquées

+ au moins 2 des critéres suivants :

Triglycérides > 1,50 g/1 (1,70 mmol/l)

HDL-c Hommes < 1,03 mmol/I (0,40 g/1) ; Femmes < 1,29 mmol/1 (0,50 g/1)

HTA PAS > 130 mmHg ou PAD > 85 mmHg

Glycémie a jeun > 1,0 g/l (5,6 mmol/l) ou traitement d’un diabéte de type 2
diagnostiqué

Tableau 5. Critéres diagnostiques du syndrome métabolique selon la FID [66]

A titre d’exemple, dans un essai multicentrique portant sur 394 femmes atteintes du SOPK, 26 sont
diabétiques (6,5 %) et sur les non-diabétiques, on retrouve une adiposité androide chez 80 % d’entre
elles, une concentration anormalement faible de HDL-cholestérol (< 0,50 g/l) chez 66 %, une
hypertriglycéridémie (> 1,50 g/l) chez 32 %, une HTA (> 130/85 mmHg) chez 21 % et une intolérance
au glucose (glycémie a jeun > 1,10 g/l) chez 5 %. [67]

On estime que 43 % des femmes adultes et prés d’un tiers des adolescentes atteintes du SOPK souffrent
d’un syndrome métabolique. [68] La prévalence serait 3 fois plus élevée par rapport aux témoins du
méme age. [69] Si I’évolution du syndrome métabolique n’est pas controlée, elle les expose a un risque
accru de complications s’ajoutant a celles du SOPK :

— syndrome d’apnée-hypopnée obstructive du sommeil (SAHOS)

— stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) et stéatohépatite non alcoolique (NASH)

— complications cardiovasculaires
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Comme I’insulinorésistance et 1’hyperandrogénie potentialisent le climat athérogéne du profil lipidique
et aggravent les symptomes du SOPK, la recherche d’une insulinorésistance, voire d’un véritable
syndrome métabolique, devrait concerner toutes les patientes atteintes, a fortiori lorsque I'IMC est

supérieur a 25 kg/m?. [4][67]

b) Complications cardiovasculaires

Les complications cardiovasculaires regroupent un ensemble de pathologies cardiovasculaires dont
I’accident vasculaire cérébral, I’infarctus du myocarde, 1’insuffisance cardiaque chronique et d’autres

cardiopathies.

Comme le syndrome métabolique, le SOPK expose les femmes qui en sont atteintes a un risque accru
de complications cardiovasculaires. Cela n’est pas ¢tonnant puisque 1’insulinorésistance est la pierre
angulaire de la physiopathologie de ces deux syndromes. En effet, I’insulinorésistance provoque une
modification de la répartition du tissu adipeux dans 1’organisme favorisant la formation de plaques
d’athérosclérose. L’athérosclérose, qui se définit par le dépot d’une plaque lipidique sur la paroi des
arteres, est due a un dysfonctionnement endothélial qui entraine une diminution de la plasticité des
artéres par augmentation de I’épaisseur des couches nommées intima et média, favorisant la formation

d’une plaque d’athérome (Figure 15). [70]
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Figure 15. Schéma de la formation d’une plaque d’athérome [71]

Plusieurs études rapportent que les patientes atteintes du SOPK courent un risque élevé de maladies
cardiovasculaires, d'athérosclérose et d’HTA, et que ce risque serait associé a un état inflammatoire

chronique de bas grade.
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En effet, selon certaines études, des concentrations plus élevées de marqueurs biologiques de
I’inflammation sont retrouvées chez les patientes atteintes du SOPK par rapport a des témoins pour 1’age
et PIMC. Cet état inflammatoire chronique est aggravé par l'obésité, I'hyperinsulinémie et

I’hyperandrogénie. [72]

Plusieurs études ont également comparé la survenue de complications cardiovasculaires chez les femmes
atteintes du SOPK par rapport a des controles. A titre d’exemple, une méta-analyse de 2020 reprenant
23 études de cohorte reléve une augmentation du risque d’HTA et de maladies cérébrovasculaires non
fatales chez les femmes atteintes du SOPK (RR de 1,75 et de 1,4 respectivement). Aucune différence
significative n’a ¢t¢ trouvée pour les maladies coronariennes. La survenue d’événements

cardiovasculaires mortels n’a pas pu étre évaluée en raison d’un manque de données. [73]

I1 est a noter que ces ¢tudes sont souvent effectuées sur des échantillons de petite taille, ce qui limite
I’interprétation des résultats. De plus, le risque de survenue de complications cardiovasculaires chez les
jeunes femmes est difficilement évaluable. En effet, certaines patientes sont vraisemblablement trop
jeunes pour avoir eu le temps de développer une maladie cardiovasculaire pendant la durée d’observation

des ¢tudes. Enfin, les études ne précisent pas le phénotype de SOPK des femmes incluses. [74]

On peut toutefois supposer que les maladies cardiovasculaires ne sont pas retrouvées de fagon précoce
chez les femmes atteintes du SOPK et qu’elles apparaitraient plutdt aprés la ménopause, au méme titre
que les chez les femmes non atteintes, en raison notamment de I'arrét du fonctionnement des ovaires qui
entraine une chute importante des concentrations des cestrogénes qui ont un rdle cardioprotecteur. S'y
ajoute une persistance de 1’hyperandrogénie ainsi qu’un déclin des fonctions métaboliques lié¢ a 1’age.
(Figure 16). Actuellement, les données sont insuffisantes pour quantifier la survenue d’événements

cardiovasculaires chez les femmes atteintes du SOPK aprés la ménopause. [75]
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Figure 16. Facteurs de risque cardiovasculaire chez femmes ménopausées ayant un SOPK [75]
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¢) Complications lors de la grossesse

Les femmes atteintes du SOPK présentent un risque accru de complications lors de la grossesse, qui peut
étre accentué par le surpoids et 1I’obésité :

— diabéte gestationnel

— hypertension gravidique

— pré-éclampsie

— césarienne

— accouchement prématuré

— grossesses multiples (ce risque est d’autant plus important si la patiente a recours a des

traitements d’induction d’ovulation lors d’une stimulation ovarienne)

En raison des désordres métaboliques liés au SOPK, le risque de fausses couches, de grossesse extra-

utérine ou de grossesse molaire hydatiforme est également plus élevé. [76]

Chez les femmes atteintes du SOPK, il parait donc important d’établir un bilan pré-conceptionnel avec
¢évaluation de 'IMC et de la glycémie. Un test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO)
devrait dans 1’idéal étre effectu¢ avant la conception. Autrement, ce test doit étre fait dans les 20
premiéres semaines de grossesse et renouvelé entre la 24°™ et la 28°™ semaine de grossesse afin de
dépister un diabete gestationnel. [77] Une valeur de glycémie supérieure a 0,92 g/L a jeun, a 1,80 g/L
une heure apres la charge de glucose ou a 1,52 g/L. deux heures apres, pose le diagnostic de diabéete

gestationnel.

Enfin, ce syndrome serait associé a un risque de complications néonatales plus fréquentes, avec une

augmentation de 1’admission des nouveau-nés en unité néonatale de soins intensifs. [76][77]

d) Cancer de I’endométre

Les données actuelles rapportent que les femmes atteintes du SOPK encourent un risque 3 fois plus élevé
de développer un cancer de I’endométre par rapport aux femmes non atteintes du SOPK. [78][79] En
France, il s’agit de la 4°™ cause de cancer chez la femme. Aprés le cancer du sein, c'est le plus fréquent
des cancers gynécologiques. Il touche généralement les femmes apres la ménopause ; I'dge moyen au

moment du diagnostic est de 68 ans. [80]

Un des criteres diagnostiques du SOPK est la dysfonction ovulatoire. Chez les femmes qui en sont

atteintes, en raison de cycles anovulatoires, les concentrations en progestérone sont trés basses pendant
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de longues durées. Or, la progestérone est reconnue comme un facteur protecteur du développement
d’un cancer de I’endomeétre car elle contrebalance 1’effet prolifératif provoqué par les cestrogenes sur les
cellules endométriales. L’exposition prolongée de I’endomeétre a une hypercestrogénie induit donc un
développement continu du tissu endométrial, sans possibilit¢ de régulation par la progestérone,

favorisant ainsi I’apparition d’un cancer de 1’endometre.

Chez ces femmes, 1’exces de tissu adipeux augmente également le risque de développement d’un cancer
de I’endometre. En effet, les adipocytes, en raison de leur concentration élevée en aromatase, ont la
capacité d’augmenter la production d'androgenes et par conséquent d’cestrogénes qui vont contribuer a

la cancérisation de ’endométre.

La résistance a I’insuline est aussi identifiée comme un facteur de risque en raison de I’augmentation de
I’aromatisation périphérique des androgénes en cestrogénes. Cette résistance a I’insuline diminue la
synthese hépatique de SHBG, ce qui provoque une augmentation des concentrations en cestrogénes libres
dans le sang. Ces derniers vont se fixer sur les récepteurs de I’IGF-1 au niveau des cellules endométriales
et participer ainsi a leur prolifération. [81]
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Figure 17. Physiopathologie du cancer de I’endométre chez les femmes atteintes du SOPK [81]

11 est important de rappeler qu’un cancer de I’endomeétre dépisté précocement par des controles réguliers

chez un gynécologue posséde un taux de guérison compris entre 75 et 88 % avec un bon pronostic. [82]
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PARTIE III : PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

1) Prise en charge pharmacologique

a) Prise en charge des troubles du cycle menstruel

« Contraception estroprogestative

En I’absence de désir de grossesse, la contraception orale estroprogestative est le traitement de 1°
intention pour la prise en charge des irrégularités menstruelles, car elle permet d’induire des hémorragies
de privation réguliéres et prévisibles. La méthode contraceptive doit étre adaptée a chaque femme et
choisie par et avec elle en fonction de son age, de ses préférences, de ses habitudes de vie et de son état
de santé afin de maximiser sa sécurit¢ d’emploi. Lors de la consultation de premic¢re demande
contraceptive, la recherche d’antécédents familiaux et personnels d’accidents thromboemboliques
veineux (phlébite, embolie pulmonaire) ou artériels (AVC, IDM) est menée. Un examen de la poitrine
et la recherche d’autres antécédents médicaux gynéco-obstétricaux (notamment IST, grossesse extra-

utérine, cancers, pathologie ou chirurgie utérine, trophoblastique ou vaginale) sont réalisés. [83]

D¢s lors que le bilan pré-contraceptif est effectué et en I’absence de contre-indications, un contraceptif
oral combiné (COC) sera prescrit en 1° intention. [83] Les COC contiennent a la fois un progestatif et
un estrogene tous les deux microdosés. 11 existe 4 générations de COC (Figure 18). Le type de progestatif
utilisé détermine la génération de la pilule. Les COC de 3°™ et 4°m¢ génération a faible activité
androgénique, dépourvus d’effets androgéniques et anti-androgéniques sont les plus largement utilisés
chez les patientes atteintes du SOPK. De plus, les COC de 4°™ génération montrent une meilleure

efficacité anti-androgénique par rapport aux autres générations. [84]
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Figure 18. Les différentes générations de contraceptifs oraux combinés [84]
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Il est a noter que les pilules de 3°™ et de 4™ génération contiennent des progestatifs qui augmentent les
risques d’accident vasculaire. Ce risque est 2 fois plus élevé qu’avec les pilules de 2°™¢ génération, c’est
pourquoi la HAS recommande de privilégier en 1° intention, les pilules de 2™ génération chez les
femmes non atteintes du SOPK. Si les pilules de 3°™ et de 4°™ génération sont recommandées chez les

femmes atteintes du SOPK, c’est parce qu’elles sont les plus aptes a réduire la symptomatologie. [85]

En empéchant la synthése de FSH et de LH, les COC ont une action anti-gonadotrope, bloquant ainsi
I’ovulation. Le progestatif agit en périphérie en augmentant la viscosité de la glaire cervicale ce qui
empéche les spermatozoides de pénétrer dans I'utérus. De plus, il agit sur la muqueuse endométriale en
diminuant son épaisseur ce qui rend I’environnement défavorable a I’implantation d’un embryon.
L’estrogeéne contenu dans la pilule va potentialiser les effets du progestatif en inhibant la sécrétion de
FSH. 1l en résulte une absence de sélection et de développement du follicule dominant et un contrdle des
saignements et du cycle menstruel. Ce type de contraceptif est pris par période de 21 jours de comprimés

actifs avec une interruption de 7 jours par des comprimés placebo ou sans pilule entre 2 plaquettes. [84]

Chez la femme atteinte du SOPK, la prise d’un COC va permettre la régularisation des cycles menstruels
et une protection de I’endométre en maintenant une prolifération stable de ce dernier. Dans les cas ou
I’hyperandrogénie est 1égere a modérée, des effets anti-androgéniques sont observés avec notamment
une diminution de I’acné, de I'hirsutisme et de I’alopécie androgénique. Cet effet anti-androgénique est
permis par la capacité des COC a augmenter la synthése hépatique de SHBG qui permet de lier la
testostérone libre et par la suppression du pic de LH entrainant une diminution la sécrétion d’androgénes

par les cellules de la theque (cf. Traitement des manifestations cliniques de I’hyperandrogénie). [86]

La prise d’un contraceptif oral combiné nécessite une surveillance étroite notamment lors du premier
trimestre de traitement. Un controle de la glycémie a jeun, des triglycérides et du cholestérol devront
étre effectués. Si aucune anomalie n’est constatée, un nouveau contrdle sera effectué au bout de 5 ans.
Chez les femmes atteintes du SOPK, le risque de désordres métaboliques pouvant étre provoqués par la
pilule contraceptive est plus élevé, mais il a été démontré que le bénéfice est supérieur au risque.
Cependant, il est important d’évaluer la situation au cas par cas et de proposer a ces patientes les solutions
les plus adaptées afin de ne pas aggraver leur situation. [83][87]

X/

+ Progestatifs seuls

En cas de contre-indication a ’emploi d’un COC, un progestatif seul sera recommandé. Contrairement

aux COC, les comprimés progestatifs sont pris en continu, c’est-a-dire sans période d’interruption. Afin
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de ne pas aggraver I’hyperandrogénie clinique, on privilégiera des progestatifs ayant une activité anti-

cestrogene et non androgénique (exemples : Triafemi ®, Jasminelle ®).

Les contraceptifs non oraux (implant, anneau vaginal) sont aussi une alternative permettant de garantir
une protection de I’endometre au méme titre que les contraceptifs progestatifs. Cependant, ce type de
contraception n’a pas d’effet sur I’hyperandrogénie ; chez les femmes atteintes du SOPK, il faudra donc

y associer un traitement anti-androgénique. [86]

b) Prise en charge de I’infertilité anovulatoire

L’infertilité est une maladie du systéme reproducteur masculin ou féminin, définie par l'incapacité d'un
couple a parvenir a une conception et a mener une grossesse a terme apres un an ou plus de rapports
sexuels réguliers et non protégés. [49] Plusieurs lignes thérapeutiques sont disponibles pour aider les
femmes rencontrant des difficultés de procréation. Dans un premier temps, des changements dans

I’hygiene et les habitudes de vie leur seront proposés (cf. 2) Prise en charge non pharmacologique).

«» Citrate de clomiféne (CC)

La prise en charge médicamenteuse repose en 1° intention sur le citrate de clomiféne (Clomid ®), un
inducteur de I’ovulation. Il s’agit d’un modulateur sélectif des récepteurs aux estrogénes (SERM) qui
inhibe de maniere compétitive le rétrocontrdle négatif des estrogénes au niveau hypothalamo-

hypophysaire, ce qui entraine une augmentation des sécrétions des gonadotrophines (Figure 19).
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Figure 19. Mécanisme d’action du citrate de clomiféne [88]
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La prise de citrate de clomiféne se fait a raison d’1 fois par jour pendant 5 jours avec un dosage initial
de 50 mg pouvant étre augmenté a 100 mg/jour. Il est a noter que 1’administration du comprimé ne peut

se faire que sous la surveillance d’une équipe médicale spécialisée. [89]

L’administration est suivie par échographie et dosage de progestérone en milieu de phase lutéale afin de
définir le pic ovulatoire et d’éviter une grossesse multiple par hyperstimulation ovarienne (HSO). Une
surveillance de I’endomeétre ainsi que des mesures de la croissance folliculaire sont effectués par
échographie a J11 et a J14 du cycle. [90] En cas d’altération de la vision, le traitement doit étre
immédiatement arrété, par ailleurs les patientes doivent étre informées de cet effet indésirable avant le

début du traitement. [91]

Méme si 60 % a 85 % des patientes ovulent apres I'administration de CC, seulement la moiti¢ d'entre
elles réussiront a tomber enceintes. Les résultats sont différents selon le dosage :

— pour des doses de 50 mg/jour, 50 % des conceptions surviennent

— pour des doses de 100 mg/jour, 20 a 25 % des conceptions surviennent

— pour des doses de 150 mg/j qui ne semblent pas étre bénéfiques, 10 % des conceptions

surviennent [92]

Différentes études ont testé 1’association du CC avec de la metformine comme traitement de I’infertilité.
Bien qu’elle possede I’AMM pour le traitement du diabéte de type 2, en particulier en cas de surcharge
pondérale, lorsque le régime alimentaire et 1’exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir
I’équilibre glycémique, il a été montré que la metformine est efficace pour améliorer les troubles du
cycle a la dose de 1500 mg par jour. Cependant les différentes études menées ont montré une absence
d’ameélioration significative du taux de naissance vivante comparativement au citrate de clomiphéne

seul. [93]

s Létrozole
Le létrozole (Femara ®) fait partie des inhibiteurs de I’aromatase qui convertit les androgenes en
cestrogenes. Cette inhibition va provoquer un climat hypocestrogénique qui par rétroaction négative

permettra la sécrétion pulsatile des gonadotrophines et donc une maturation folliculaire qui aboutira a

une ovulation (Figure 20). [88]
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Actuellement, le létrozole ne possede pas UAMM en France dans le tmitement de infertilite
anovulaloire. O, plusicurs études ont montré que Vefficacind du Ktrogole dans "induction deé Mvvulation
étnit supéricure i celle du citrate de clomiféne. Le létrozole améliore le tux d ovulation, e luux de
grossesses cliniques ainsi que le tux de naissances vivanles par patientes, Dans les pays of il posséde
I"AMM dans lu prize én charpe de IMinfertilité anovilatodre, le létrozole edt donc recommands comme
traitement de 17% antention chez les femmes afleinies du SOPK ne présentant avcun autre facteor
dinfenilid. [4)

< Cropadotrophines

En can d"échee ou de résistance pux thérapies orales (CC etfon létrozole), 1 induction de 1"ovalution par
ponadotrophines pout étre proposee commie allemanve ( Takleau &)

Adin de rétablir Povilanon, le seul protoeole d administtion de gonadotmophines qui o fan s preave
de won efficacité dans le SOPK et le protocile w step-up low dose w1l consiste en administration de
50 0 75 UT de gonadotrophines (o moduler en foncnon de 1'IMC de la patieate) pendant 7 a 14 jours
sulvie d'une sugmentstion progressive des doses jusqu's obtention d'une réponse ovatientie. La dose
permettant &*oblenir une crissince folliculaire (follicule = 10 mm) sers poucssivie fusgus ovalation.
Ce protocole permet de suivee Uevolution de la réponse ovanenne ef d éviter ainsi un symdiome
U hyperstimulition tvanenne, 4]

Si%emplo de gonadotrophines n'est pas efficoce. ln femmie peut entrer duns un protocole de fécondation

i vitto (FIV)
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Voie
Gonadotrophine | DCI Spécialité Origine
d’administration
Humaine
Urofollitropine FOSTIMONKIT ® o Sous-cutanée
(urinaire)
FSH (hormone Follitropine alfa GONAL-F® ]
Recombinante | Sous-cutanée
folliculo- BEMFOLA ®
stimulante) ‘ Sous-cutanée et
Follitropine béta PUREGON ® Recombinante )
intra-musculaire
Corifollitropine alfa ELONVA ® Recombinante | Sous-cutanée
Gonadotrophine a ) Humaine
Lutropine alpha LUVERIS ® ) Sous-cutanée
activit¢ LH recombinante
Gonadotrophine
humaine .
' Humaine
ménopausale a M¢notropine MENOPUR ® o Sous-cutanée
(urinaire)
activit¢ FSH
prédominante
Hormone ) )
o Choriogonadotropine .
chorionique " OVITRELLE ® Recombinante | Sous-cutanée
alfa
gonadotrope

Tableau 6. Gonadotrophines possédant une autorisation de mise sur le marché dans la prise en charge

de ’infertilité anovulatoire

En effet, avec les gonadotrophines utilisées seules, aucune ponction ovarienne en vue d’une FIV n’est

effectuée. On laisse I’organisme conduire a lui seul une grossesse.

La FIV est prise en charge par I’ Assurance Maladie a 100 % en France sous certaines conditions :

— la ponction ovocytaire en vue d’une FIV ou d’une insémination artificielle (IA) ne peut étre
effectuée que jusqu’au 43°™ anniversaire de la femme (60°™ anniversaire chez ’homme pour le
recueil de spermatozoides)

— laFIV et I'IA ne peuvent étre effectuées que jusqu’au 45°™ anniversaire de la femme qu’elle soit
célibataire ou en couple

— seulement 4 tentatives de FIV et 6 tentatives d’IA sont autorisées. Dans le cas ou une grossesse

est menée a bien, le compteur est remis a z&ro pour une potentielle grossesse suivante
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— la prise en charge est octroyée pour une période de 2 années au-dela desquelles un
renouvellement est nécessaire pour continuer d’en bénéficier [94]
Les protocoles de FIV combinent plusieurs médicaments : les agonistes ou antagonistes de la GnRH, les
gonadotrophines (FSH, gonadotrophine post ménopausique humaine hMG), et I’hormone chorionique
gonadotrope (hCG). Chacun de ces médicaments va avoir un role bien défini dans le protocole de FIV :
— agonistes (Décapeptyl ®, Suprefact ®, Synarel ®) ou antagonistes de la GnRH (Cétrotide ®,
Orgalutran ®) : blocage de I’ovulation spontanée en mettant I’axe hypothalamo-hypophysaire au
repos
— gonadotrophines FSH et LH (Gonal-F ®, Puregon ®, Menopur ®, Pergoveris ®, Fostimon ®),
hMG : stimulation de la croissance folliculaire et maturation ovocytaire

— hormone chorionique gonadotrope (hCG) (Ovitrelle 250 ®) : déclenchement de 1’ovulation

¢ Protocole agoniste long (Figure 21) [95]

Ce protocole commence en phase lutéale du cycle précédent (entre J22-J24) par I’injection quotidienne
d’agonistes de la GnRH administrés par voie sous-cutanée. Elle a pour but de bloquer les sécrétions

hormonales qui pourraient interférer avec le traitement de la phase de stimulation.

Puis, le début des menstruations marque un nouveau cycle a partir duquel les gonadotrophines (FSH,
LH ou hMG a adapter selon le profil de la patiente) seront injectées quotidiennement jusqu’a J11 tout
en continuant les injections de I’agoniste de la GnRH pour éviter une ovulation spontanée. Tout au long
de ces injections, la survenue d’une hyperstimulation ovarienne sera surveillée par échographie et
dosages hormonaux (LH, cestradiol et progestérone). Le déclenchement ovarien se fera par
I'administration d’hCG entre JI1 et J12 du cycle. A partir du déclenchement de I’ovulation, une
surveillance rapprochée de 1’évolution de I’ovulation est effectuée pour déterminer le moment précis ou
il faut réaliser la ponction ovocytaire. Généralement, celle-ci s’effectue environ 36 h apres le

déclenchement de 1’ovulation et correspond a la moitié du cycle soit a J14. [95]
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Figure 21. Schéma explicatif du protocole agoniste long [95]
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Il existe aussi un protocole agoniste court mais en pratique courante, il est moins utilis¢ et plutot

indiqué en 2°™ intention ou dans les cas de « mauvaise réponse ».

¢ Protocole antagoniste court (Figure 22) [95]

Ce protocole fait appel a des antagonistes de la GnRH qui possédent un délai d’action rapide. Il
commence au 1 jour des régles par I'administration de gonadotrophines. Les médecins spécialistes de
la reproduction décideront du jour d’introduction des antagonistes de la GnRH en fonction des
concentrations d’cestradiol. Ce jour se situe en moyenne entre J6 et J7 du cycle. Le déclenchement de

I’ovulation se déroule a I’identique du protocole agoniste long.

1000 3000
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Figure 22. Schéma explicatif du protocole antagoniste court [95]

En 2004, un article a colligé les données d’études menées entre 1990 et 2003 ou le taux de grossesses
de femmes atteintes du SOPK aprés une FIV a été comparé a celui de contréles (femmes non atteintes
du SOPK mais souffrant d’autres problemes de fertilité). Les résultats montrent que le traitement par

FIV permet d’obtenir des résultats similaires entre les 2 groupes.

L’article souligne que le SOPK peut avantager le nombre d’ovocytes récupérés ainsi que le nombre
d’embryons disponibles en vue d’un transfert ou d’une cryoconservation. Cependant, le SOPK
prédispose a un risque d’hyperstimulation ovarienne et donc de grossesse multiple plus élevé. [96] Les
symptomes de [’hyperstimulation ovarienne sont des douleurs abdominales d’intensité légére a modérée,
des nausées et/ou vomissements dans les formes légeres pouvant aller jusqu’a une prise de poids en
raison de la formation d’ascite et & un hydrothorax dans les formes séveres. [97] Avant de démarrer un

protocole de FIV, la patiente doit étre avertie de ce risque.
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« Forage ou drilling ovarien

Enfin, en derniére intention, quand 1’hyperandrogénie et I’insulinorésistance sont modérées, le forage
ovarien par laparoscopie ou par voie transvaginale peut étre réalisé ou non avant un protocole de FIV.
Cette opération chirurgicale, aussi appelée diathermie ovarienne ou électrocoagulation, consiste en la
micro-perforation du cortex ovarien dans le but de rétablir une ovulation normale aboutissant a une
grossesse. Elle remplace la technique de résection cunéiforme des ovaires qui entraine des risques
d’adhérence et de complications chirurgicales. En faisant baisser les concentrations d’androgenes
circulants, cette technique semble avoir des effets bénéfiques sur I’hirsutisme, ainsi que sur les cycles
ovulatoires car elle aboutit a des grossesses spontanées dans 50 % des cas. Les effets seraient bénéfiques

sur le long terme (jusqu’a 20 ans apres la chirurgie chez 60 % des patientes). [90][98]
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o) Trotements relanis au naque métaboligue

Lo metfurmine { Glucophage 2, Stapid 00) est un antidinbétigue ol de lo fmille des biguanides. Elle
agit par inhibition de la production hépanque de glucose en augmentant son wtilisation dons les tissus
periphériques et on diminuant son ahsorption intestindle. Les doscs disponibles {500 my, B30 myg. 1000
mg avee des cibles quotidicnnes situces entre 1500 mg et 2550 myg) ot les précautions d 'cmploi sont les
mémes chez ln femme atteinte du SOPK que dans In population géndrale. Les offets mdésirables
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provoqués par ce médicament sont majoritairement des troubles gastro-intestinaux et un risque d’acidose
lactique en cas d’insuffisance rénale. [99] C’est pourquoi I’ANSM recommande un suivi annuel de la
fonction rénale chez des patients dont la fonction rénale n’est pas altérée et tous les 3 a 6 mois chez des

patients insuffisants rénaux. [99]

Diftérents profils de femmes atteintes du SOPK sont ciblés :
— femmes adultes avec un IMC > 25 kg/m? et une insulinorésistance, une hyperglycémie a jeun et
un profil lipidique a risque
— adolescentes a risque de développer un SOPK ou étant atteinte du SOPK en cas de déreglement
menstruel en vue d’améliorer les cycles

— femmes adultes avec un IMC < 25 kg/m? [4]

La metformine devrait étre prescrite chez les femmes avec un SOPK, diabétiques, pour prévenir le risque

cardiovasculaire, en seconde intention apres les régles hygiénodiététiques. [93]

Son emploi permet non seulement une amélioration de la résistance a ’insuline, une baisse de la
glycémie, mais aussi une diminution de la masse graisseuse entrainant une perte de poids. Dans certaines
¢études, la metformine est associée a une diminution des marqueurs d’athérosclérose et de I’inflammation
chronique subclinique. Cependant, le recul sur ces études n’est pas assez conséquent pour I’affirmer.
[100][101] Les derniéres recommandations de I’ESHRE affirment quant a elles ’efficacit¢ de la

metformine dans la diminution du risque cardiovasculaire. [4]

Enfin, de part son action insulinosensibilisatrice, la metformine montre des résultats satisfaisants dans
la diminution des concentrations des androgenes circulants donc dans I’amélioration des symptomes liés
a I’hyperandrogénie. Cependant, ’emploi de la metformine seule dans cette indication ne montre pas de

bénéfices supérieurs par rapport a ’utilisation de traitements spécifiques de 1’hyperandrogénie. [102]

d) Traitements des manifestations cliniques de I’hyperandrogénie

Le traitement des manifestations cliniques de I'hyperandrogénie consiste a réduire les concentrations
d’androgenes circulants et/ou a en atténuer les effets. L utilisation seule de molécules anti-androgenes
ne suffit pas a améliorer les signes cliniques et un délai est nécessaire avant I’apparition des premiers
bénéfices.

L’association a des traitements locaux est donc nécessaire afin d’obtenir une amélioration plus rapide
des symptomes. Les patientes doivent en étre informées afin de favoriser ’observance et, de ce fait,

P’efficacité du traitement.
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d.1) Anti-androgenes

Chez les femmes atteintes du SOPK, I’intensité de I’hirsutisme peut étre 1égere, modérée ou sévere. Pour
diminuer les concentrations sanguines d’androgenes, en fonction du niveau d’hirsutisme, différentes
lignes thérapeutiques vont étre proposées aux patientes et testées sur une période d’au moins 6 mois
avant de changer de stratégie en cas d'inefficacité. En cas de survenue d’effets indésirables ou de non

tolérance au traitement, cette période de 6 mois sera raccourcie et une autre solution proposée.

Dans le cas d’un hirsutisme modéré et/ou en cas de présence d’une acné chez une femme non-
ménopausée, le traitement de premiére intention sera la mise en place d’une contraception orale
combinée. Ce traitement est instauré pour une période minimum de 6 mois. En cas d’efficacité jugée
insuffisante, la seconde ligne consistera en I’ajout de spironolactone a la contraception orale combinée.
En cas de contre-indication d’emblée a la contraception ou d’effets indésirables graves suite a sa prise
ou d'inefficacité clinique, le traitement reposera sur I’administration de spironolactone en monothérapie

tout en 1’associant a une contraception efficace non contre-indiquée pour la femme y ayant recours.

Dans le cas d’un hirsutisme sévere chez une femme non-ménopausée, 1’acétate de cyprotérone sera
utilisé en 1¢ intention. S’il existe une contre-indication, des effets indésirables, une absence d’efficacité
clinique ou un refus de la patiente a initier cette thérapie, le traitement consistera en I’administration de

spironolactone en monothérapie [103] (Figure 24).

-
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Figure 24. Recommandations de la SFE pour la prise en charge de ’hyperandrogénie chez les femmes

atteintes du SOPK
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« Spironolactone

La spironolactone (Aldactone ®) est un diurétique d’épargne potassique antagoniste compétitif de
I’aldostérone. Elle est largement prescrite en tant qu’anti-hypertenseur, indication pour laquelle elle
possede ’AMM. La spironolactone posseéde des propriétés anti-androgenes en agissant comme
inhibiteur compétitif de la liaison de la testostérone et de la dihydrotestostérone aux récepteurs des
androgenes. Elle provoque une élévation de la SHBG, une réduction de I’activité de la 5-alpha réductase,
enzyme catalysant la conversion de testostérone en dihydrotestostérone, et une ¢élévation de la clairance

de la testostérone. [104]

La posologie recommandée et efficace est de 100 mg/jour doublée a 200 mg/jour chez des femmes en
situation d’obésité. Des doses de 300 mg/jour peuvent étre prescrites si les doses inférieures ne montrent
pas d'efficacité suffisante sur les symptomes cliniques. Cependant, a ces doses, des effets indésirables
risquent de survenir : intolérance digestive, hyperkaliémie, crampes localisées aux membres inférieurs,
insuffisance rénale aigu€, somnolence ou troubles du cycle menstruel se traduisant par des saignements
menstruels plus abondants ou des « spotting ». [105] Son efficacité sur I’hirsutisme a la dose de 100 mg
par jour a ét¢ démontrée dans des études randomisées contre placebo et dans d’autres études, soit versus

d’autres traitements anti-androgéniques, soit en association [106] [107]
La prise de spironolactone doit étre associée a une protection contraceptive efficace en raison de son
activité anti-androgénique. Cependant, le CRAT ne signale a ce jour ni effet tératogéne ni féminisation

chez les foetus de sexe masculin. [108]

«» Acétate de cyprotérone (ACP)

L’acétate de cyprotérone (Androcur ®) est un progestatif anti-androgéne qui agit par inhibition de I’axe
gonadotrope ce qui induit une diminution des concentrations de testostérone et de A4-androsténedione.
En périphérie, ’ACP empéche la liaison des androgénes a leurs récepteurs. Cette molécule,
contrairement a la spironolactone, posséde I’AMM pour les hirsutismes féminins majeurs d’origine non
tumorale, lorsque d'autres options de traitement n'ont pas permis d’obtenir des résultats satisfaisants.

Dans le SOPK, son usage est donc en accord avec ’AMM. [109]

L’ACP est a utiliser en association a un estrogene naturel (estradiol) ou de synthese (éthinylestradiol)
car son utilisation seule expose a des signes de carence cestrogénique qui peuvent altérer la qualité de

vie & court terme et majorer le risque osseux a long terme. De plus, ’'usage de I’ACP a été identifié a

55



risque dans I’apparition de méningiomes, c’est pourquoi les conditions de prescription et de délivrance
ont ét¢ modifiées depuis 2019, bien que ce risque soit connu depuis 2010. Une étude épidémiologique
conduite par I’ Assurance Maladie et publi¢e en 2018 a permis de mesurer ce risque, qui, a forte dose, est
multiplié :

— par 7 au-dela de 6 mois de traitement

— par 20 apres 5 années de traitement [110]

Les patientes traitées par ACP doivent obligatoirement avoir re¢u un document les informant des risques
encourus et par la suite de cette information co-signer une attestation annuelle d’information avec le
prescripteur. Concernant la délivrance en officine, D’attestation annuelle d’information doit étre
présentée par la patiente. [111][112] Avant I’instauration du traitement, il est recommandé de vérifier
I’absence de grossesse chez les femmes en adge de procréer. Le CRAT nous informe qu’actuellement,
aucun risque n’est connu chez le foetus né d’une meére traitée par ACP, cependant en raison du risque

connu de méningiome, il est préférable d’éviter ce traitement durant la grossesse. [113]

Le schéma posologique de I’ACP est cyclique : la patiente doit initialement prendre un comprimé dosé
4 50 mg en association a un cestrogéne du 1°" au 20°™ jour du cycle. Du 21°™ jour au 28°™ jour, la
patiente ne prend aucun comprimé. Il est conseillé d’associer une contraception locale lors des deux
premiers cycles sous ACP.

En cas d’oubli de prise de plus de 12 h, I’action contraceptive du progestatif n’est plus garantie. La prise
du médicament doit étre poursuivie mais il est impératif d’y associer une méthode contraceptive
supplémentaire jusqu’a la fin du cycle. Avant la reprise du traitement, en cas d’absence de saignements

de privation, un test de grossesse devra étre effectué pour en confirmer I’absence. [103][114]
L’efficacité de I’ACP sur I’hirsutisme est satisfaisante. En effet, des études randomisées comparant
différentes thérapeutiques dont ’ACP (12,5 ou 25 mg par jour pendant 10 jours), ont montré une

réduction significative de I’hirsutisme de 40 a 60 %. [103]

d.2) Traitements spécifiques de 1’alopécie androgénique

Chez les femmes atteintes du SOPK, I’alopécie androgénique est I'une des conséquences de
I’hyperandrogénie. Comme énoncé précédemment, elle s’observe par une perte de cheveux diffuse sur
I’ensemble du dessus du crane et des tempes. Contrairement a 1’alopécie masculine (communément

appelée calvitie), tous les cheveux ne disparaissent pas d’une zone.
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L’acétate de cyprotérone était auparavant le traitement de référence dans la prise en charge de 1’alopécie
androgénique féminine. En raison de son impact sur 1’incidence des méningiomes chez les femmes
traitées, il est maintenant interdit de le prescrire en dehors de son indication autorisée par son AMM. Si
I’alopécie survient dans un contexte d’hyperandrogénie liée au SOPK, il est alors possible d’utiliser
I’ACP. Le minoxidil, disponible en vente libre, peut également €tre proposé dans la prise en charge de

I’alopécie androgénique. [114]

Ce médicament est indiqué en cas de chute de cheveux modérée de l'adulte, homme ou femme. Il se
présente sous forme de lotion pour application cutanée a 2 % et 5 %. Il favorise la pousse des cheveux
et stabilise le phénoméne de chute. Afin d’obtenir des résultats bénéfiques, le minoxidil doit étre
appliqué par voie locale pendant une période d’au moins 3 mois. La posologie est de 2 applications
quotidiennes d’une dose de 1 mL soit 7 pulvérisations par application puis il faut masser le cuir chevelu

a partir du centre de la zone a traiter. [115][116]

Le minoxidil doit étre utilisé a une concentration de 2 % chez la femme. En effet, le minoxidil a 5 % est
utilis¢é pour 1’alopécie masculine et il contre-indiqué chez la femme en raison d’un risque

d’hypertrichose. [116][117]

d.3) Traitements spécifiques de 1’acné

Afin de renforcer I’effet de la COC, de la spironolactone ou de I’ACP sur I’acné, I’utilisation d’un

traitement spécifique peut s’avérer nécessaire en fonction de son degré de sévérité.

La société francaise de dermatologie a établi un algorithme de prise en charge des formes les plus légeres
aux plus séveéres d’acné. Bien que cet algorithme n’ait pas été établi pour la prise en charge de I’acné
dans le contexte du SOPK, il peut servir de support a la prescription de traitements complémentaires aux

traitements anti-androgéniques.
En effet, pour lutter contre 1’acné, des traitements topiques (peroxyde de benzoyle, acide azélaique,

rétinoides locaux) et systémiques (antibiothérapie par cyclines, isotrétinoine) sont disponibles (Figure

25). [118]
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Figure 25. Algorithme de prise en charge de 1’acné d’aprés les recommandations de la société francaise

de dermatologie [118]

2) Prise en charge non pharmacologique

a) Mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques constituent la premiere ligne d’intervention non pharmacologique du
traitement du SOPK. Elles comprennent la pratique d’une activité sportive couplée a un régime
alimentaire adaptg.

X/

¢ Pratique d’une activité physique

Les recommandations actuelles préconisent une perte de poids chez les femmes en situation de surcharge
pondérale. En effet, une perte de 5 a 10 % du poids est conseillée en mettant en place un déficit calorique

de 500 a 700 kcal/jour ce qui donne un apport journalier situé entre 1200 et 1500 kcal/jour.
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Les recommandations de 2018 suggerent que les femmes atteintes du SOPK, indépendamment d’une
situation d’obésité, devraient effectuer au minimum 150 minutes d’activité physique d’intensité¢ modérée
(exemples : natation, aquagym, vélo, marche rapide a une vitesse de 6 km/h) ou 75 minutes d’activité
physique d’intensité élevée (exemples : football, basketball, sports de combat, course a pieds a une
vitesse de 10 km/h au minimum) par semaine. L.’idéal est de combiner des activités physiques d’intensité
modérée et élevée et d’y intégrer des activités de renforcement musculaire de maniere bihebdomadaire.

[4][119]

Les effets bénéfiques d’une activité physique vont €tre cliniques (perte de poids, diminution du tour de
taille), métaboliques (diminution de I’insulinorésistance, amélioration du profil lipidique), endocrines
(diminution de I’hyperandrogénie biologique) et reproductifs (régulation des cycles menstruels et de

I’ovulation). [120]

+ Régime alimentaire

L’alimentation joue ¢galement un rdle important dans la prise en charge du SOPK. Plusieurs études ont
essay¢ de montrer ’avantage d’un régime par rapport a un autre. En effet, il peut étre conseillé aux
femmes atteintes du SOPK d’effectuer des régimes a index glycémique bas ou des régimes

hyperprotéinés, cependant le niveau de preuve est insuffisant pour les intégrer aux recommandations.

Un régime a index glycémique bas contribue a ’amélioration de la fonction reproductive, du profil
lipidique et insulinique ainsi que de la santé cardiovasculaire comparativement a des régimes riches en
glucides. Ces effets bénéfiques pourraient également étre attribués a I’augmentation de la consommation
de protéines. Une méta-analyse publiée en février 2024 a permis d’évaluer I’effet d’un régime riche en
protéines sur les facteurs de risques cardiométaboliques et les hormones reproductives chez les femmes

atteintes du SOPK en comparaison a un régime isocalorique.

Les résultats ont montré qu’un régime riche en protéines était associé a une amélioration de 1’insulinémie
a jeun ainsi que de I’insulinorésistance évaluée par I’indice HOMA-IR. Les effets sur le poids, 1’obésité
abdominale, le métabolisme lipidique et les concentrations en hormones sexuelles sont similaires pour

les deux types de régimes. [121]

Les recommandations en termes d’alimentation pour les femmes atteintes du SOPK préconisent de
suivre les principes généraux d’une alimentation saine et équilibrée conformément a ceux recommandés

pour la population générale. L’assiette idéale se compose a moitié de fruits et de légumes, d’1/3
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d’aliments a base de céréales, completes de préférence car elles ont un impact moindre sur la glycémie
et d’1/4 de protéines provenant de viande ou de poisson. Concernant 1’apport de graisse, il est
recommandé d’utiliser les huiles végétales avec modération et de préférer 1’huile d’olive ou de mais.

[122]

La perte de poids peut étre suffisante pour rétablir un cycle menstruel et un taux d’ovulation réguliers
favorisant ainsi le bon déroulement d’une grossesse. Mais lorsque les mesures hygiéno-diététiques sont
en échec aprés 1 an, une chirurgie bariatrique peut étre proposée aux femmes dont I’'IMC est supérieur
a 35 kg/m?. Cette chirurgie consiste 4 modifier I’anatomie de 1’estomac en le rétrécissant a I’aide d’un

anneau gastrique afin de diminuer I’apport alimentaire et de favoriser la perte de poids (Figure 26). [90]

Technique de
| I'anneavu gashique ajustable

mp gEEiLE e

Figure 26. Technique de 1’anneau gastrique ajustable [123]

b) Intérét de la supplémentation nutritionnelle dans le SOPK

En raison du caractere chronique et incurable du SOPK, une grande majorité des patientes atteintes de
ce syndrome tendent a se tourner vers des thérapies complémentaires a la médecine traditionnelle. En
raison de la multitude de symptomes pouvant étre ressentis et du sentiment de manque soulagement
apporté par les thérapies conventionnelles, 1’orientation vers une prise en charge holistique motive
davantage ces patientes. A titre d’exemple, une étude australienne de 2014 portant sur 493 femmes
atteintes indique que plus de 70 % d’entre elles ont recours a une supplémentation nutritionnelle, a la
phytothérapie et a des médecines complémentaires. De plus, certaines études suggerent que les femmes
atteintes du SOPK auraient tendance a avoir de nombreuses carences en nutriments, vitamines et oligo-

éléments. [124][125]
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b.1) Vitamine D

Contrairement a ce que son nom indique, la vitamine D3 ou cholécalciférol est le précurseur d’une
hormone stéroide, le calcitriol (1,25(OH).D3). Lors de I’exposition aux UV, il y a formation au niveau
d’une prévitamine D3 par réaction entre le 7-déhydrocholestérol (provitamine D cutanée) et les UVB.
Cette prévitamine D3 est ensuite isomérisée par action thermique en vitamine D3 (cholécalciférol). La
vitamine D3 n’est pas la forme active, elle doit d’abord étre hydroxylée en 25-hydroxyvitamine D3 ou
25(OH)D3 au niveau hépatique. Cette 25(OH)D3 est alors transportée dans les reins ou elle sera
transformée par le CYP27B1 en vitamine D active (1,25-dihydroxyvitamine D3 ou 1,25(0OH);D3) puis
acheminée vers les tissus cibles (intestin, os, rein, peau, cerveau) (Figure 27). La vitamine D3 est
¢galement apportée via 1’alimentation (aliments d’origine animale : poissons gras, aliments lactés

enrichis), cependant cet apport est trés faible et insuffisant. [126]
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Figure 27. Métabolisme de la vitamine D3 [126]

La vitamine D est essentielle au maintien de I’homéostasie phosphocalcique et osseuse car elle augmente
I’absorption intestinale du calcium et du phosphore. Selon certains auteurs, la vitamine D pourrait aussi
avoir des effets bénéfiques sur le profil lipidique, notamment des patientes atteintes du SOPK. A titre
d’exemple, deux méta-analyses ont montré une réduction du cholestérol total et du LDL-cholestérol chez
des femmes atteintes du SOPK supplémentées par de faibles doses quotidiennes en vitamine D. En
revanche, les données étaient contradictoires pour les triglycérides et [’amélioration de
I’hyperandrogénie. Les effets étaient plus prononcés chez des femmes initialement carencées en

vitamine D. [124][127][128]
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b.2) Vitamine E

La vitamine E ou tocophérol est une vitamine liposoluble stockée au niveau hépatique. Elle est reconnue
pour ses propriétés anticoagulantes et anti-oxydantes qui lui permettant de neutraliser les radicaux libres
produits sous I’effet du stress oxydatif.

Les effets d’une supplémentation en vitamine E a court terme ont été analysés par une étude rétrospective
portant sur 321 femmes atteintes du SOPK, toutes ayant subi une induction de I’ovulation par citrate de
clomifene et hMG. Les résultats n’ont montré aucune différence significative en termes d’ovulation et
de grossesse mais ont montré une diminution du stress oxydatif et de la dose d’hMG exogene nécessaire

a la stimulation folliculaire. [124]

La vitamine E est souvent coadministrée avec la coenzyme Q10 en raison de leurs actions
complémentaires dans le maintien de la fonction et de I'intégrité des mitochondries et de leurs propriétés
anti-oxydantes. Il a ét¢é montré qu'une cosupplémentation en coenzyme Q10 pendant 8 semaines
augmentait la SHBG et réduisait les concentrations de testostérone libre chez les femmes atteintes du
SOPK. Dans une autre étude, la supplémentation de 400 UI de vitamine E avec 1 000 mg d’acides gras
®-3 pendant 12 semaines a entrainé des améliorations significatives de I’insulinorésistance et de

I’hyperandrogénie. [124]

b.3) Inositols

Les inositols sont des polyols cycliques de formule brute CsHi2Os appartenant au groupe des vitamines
B et dont il existe 9 stéréoisomeres. Deux d’entre eux, le myo-inositol (MI) et le D-chiro-inositol (DCI),
sont synthétisés par le corps humain et retrouvés en abondance dans I’alimentation. Le MI est un second
messager intracellulaire de I’insuline principalement impliqué dans 1’absorption cellulaire du glucose. Il
agirait également au niveau de I’ovaire comme un second messager de la FSH essentielle a la maturation
folliculaire. Le MI est transformé par une épimérase insulino-dépendante en DCI qui a pour rdle de
stocker le glycogéne au niveau hépatique et musculaire. Chez les femmes atteintes du SOPK et
résistantes a I’insuline, 1’équilibre entre MI et DCI serait perturbé en raison d’une augmentation de
lactivit¢ de D’épimérase. [129] Cette perturbation de I’équilibre en faveur du DCI renforcerait
I’hyperinsulinémie et I’hyperandrogénie par inhibition de I’aromatase impliquée dans la synthése
d’cestrogenes a partir d’androgenes. La diminution des concentrations en MI provoquerait une baisse de
la stimulation des follicules ovariens par la FSH et une augmentation de I’insulinorésistance (Figure 28).

[130]
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«INOSITOL BALANCE

Figure 28. Effets du rapport MI/DCI en conditions physiologiques [131]

Chez les patientes atteintes du SOPK, une supplémentation orale en myo-inositol pourrait donc avoir un
intérét pour améliorer les troubles métaboliques (insulinorésistance), hormonaux (hyperandrogénie) et
ovulatoires (amélioration des taux d’ovulation et régulation des cycles menstruels). Par exemple, des
¢tudes ont montré que la prise de MI seule ou en association au DCI réduisait significativement
I’hyperinsulinémie. Une augmentation des concentrations de SHBG a également ét¢ observée lorsque le
MI était administré pendant au moins 24 semaines. [124][131] Cependant, les bénéfices cliniques sont

limités, notamment en matiére d'ovulation, d’hirsutisme ou de poids.

Les guidelines internationales indiquent que I'inositol, pris seul ou en association avec d'autres thérapies,
devrait étre considéré comme un traitement expérimental chez les femmes atteintes du SOPK et
infertiles, mais avec des bénéfices et des risques actuellement trop incertains pour recommander leur

utilisation. Ils sont donc a utiliser avec précaution. [4]

b.4) Magnésium

Le magnésium, cation essentiellement intracellulaire, intervient dans plus de 300 réactions
enzymatiques. Il joue un role dans le métabolisme de I’insuline, contribue a la synthése de I’ADN et
I’ARN ainsi qu’a la protection neuronale contre I’apoptose. En raison de son rdle dans la régulation des
fonctions glycémiques et neurologiques, le magnésium pourrait avoir des effets bénéfiques sur la
dépression, le stress, I’anxiété 1’hypertension artérielle, les maladies cardiovasculaires et le diabéte.

[124][132][133]
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L hypomagnésémie serait associée a la diminution de 1’activité de la tyrosine-kinase du récepteur de
I’insuline. Cette hypomégnésémie serait a 1’origine d’une altération de I’activité de 1’insuline et du
développement d’une insulinorésistance. Bien que les preuves actuellement disponibles de son efficacité
dans le contexte du SOPK soient insuffisantes, on peut supposer que l'utilisation de suppléments de
magnésium pourrait améliorer I'état métabolique des patientes atteintes du SOPK, en réduisant
I’insulinorésistance et en modulant le profil lipidique, et leur bien-étre mental. A titre d’exemple, une
étude clinique randomisée en triple aveugle récente a montré des réductions significatives de
I’insulinémie sérique et de la résistance a l'insuline dans un groupe de femmes atteintes du SOPK qui
recevait un supplément d'oxyde de magnésium (250 mg/jour pendant 2 mois). [134] En revanche, aucune
différence significative n’a été trouvée dans les parametres anthropométriques, ni sur la pression
artérielle. Une autre ¢tude parue en 2022 a ¢t¢ menée pendant 10 semaines sur 64 femmes atteintes du
SOPK. 32 d’entre elles ont également pris de I’oxyde de magnésium (250 mg/jour), et les autres un
placebo. La supplémentation en magnésium a significativement amélioré le bien-Etre physique et mental
des patientes, mais aucun effet significatif n'a été observé sur I'acné, 1'alopécie et les saignements utérins.

[135]

b.5) Zinc

Tout comme le magnésium, le zinc est un oligo-élément impliqué dans plus de 300 réactions
enzymatiques. Il contribue notamment a la synthese, a la sécrétion, au stockage ainsi qu’au bon
fonctionnement de I’insuline. Le zinc est qualifié d’insulino-mimétique car les signaux qu’il induits sont
associés a la phosphorylation des tyrosines du récepteur de l'insuline ainsi que l'activation du récepteur

de I'IGF-1. [136][137]

Plusieurs études ont montré une carence en zinc chez les femmes atteintes du SOPK. En raison de cette
carence, la régulation de la tyrosine phosphatase située au niveau des récepteurs de I’insuline dont le
role est de moduler I’insulinémie ainsi que la durée de réponse du récepteur se trouverait altérée. Cette
altération pourrait participer a I’aggravation de I’insulinorésistance chez les femmes atteintes du SOPK.
Une revue de plusieurs études a permis de montrer qu’une supplémentation de 4 a 50 mg de zinc pendant
8 a 12 semaines permettait une amélioration de I’indice HOMA-IR, du profil lipidique, de
I’inflammation avec une réduction des concentrations en CRP et une diminution du stress oxydatif chez
les patientes atteintes du SOPK. Dans certaines études, une diminution des concentrations de FSH, de
sDHEA et de testostérone a été observée. [138] Il est important de noter que les résultats de ces études

ont évalué la supplémentation de zinc associée a d’autres oligo-¢éléments tels que le magnésium, le
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calcium ou certaines vitamines comme la vitamine D. Ces effets ne peuvent donc pas étre attribués au

zinc seul dans 1’état des connaissances actuelles. [124][138]

¢) Médecine complémentaire

c.l) Acupuncture

L’ acupuncture est une pratique issue de la médecine traditionnelle chinoise basée sur la notion de Qi qui
signifie énergie vitale pour le corps. Chez les femmes atteintes du SOPK, elle vise a augmenter le flux
sanguin vers les ovaires et a normaliser I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. D’apres la médecine
traditionnelle chinoise, les douleurs sont le reflet d’un blocage du Qi suppos¢ traverser des canaux aussi

appelés « méridiens » composant le corps humain faisant communiquer les membres et les visceres.

Le traitement de la douleur selon 1’acupuncture repose sur 3 principes fondamentaux : la désobstruction
des méridiens, la régularisation et I’expulsion. [139] En détendant le corps et en réduisant le niveau de
stress, elle pourrait soulager les douleurs liées au SOPK. Bien que les études sur l'efficacité de
'acupuncture et de 1'¢lectroacupuncture (stimulation des aiguilles par un courant électrique dans le but
de renforcer I’effet de I’acupuncture) dans le traitement du SOPK soient limitées, certaines d’entre elles
suggerent que 1’acupuncture pourrait avoir un impact positif sur I’ovulation et la fertilité, limiter la

résistance a I’insuline, les troubles du métabolisme et améliorer ’humeur. [124][140][141][142]

c.2) Yoga

Le yoga, qui signife « unir », est une discipline indienne faisant appel a la connexion entre le corps et

I’esprit, via des postures physiques, des pratiques respiratoires et de la méditation.

Plusieurs études ont permis de montrer les effets bénéfiques du yoga sur les symptomes du SOPK. En
effet, il a été observé dans 16 études que le yoga améliore la gestion du stress et de I’anxiété, diminue la
fatigue et les irrégularités menstruelles. Sur le plan hormonal et biologique, ont été observées des
diminutions des concentrations en LH, testostérone ainsi qu’une amélioration du profil lipidique et de

I’insulinorésistance.

Les effets bénéfiques du yoga sur les symptomes du SOPK seraient non seulement permis par son impact
sur la réduction du poids, son efficacité sur la réduction du stress, la relaxation du corps et de I’esprit,

mais aussi par sa capacité a réguler la circulation sanguine et a stimuler le métabolisme. [143]
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Les preuves concernant ces bénéfices sur les symptomes du SOPK restent a 1’heure actuelle non
suffisantes en raison de la petite taille des échantillons, de la qualité méthodologique et de la mauvaise
observance des patientes par rapport a la régularité des séances. Il serait donc nécessaire d’envisager des
études controlées randomisées de plus grande envergure avec une méthodologie plus stricte.

[124][143][144]

d) Naturopathie : les polyphénols

Les polyphénols sont des composés naturels ayant un pouvoir anti-oxydant. Ils sont majoritairement
retrouvés dans notre alimentation (soja, cacao, fruits et baies, certaines épices comme le curcuma). Les
polyphénols sont classés en 4 groupes : les lignanes, les stilbénes, les flavonoides et les acides
phénoliques. La biodisponibilité¢ de ces composants naturels est faible et variable d’une personne a

’autre, rendant difficile leur ¢tude afin de les intégrer a des spécialités pharmacologiques. [145]

Certains polyphénols ont fait I’objet d’études sur des mod¢les animaux et humains. Le resvératrol par
exemple, un polyphénol largement retrouvé dans le raisin rouge, posseéderait une action bénéfique dans
la prise en charge des symptomes liés au SOPK. En effet, grace a son action antioxydante, il permettrait
de protéger les tissus ovariens des especes réactives de I’oxygéne (ROS). Dans des mode¢les animaux, il
a été montré que le resvératrol inhibe le CYP17A1 impliqué dans la synthése d’androgenes par les
cellules de la theque ovarienne. [146] Dans d’autres études sur des modeles animaux, le resvératrol a
permis de réguler les concentrations sériques de LH, de testostérone, de marqueurs inflammatoires
comme le TNF-a ainsi que de diminuer les concentrations tissulaires d’AMH. Cette action régulatrice
sur le plan hormonal a permis d’observer une folliculogenése de meilleure qualité avec une augmentation
du nombre de follicules secondaires et une diminution du nombre de follicules de De Graaf. [147][148]

Une diminution des concentrations d’IGF-1 a aussi été observée apres traitement par resvératrol. [149]

Comme le suggere une méta-analyse récente, le resvératrol pourrait donc étre une thérapie prometteuse
dans la prise en charge des symptomes liés au SOPK, notamment en combinaison avec d’autres

traitements. [150]

e) Suivi psychologique

Comme expliqué précédemment, les femmes atteintes du SOPK sont plus a risque de développer des

symptomes dépressifs et anxieux.
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Cela peut étre lié :
— aux manifestations cliniques de 1’hyperandrogénie (acné, hyperpilosité voire hirsutisme,
alopécie, prise de poids) qui leur renvoient une image négative d'elles-mémes
— aux douleurs persistantes (pelviennes, abdominales)

— al'infertilité qui est une source de préoccupation majeure

Comme ces femmes se sentent souvent incomprises et mal accompagnées tant sur le plan thérapeutique
que personnel, les guidelines de I'ESHRE recommandent un suivi par thérapie cognitivo-
comportementale (TCC) afin de repérer puis de modifier les pensées irrationnelles et négatives

qui entrainent un état dépressif. [4]

A titre d'exemple, une ¢tude randomisée controlée portant sur 84 femmes atteintes du SOPK a comparé
les résultats obtenus sur les troubles dépressifs de femmes suivant une TCC de 8 séances a ceux de
femmes ne suivant pas de TCC. Les résultats ont été traduits en score BDI (inventaire de dépression de
Beck) qui permet d’évaluer le syndrome dépressif sur une échelle de 0 et 39. Un score situé entre 0 et
29 indique une dépression mineure a modérée, au-dela il s’agit d’une dépression sévére. Les résultats
ont montré que les femmes ayant suivi une TCC présentaient des scores de dépression significativement

plus faibles par rapport au groupe témoin (BDI moyen de 6,7 points vs 24,4 points). [151][152]

Chez des femmes atteintes du SOPK pour lesquelles la TCC a échoué, un traitement antidépresseur et/ou
anxiolytique pourra étre introduit. En cas de persistance du syndrome dépressif, d’apparition d'idées
suicidaires ou d’anxiété ayant un impact sur la qualité de vie, ces traitements pourront étre utilisés en
suivant les mémes recommandations que dans la population générale. Il est important que les troubles
de la santé mentale chez les femmes atteintes du SOPK soient bien diagnostiqués ; en effet, les
traitements médicamenteux antidépresseurs et anxiolytiques peuvent entrainer une prise de poids qui

n’est pas a négliger chez ces femmes. [4]

f) Prise en charge esthétique de I’hirsutisme

Les traitements esthétiques de I'hirsutisme sont recommandés pour soutenir I’efficacité des traitements
généraux (COC ou traitements anti-androgénes). Ces mesures esthétiques permettent d’obtenir des
résultats rapides alors que les traitements pharmacologiques nécessitent plusieurs mois avant I’apparition
des premiers bénéfices. Ils vont avoir pour but de retirer mécaniquement 1’exces de poils. 1l existe
plusieurs techniques qui sont a adapter aux besoins et au degré d’hirsutisme de chaque femme.

L’une des premicres solutions consiste en I’extraction des poils a la racine par des moyens d’épilations

tels que la cire a épiler (applicable a tous les degrés d’hirsutisme) ou I’emploi de pince a épiler (en cas
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d’hirsutisme léger). Le rasage est une technique d’épilation a bannir car son utilisation pourrait
provoquer une aggravation de la symptomatologie : en effet, il permet d’obtenir une épilation de trés
courte durée en coupant le poil a la surface de la peau ce qui peut provoquer I’apparition de poils incarnés

ou de folliculites.[153][20]

Des techniques plus récentes telles que I’épilation au laser, 1’électrolyse ou encore la thermolyse
permettent d’envisager une épilation a long terme par destruction du poil a sa racine. Afin d’obtenir des
résultats, plusieurs séances sont nécessaires et elles doivent étre effectuées par un dermatologue afin de
controler le risque de brilures et d’évaluer I’efficacité du traitement. Le traitement par laser dépilatoire
peut bénéficier d’une prise en charge par 1'Assurance Maladie apres évaluation clinique et biologique de

I’hirsutisme.

Enfin, il existe la méthode de décoloration du poil afin de le rendre plus clair et de ce fait moins visible.
Les produits décolorants sont pour la plupart composés de peroxyde d’hydrogéne communément appelé
eau oxygénée. Cette technique n’est efficace que dans les situations d’hirsutisme léger et n'offre qu'un

résultat temporaire.[153][154]
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PARTIE IV: ROLE DU PHARMACIEN D'OFFCINE DANS LE SUIVI DES FEMMES
ATTEINTES DU SOPK

1} Maténel et méthodes

Afit de rediger co memaire sur le SOPK, nioiis avois teou & docper la parole jiux paticites gus en sont
atleinies via un questionmaire alin de prendre conscience de la réalité de ce svndrome qui peut se révieler
tres handicopant ¢t de son impaect oo guotidien. Les répomses oblenues onl servi de fil conducieur a ln
construction du plan de ve mémoire dans e but d'en faire un outil clair reprenant essentiel des

conmEIsEanges o avorr sur oo syndrome, dans je but de micux apprehender sa prise oo charge o "officine,

Le guestionnaine o éfé construit d partir de 1"outh) Google Forms. 11 est composed de 5 questions i réponse
courte ¢f de b questions g chomx multiples (ef. Annexe 1), 11 o é1¢ clabore de sorte a ce quune perseme
tie metie pos plus de $ minutes a le remplic alin de garntir Mobtention d"un maximum de réponscs. Pour
obtenir cos réponsegs, nous avons conimeté associunon frmgase Asso'SOPK eréee en juin 2021 par
Ophélic ZABE ¢t Caroline BERNARD, 2 patlentes elles-mémes ntteintes du SOPK. Cetie associntion a
pour hul dinformer e de mener des sctions de sensibilisation it auprés des pabienies que des
professionnels de snté afin d"amelioree la prise en chirge du SOPK. Le questionnuine a éé diffuse du
Tacptembre 2023 an 1] septembee 2023 of o obtenu [ participition de 303 potientes. e par In spécificité
de pertnines questions, toules les patientes n ont pas eu a pepondre o toutes les questions. Le nombre de
participantes par guestions o donc ¢1€ indigué & chague (ois.

2} Repultmts

a) Age moven des participumies
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Noun observons gue la classe 3 ige I plus representde ext celle des 25-30 ans (n= 108}, 11 5 gt de 1o
trunche d'age & lagquelle ces femmes son! le plus souvent disgnostiguees.

b Delni de dingnesie du SOPK

L obgectif principal de cette question est de rendre compte de "ermunce medicale autour du SOPK et de
"nttente des femmes atteintes mvint de pouvoir poser un Jisgnostic.

Lt question posde dtult une yuestion & réponse courte | o Aw bogd dd combin, de femps vos a-j-on
dltagnostigue un SOPK 7w 302 participantes ont répondu, cependant 1wutes les reponses ne sonl pis
exploitables en mison du mangque de précision des néponses apportees, Nots avons done selectionne 278
réponses pertinentes répaitics en 2 histogramines !

- wmogranme 1 délai entre |apparition dex sympiimes et ke diagnostic (n = 173)

— higtogranume 2 © dge du moment du diagnostic (n= 103)

Mous observons que pour 40,5 Ve des Temmes ayont répondu in = 708l o fnlle entre /1 e 4 ans avant
o’ éablir un diagnostic.
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Age sy momes du disgnostie du SOPK
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Figure 32, Age i momsnt di dingoostic du SOPE

Pour 33,3 % des patlentes (n = 35), le diagnostic n’a pi étre confimeé qu’entre 25 ¢t 30 ans, aloes mdme
g une vperandiogenie mirguice, parfots imise & ton sur le compte de Nadolescence, peal se manifester
des la puberté. L'lnserm mdique a ce spet que le SOPK est alors souvent dingnostiqué devant des
difficultés & concevolr. entre dpe de 25 et 30 ans. (6] Ce rétard disgnostic peut étre imputd i un mangue

e formation ¢t d' imnformation du corps medical,

¢} Symmpiones led plus retrouvis
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Figure 33, Sympidmees Tes plus mirouvés chez lgs femmes atiginges di SOPE

Nous rappelond gue les dymptomes du SOPK donl hétérogénes et qu'ils ne somt pas dpécifigues du
syndrome, ce qui rend le diagnostic particuliérement complexe. On peul par exemple retrouver cerlains
d'entre eux dams d'autres affections gynecologigues comime endomériose. Duns notre échantillon de
patentes {n= 304 ), 85,5 % d enire elles decrivent des cyeles menstruels irregolicrs. 51,3 M souffrent de
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douleurs menstruelles, 84,2 % décrivent une fatigue chronique et une prise de poids ou une difficulté a
en perdre sont retrouvées chez 83,2 % des patientes. Une pilosité excessive est rapportée par 74,3 % des

femmes et pour 73,4 % d’entre elles, des troubles de I’humeur sont présents.

d) Complications en lien avec le SOPK

Complications en lien avec le SOPK (n = 97)
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Figure 34. Complications en lien avec le SOPK

Les complications du SOPK peuvent étre multiples et il est & noter qu’on ne les retrouve pas
systématiquement chez toutes les patientes atteintes. Dans notre échantillon de patientes (n = 97), 45,4
% d’entre-elles présentent une hypercholestérolémie. Plusieurs études ont montré que les dyslipidémies
sont I’anomalie métabolique la plus fréquente retrouvée chez les femmes atteintes du SOPK. Celles-ci
exposent a un haut risque cardiovasculaire. Comme les patientes atteintes sont plus facilement en
surpoids ou obeses, il est difficile de déterminer si le SOPK est la cause directe des dyslipidémies
observées. 30,9 % des patientes de notre échantillon sont concernées par 1’apparition d’un diabete de
type 2 (DT2). Nous rappelons que le SOPK provoque une insulinorésistance pouvant favoriser la

survenue d’un DT2 indépendamment de 'IMC.

Une hypertension artérielle est retrouvée chez 27,8 % des patientes. Les données de la littérature relatives
a I’association entre I’hypertension artérielle et le SOPK ne sont pas toutes en accord. Cependant, la

plupart des études ne montre pas un risque plus élevé d’en développer. [67]
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Parmi les patientes ayant répondu, 33 % ont connu des complications lors d’une grossesse (cf. IV.2.e).

Il est a noter que la parité ayant mené a ces complications n’est pas connue.

Enfin, un cancer de I’endometre a été rapporté par 1 % des patientes. Nous avons vu précédemment que
les femmes atteintes du SOPK présentaient un risque 3x plus élevé de développer un cancer de

I’endométre par rapport aux femmes non atteintes du SOPK. [75]

e) Complications rencontrées liées a la grossesse

Complications liées a la grossesse (n = 45)
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Figure 35. Complications liées a la grossesse

Les résultats obtenus rendent compte du pourcentage de femmes atteintes rencontrant des difficultés a

concevoir (31,1 %).

Pour les femmes ayant réussi a tomber enceintes, des complications ont pu étre rencontrées lors de la
grossesse. Les complications rapportées sont en accord avec celles le plus souvent répertoriées dans la
littérature : 24,4 % des participantes ont développé un diabete gestationnel, 13,3 % d’entre elles ont fait

des fausses-couches et enfin, des naissances prématurées ont eu lieu chez 11,1 % d’entre elles.
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D’apres plusieurs méta-analyses menées par I’ESHRE, dans les grossesses avec SOPK par rapport aux
grossesses sans :

— D’OR pour le diabéte gestationnel est de 2,35 [1,90 — 2,90]

— I’OR pour les fausses couches est de 1,50 [1,20 — 1,87]

— 1’OR pour les naissances prématurées est de 1,54 [1,34 — 1,76] [4]

Les autres complications, pré-éclampsie et insulinorésistance, ont été retrouvées chez 4,4 % des

participantes, et un décollement placentaire et une amniomégalie chez 2,2 % d’entre elles.

Le SOPK représente donc un réel facteur de risque de survenue de complications durant la grossesse qui

nécessite un suivi gynécologique et une surveillance renforcée.

f) Pourcentage de femmes traitées et traitements en cours

Etes-vous traitée a I'heure actuelle ?

(n=309)

= OQui = Non

Figure 36. Pourcentage de femmes traitées ou non

La majorité des femmes ayant répondu a notre questionnaire (58,6 %) affirme ne pas prendre de
traitement. Nous précisons que cette question portait sur les traitements conventionnels du SOPK
(contraceptifs oraux, anti-androgeénes, metformine). Le restant des femmes soit 41,4 % d’entre-elles

affirme étre traitées pour leur SOPK.

A la suite de cette question, nous avons cherché a connaitre les traitements instaurés chez ces patientes.
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Traitements pharmacologiques mis en place (n =124 )
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Figure 37. Traitements symptomatiques pharmacologiques instaurés

Concernant I’emploi de la pilule contraceptive, nous avons établi 3 catégories selon le type de pilule
employé¢. Les résultats sont les suivants :

— pilule contraceptive sans précision (n = 35)

— pilule progestative (n = 19)

— pilule cestroprogestative (n =9)

I1 est intéressant de noter que 2 des participantes ont indiqué avoir arrété 1’emploi d’une contraception

car elles ont ressenti une aggravation de leurs symptomes.

La metformine est utilisée par 15 des patientes seule et par 9 d’entre-elles en association avec la
spironolactone. La spironolactone utilisée pour lutter contre I’hirsutisme est prise par 18 de nos
participantes alors que seulement 2 d’entre elles sont traitées par acétate de cyprotérone pour la méme

indication. Diane® 35, une association entre de 1’éthinylestradiol et I’acétate de cyprotérone, n’est prise

que par 1 participante.
Pour 4 de nos participantes, un traitement par Lévothyrox® est suivi.

Pour 4 des participantes, les dysménorrhées sont soulagées par la prise d’anti-inflammatoires.
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On compte 4 participantes qui sont actuellement engagées dans un protocole de PMA.

Enfin, pour 2 participantes, un traitement antihypertenseur est mis en place.

g) Traitements symptomatiques non pharmacologiques

Traitements symptomatiques non pharmacologiques (n = 176)
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Figure 38. Traitements symptomatiques non pharmacologiques instaurés

\

Les réponses obtenues a cette question étaient libres. Nous constatons que les traitements non

pharmacologiques les plus utilisés par les femmes atteintes de SOPK sont les compléments alimentaires.

La naturopathie semble également trés appréciée puisque 20,4 % des participantes y ont recours sous
différentes formes : préparations de tisanes a base de feuilles de framboisiers contenant plusieurs
polyphénols pour soulager les dysménorrhées ou encore emploi d’huile d’onagre afin de rétablir
I’équilibre hormonal. Plusieurs études ont prouvé 1’efficacité de I’emploi des plantes dans le traitement
symptomatique du SOPK. II est a noter que pour avoir des effets bénéfiques avec la naturopathie, le

traitement doit &tre pris de maniere réguliére sur plusieurs mois. [155]

Comme indiqué plus haut, les mesures hygiéno-diététiques sont la premiére ligne de traitement a
proposer aux femmes atteintes du SOPK avant d’envisager un traitement médicamenteux. Nous
observons que pour 18,7 % des participantes, la mise en place d’une activité physique réguliére et d’une

alimentation équilibrée leur permet une meilleure gestion de leur syndrome.
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Prour soulager les dysmenorheées
— e trantement par bn chuletr, gui cmlpnﬁ.di Fupplication de bourllote d" e choude sur ls négion
pelvienne, ent utilisé par 10,2 % des participantes
< une parigipanie mpporie avoir recours i des paichs d'elecirostimulanon
~ Thuile de conmabidiol et employée par 34 % des participantes pour ses vertus snti-
influnmeatoines

L yoga et pratiqué par 6,2 % participantes et la sophrologie par 3.4 % d'entre elles. Dans la méme
dynamque, 7.4 Y des participantes onl recors 3 osteopathie b 28 T dentre-clles 4 o kanesnberapre,
we gui leur permet de gagner en confort notamment lors des menstruations car lors des séunces, elles
apprenneit o gerer lears douleurs.

Le suivi peychologigiie, pourtant trés imponamt dans la prise en charge du SOPK, 7'est rapporté guo pas
28 % des participantes. Une hypothése a propos de ce resultnt pourrait étre [o peur d'gtre jugde o
incompiise en essayant de trouser un sotien psvehologigque. Enfin, 2.3 " des participantes onl recours
i Pepilation luser pour traiter leur excés de pilosite.

h) Plage du pharmagcien dans le suivi des femmes attgintes dy SOFK

Duns un premier temps, pous avons cherche o contaitre le taux de sunisfoction des fommes concemant
I"écoute de leur pharmacien & propos de feur syndrome. Nous observons que pour 89.5% des Temmies
st 251 sur les 281 ayant réporidy & cetle question, le sentiment de non-Seoute of de mauvais
sccompagnement est fortement présent. Seulement 10,7 % affirment Stre satisfaites de feur phurmagien.

Estimez=vois étre Wien eooutes par yore plarmisien i e
suivi de votrg SOPK Y (n.=2%1)

Figure 39, Nivenu de satisfoction envers e pharmacien
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Dans un second temps, nous avons cherché a savoir quelles étaient les raisons a 1’origine de ce sentiment.

Causes de l'insatisfaction des patientes vis a vis du suivi
par leur pharmacien (n = 194)

45,0% 41.2%
40,0%
35,0%
30,0%
25’00/" 24.2%
,U70
20,0%
15,0%
10,0%
5,0% 3,6%
P 0
0.0% .
Mangque d'explications Manque de conseils non ~ Manque de connaissances
concernant les traitements pharmacologiques sur le SOPK et sa prise en
délivrés (phytothérapie, CA, charge

aromathérapie)

Figure 40. Principales causes de 1’insatisfaction des patientes envers leur pharmacien

Pour cette question, nous avons obtenu 194 réponses mais seulement 134 ont été reportées dans
I’histogramme, car les réponses n’étaient pas en lien avec la question. En effet, 60 des participantes ont
souhaité faire remonter des remarques concernant la prise en charge par leur médecin généraliste ou leur
gynécologue, ce qui n’était pas le sujet de la question. Cependant, ces réponses nous ont permis de

confirmer I’absence de manque de formation et d’informations autour du SOPK.

La principale cause rapportée est le manque de connaissances sur le SOPK ainsi que sur sa prise en
charge. Ces réponses sont en accord avec les données de la littérature. En effet, nous avons vu
précédemment que le délai de diagnostic du SOPK est tardif en raison du manque de connaissances des
professionnels de santé a ce sujet, du manque de spécificité des symptomes et de la prise de pilule
contraceptive qui masque les symptomes. La profession pharmaceutique ne fait pas exception car le

SOPK est un sujet encore méconnu.

Le manque de conseils notamment sur les méthodes alternatives et complémentaires aux traitements
pharmacologiques du SOPK est jugé insuffisant par 47 des patientes. En effet, selon les réponses
obtenues, elles sont a la recherche de conseils en phytothérapie, homéopathie et compléments

alimentaires principalement car elles souhaitent une prise en charge plus globale de leur syndrome.

Pour 7 des participantes, le manque d’explications par rapport a leur traitement pose un réel probléme,
notamment en ce qui concerne les ordonnances de procréation médicalement assistée. Nous citons le

témoignage d’une patiente ayant participé a notre étude « Le pharmacien ne me "suit" pas pour mon
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SOPK. Il se "contente" de me fournir les "médicaments"” qui me sont prescrits (injections pour

stimulation ovarienne) ».

Il est recommandé aux professionnels de sant¢é de se former afin de combler leur manque de
connaissances a propos du SOPK et de I’'impact que ce dernier peut avoir sur la qualité de vie des
patientes atteintes. Lorsque le diagnostic est confirmé, toutes les patientes devraient bénéficier d’une
information claire, détaillée, personnalisée, délivrée par des professionnels empathiques et respectueux.

La prise en charge doit étre partagée et approuvée par les patientes et les professionnels de santé. [4]

Pour compléter ces données, nous avons cherché a savoir si les patientes atteintes du SOPK seraient
intéressées par la mise en place d’un entretien pharmaceutique. Son objectif serait d’informer les
patientes sur leur syndrome et les traitements associés, de les soutenir, de les accompagner, de prévenir

I’iatrogénie et d’améliorer I’observance médicamenteuse.

Pensez-vous qu'un entretien avec votre pharmacien pourrait étre utile dans le
cadre du suivi de votre patologie ? (n=301)

= Qui = Non

Figure 41. Intérét d’un entretien pharmaceutique dans le suivi du SOPK

La mise en place d’un entretien pharmaceutique dans le cadre du suivi a été jugé comme intéressant par
60 % des participantes. Les 40 % restant ont jugé sa mise en place inutile. Actuellement, aucune initiative

de la sorte n’a été proposée par les autorités sanitaires (HAS, ANSM).

Le désintérét des patientes envers un entretien pharmaceutique a propos du SOPK, vient slirement du

fait qu’elles pensent que leur pharmacien n’a rien a leur apporter de plus dans la prise en charge de leur
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syndrome. Nous citons la réponse d’une patiente qui va en ce sens « Mon pharmacien n'est pas informé

et je ne vois pas comment peut-il m'aider ».

3) Roéle du pharmacien dans la prise en charge et le suivi du SOPK

L’article L5125-1-1 A du Code la Santé Publique définit les missions du pharmacien d’officine. Dans
les conditions définies par le présent code, les pharmaciens d'officine :

— participent a la coopération entre professionnels de santé

— peuvent participer a I’éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnements de patients

— peuvent proposer des conseils et prestations destinés a favoriser I’amélioration ou le maintien de

1’état de santé des personnes [156]
En accord avec ces missions, cette derniére partie abordera dans quelle mesure le pharmacien d’officine
peut s’engager dans le parcours de soin des femmes atteintes du SOPK afin de mieux les prendre en

charge.

a) Se former et s’informer au sujet du SOPK et de sa prise en charge

Le développement professionnel continu (DPC) est une obligation 1égale pour tous les pharmaciens en
exercice. En effet, tous les 3 ans, les pharmaciens doivent justifier un certain nombre d’heures de
formation portant sur les sujets de leur choix. Les objectifs de ce DPC sont le maintien et 1’actualisation

des connaissances et des compétences et I’amélioration des pratiques. [157]

Dans le cadre de ce mémoire, nous avons recherché des formations en ligne sur le sujet du SOPK. Nous
avons constaté qu’actuellement, aucune formation n’est disponible pour les pharmaciens. Durant le
parcours universitaire des étudiants en pharmacie a Strasbourg, aucun enseignement n’aborde le SOPK,
contrairement a I’endomeétriose qui fait partie du programme de I’'UE7 thérapeutiques officinales en uro-

gynéco-obstétrique dispensée au 2°™ semestre.

Nous avons vu avec les résultats de notre questionnaire que pour 41,2 % des participantes,
I’insatisfaction de leur prise en charge par le pharmacien d’officine était due a un manque de
connaissance sur le SOPK. En effet, comme énoncé en introduction, le SOPK touche 1 femme sur 10.
11 s’agit donc d’un syndrome auquel nous pouvons étre régulierement confrontés lors de la délivrance

d’ordonnances ou de la dispensation de conseils sans méme y avoir été formés.
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Nous avons notamment pu voir a travers ce mémoire que la prise en charge pharmacologique du SOPK
¢était complexe et qu’elle comprenait plusieurs spécialités relevant habituellement d’autres indications et
utilisées hors AMM. Sans formation préalable, il est donc difficile pour le pharmacien d’encadrer et

d’accompagner correctement les patientes.

Il serait donc intéressant d’intégrer ce syndrome aux enseignements spécifiques dédiés aux étudiants
s’orientant vers la filiére officine. Cette formation initiale permettrait aux futurs pharmaciens d’officine
d’étre plus a I’aise dans leur activité de conseils aupres femmes atteintes et de connaitre les spécialités

médicamenteuses qui leur sont dispensées.

b) S’engager dans le diagnostic, le suivi et le soutien des patientes atteintes du SOPK

+ Engagement du pharmacien dans le diagnostic du SOPK

En tant que pharmaciens d’officine, nous devons étre en mesure de conseiller toutes les femmes a propos
des maux courants auxquels elles sont confrontées. Il n’est par exemple pas inhabituel d’avoir a I’officine
des femmes qui se présentent pour demander des conseils au sujet de régles douloureuses ou de fatigue
chronique. Bien que ces symptdmes ne soient pas spécifiques au SOPK, lorsqu’ils sont présents et encore
plus lorsqu’ils sont associés a une hyperpilosité et a de 1’acné, les pharmaciens peuvent conseiller aux
patientes de consulter en priorité leur gynécologue, un endocrinologue ou leur médecin traitant afin de

faire des examens complémentaires.

Afin de renforcer ce rdle d’orientation du pharmacien, nous avons envisagé la création de fiches
comptoirs (cf. ci-aprés). Ces fiches comptoirs permettraient aux patientes diagnostiquées atteintes du
syndrome de se sentir dans un cadre propice au dialogue avec leur pharmacien, ce qui permettrait au
pharmacien de juger I’efficacité de la prise en charge et de ce fait, s’il le juge nécessaire, d’orienter les
patientes vers les mesures les plus adaptées a leur situation (soutien psychologique, diététicienne...).
Les fiches permettraient aussi aux patientes ayant des symptomes comme des dysménorrhées, de I’acné
ou une prise de poids inexpliquée de prendre conscience de I’existence du SOPK et de pouvoir étre
orientée convenablement par leur pharmacien afin d’étre diagnostiquée.

X/

+ Role du pharmacien dans le suivi et le conseil des patientes atteintes du SOPK

Nous avons pu voir que les femmes atteintes du SOPK se sentent incomprises et mal accompagnées. Les

réponses a notre questionnaire ont surtout mis en avant un manque d’accompagnement et d’écoute par
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le pharmacien dans 89,3 % des cas. Un manque de conseils concernant leurs symptomes a aussi été
relevé par 24,2 % d’entre-elles. Lors de la délivrance d’ordonnances pour lesquelles un probléeme
gynécologique semble €tre 1’indication, il serait possible de questionner la patiente afin de pouvoir lui
dispenser des conseils adaptés. Nous avons vu que pour soulager leurs symptomes, la majorité des
patientes ayant répondu au questionnaire se tournent vers des compléments alimentaires non forcément
spécifiques au SOPK et pour lesquels nous avons quotidiennement des demandes (exemples : fer,
magnésium). Les patientes sont donc renseignées de leur coté et attendent de leur pharmacien de pouvoir

les conseiller dans leurs choix.

Les spécialités propres au SOPK sont revenues plusieurs fois dans notre questionnaire (Zytolia®
compos¢ de myo-inositol, vitamines B9 et D3, zinc et chrome). Dans ce cas précis, le pharmacien
d’officine ne peut pas maitriser toutes les spécialités de compléments alimentaires existant sur le marché
car c’est un domaine en constante évolution. Cependant, ces compléments alimentaires sont souvent
spécifiques et nécessitent une commande avant d’étre disponibles a 1’officine. Il est donc possible de
profiter de ce temps de mise a disposition pour se renseigner sur les composants et bienfaits de ce type

de suppléments afin de garantir un conseil de qualité aux patientes.

¢ Perspective : mise en place d’un entretien pharmaceutique pour les femmes atteintes du SOPK.

Pour ou contre ?

Nous avons demandé aux participantes si la mise en place d’entretiens pharmaceutiques serait bénéfique
dans leur parcours de soin. Pour 60 % d’entre-elles, il s’agirait d’une bonne initiative. Les 40 % restant
ne pensent pas qu’un entretien serait bénéfique. Nous avons mis en lien ces réponses avec celles de la
question autour de la satisfaction de la prise en charge par le pharmacien car pour 89,3 % des

participantes, le dialogue n’était pas envisageable en raison d’un manque de connaissance.

Nous constatons donc qu’un des leviers a cette situation serait, comme proposé dans la partie précédente,
I’intégration d’un enseignement relatif au SOPK dans le parcours des étudiants en pharmacie. Cela
permettrait aux pharmaciens d’officine d’étre pleinement acteurs du parcours de soin des patientes
atteintes en leur offrant un conseil et un soutien adaptés et de lever leur réticence envers leurs
pharmaciens. De plus, le pharmacien d’officine fait partie des professionnels de sant¢ les plus accessibles

au quotidien car ils sont disponibles sans prise de rendez-vous.
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c) Fiches comptoirs a destination des patientes et des professionnels de santé

Afin d’aider les pharmaciens d’officine dans la compréhension et I’apprentissage du SOPK, nous avons
créé une fiche comptoir reprenant les éléments essentiels du syndrome afin de pouvoir établir un
dialogue avec les patientes atteintes. Cette fiche est composée de 2 pages (recto verso) permettant aux
pharmaciens de conseiller les patientes au mieux et de leur offrir des réponses adaptées. Elles seraient a
disposer au niveau de chaque comptoir idéalement ou au niveau des produits destinés aux femmes

(Figure 42).

Nous avons fait de méme pour les patientes afin de leur permettre de se sentir a [’aise et a I’écoute en
voyant cette affiche qui leur est destinée. Cela leur indiquera que le pharmacien est informé au sujet de

leur syndrome, ce qui facilitera le dialogue et améliorera la prise en charge (Figure 43).
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Avez-vous deja entendu parler

du SOPK ? >#17=

Le syidrome des ovairgs polykystiques [SOPK) touche 1 famme sur 10,
C'est yne maladie complexe car lns symptimes soat ditierants d'une fnmme &
I"awrtre et surtout ils ne sont pas spicifigues de cette maladia,

Si vous ressentez un ou plusieurs de ces symplimes:

» Douleurs pendant vos regles » Prise de poids ou ditficulte a en perdre
« Dyoles menstruels indgullers « Faligue chronigue

® And o Anxigts, déprossion

« Pilosité excessive » Ditficulté & tomber enceinte

N'hésitez pas a en parler avec votre pharmacien qui est [a pour

vous orienter et vous accompagner !

El si je ne suis pas a I'aise d'en parler 7

Pas de probleme | Vous &tes libre de choisis, nous vous conseillons don

de vous fourner vers les professiomnals saivants - .
* Gynécologue ? (-
2 )

* Endocrinologue
o Médecin generaliste
* Sage-femme =

|
g <=
i :.J :

Figure 43. Fiche comptoir a destination des patientes
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CONCLUSION

Le SOPK est un trouble endocrinien complexe qui touche 1 femme sur 10 et dont les
symptomes sont peu spécifiques. Bien que sa physiopathologie soit aujourd’hui un peu mieux
connue et comprise, le manque de connaissances autour du syndrome persiste et rend la prise

en charge des patientes qui en sont atteintes particulierement longue et difficile.

Dans les années a venir, I’objectif majeur pour les professionnels de santé pouvant le rencontrer
sera de se former afin de faciliter ’accompagnement et la prise en charge des patientes qui en
sont atteintes. Le questionnaire a destination des patientes a notamment permis de mettre en
avant les points a améliorer chez le pharmacien d’officine qui est le professionnel de santé le
plus accessible pour les patientes en raison de sa disponibilité¢ sans rendez-vous. En tant que
pharmaciens, nous devons donc étre en mesure de cerner les besoins et les attentes des patientes

et de les orienter correctement afin de rendre leur parcours de soin plus simple et éclairé.

Afin de répondre aux attentes des patientes atteintes, nous devons aussi étre en mesure de les
conseiller au mieux et d’appréhender leur syndrome dans sa globalité. En effet, les patientes
sont de plus en plus a la recherche d’une prise en charge holistique (recours a des produits
naturels comme la phytothérapie, & de I’homéopathie ou encore a des compléments
alimentaires). Nous devons donc leur apporter un conseil construit et réfléchi afin de faciliter
leurs choix et leur dédier du temps lors de leur passage au comptoir pour leur permettre de
s’exprimer sur leur ressenti et leur vécu au quotidien. Les femmes atteintes du SOPK ont en
effet besoin d’un soutien que le pharmacien d’officine peut facilement apporter. Son contact
régulier aupres des patientes en fait également un acteur privilégié pour relayer et encourager

la mise en place des mesures hygiéno-diététiques et I’optimisation du mode de vie.

Si I’accompagnement du pharmacien d’officine semble approprié une fois le diagnostic posé,
celui-ci peut également agir en amont du diagnostic, car il peut repérer les symptomes
évocateurs et orienter les patientes vers un professionnel de santé qualifié pour les
diagnostiquer. Un entretien préalable avec le pharmacien peut donc mettre en évidence les

différents symptdmes qu’il conviendra de porter a I’attention du médecin traitant.
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Annexe 1: Questionnaire a destination des femmes atteintes du SOPK membres de

P’association « ASSO SOPK »

Quinl Ega sviz-vous 7

=Nforme Smae

Ris bl di combilen diy lempa vous &--o8 Gaghosdiged un SOPK 7
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Doy it
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Avpz-vous e des complications 7
Hiypertenalion aridriels
Ciomplicaban(u) pandant une Grossnese
Cunonr e 'endométes

Concantratan ahyvdn de chohemmani

Elmnwlmliunm durnrt ure grossssas (s oo lesgesiisie) 7
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Enfimue-vous the dcoulén ol blen ancedids AT yerdre pharmacen dans v sus de volrs BOPK 7
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