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| Résumée

Le syndrome des ovaires polykystiques (PCOS) est la
pathologie endocrinienne la plus fréquente atteignant
8 a 15% des femmes en 4ge de procréer. Elle représente
la cause de plus de 70% des cas des infertilités dues a
un trouble de lovulation. Il associe en général une
hyperandrogénie clinique ou biologique, une anovu-
lation chronique une hyperinsulinémie, une insulino-
résistance et une dyslipidémie. Depuis le consensus de
Rotterdam en 2003, les nouvelles recommandations de
2018 prennent en compte pour le diagnostic du PCOS
deux des trois critéres : la présence d'une hyperandro-
génie et ou un trouble des régles avec anovulation et
ou l'aspect dovaires polykystiques a Iéchographie (plus
de 20 follicules pré-antraux par ovaire). Lhypothese
physiopathologique du syndrome des ovaires polykys-
tiques semble étre une anomalie intrinseque a la sté-
roidogéneése au niveau des cellules thécales, influencée
par lenvironnement, I'insuline, le surpoids. Il sagirait
d’'une maladie multigénique et environnementale. De
nouvelles théories saccordent sur le role et lexpression
accrue des neurokinines B et des kisspeptines dans le
liquide folliculaire, du microbiote altéré et des dérégle-
ments endocriniens qui s'opérent au niveau du cerveau
foetal.
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Introduction

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) affecte
8 4 15% des femmes en age de procréer avec des réper-
cussions variées :

« Des problemes dordre psychologique : anxiété, dé-
pression, détérioration de I'image corporelle,

« Des problémes dordre gynécologique : cycle irrégulier
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Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is the most common
endocrine pathology affecting up to 8 at 15% of women
of reproductive age. It is the cause of more than 70% of
cases of infertility due to an ovulation disorder. It gene-
rally associates clinical or biological hyperandrogenism
and chronic anovulation with hyperinsulinemia, insu-
lin resistance and dyslipidaemia. Since the Rotterdam
consensus in 2003 the new recommendations of 2018
take into account for the diagnosis of PCOS two of the
three criteria: the presence of hyperandrogenism and/or
amenstrual disorder with anovulation and/or the appea-
rance of polycystic ovaries on ultrasound (more than 20
pre-antral follicles per ovary). The pathophysiological
hypothesis of polycystic ovary syndrome seems to be
an anomaly intrinsic to steroidogenesis in thecal cells,
influenced by the environment, insulin, overweight. It is
believed to be a multigene and environmental disease.
New theories agree on the role and increased expression
of neurokinin B and kiss peptin in follicular fluid, altered
microbiota and endocrine disruption in the foetal brain.
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ou absent, hirsutisme, infertilité, grossesses a risques,

o Des désordres dordre métabolique : insulinorésis-
tance, prédiabete, diabéte de type 2, risques cardio-vas-
culaires, obésité,

C'est l'une des principales causes de l'infertilité chez la
femme. A ce jour, il n'existe pas de traitement spécifique.



Mais les recherches en cours pourraient changer la
donne en améliorant la compréhension encore impar-
faite des mécanismes physiopathologiques a l'origine
de cette maladie afin de développer de nouveaux trai-
tements.

Des nouvelles recommandations pour le diagnostic et
la prise en charge du syndrome dovaire polykystique
(SOPK) ont été élaborées par un panel international
multidisciplinaire lors du congrés de ' European Society
of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
en juillet 2018, les spécialistes ont repris les critéres
de ROTTERDAM en 2003 avec quelques nouvelles
nuances :

Deux des trois critéres suivants doivent étre présents
pour définir le syndrome dovaire polykystique :

(spanioménorrhée, dysovulation
ou troubles des regles associés a une anovulation)

ou biolo-
gique, établie sur :
« dosages de la testostérone libre (dosages par chroma-
tographie-spectrométrie de masse)
« dosage de l'androsténedione et du sulfate de DHEA.

« elle nest pas requise chez les adolescentes, lorsque les
critéres cliniques et biologiques sont présents,

o chez les adultes, léchographie pelvienne endovaginale
est requise chez les patientes présentant une anomalie
de lovulation ou une infertilité.

L¥chographie doit mesurer lendomeétre et rechercher
toute autre pathologie ovarienne pouvant étre source
d’infertilité.

o les données échographiques retrouvent des ovaires
augmentés de volume (supérieur ou égal a 10 ml) et la
présence de plus de 20 follicules pré-antraux par ovaire
(le seuil était fixé a 12 dans les critéres diagnostiques de
Rotterdam en 2003).

o Le dosage de 'hormone antimiillérienne nest pas pour
Pinstant un critére reconnu faisant partie du syndrome
de lovaire polykystique.

o Linsulinorésistance est reconnue comme un élément
clé dans un proche futur pour le diagnostic, la prise en
charge du SOPK et des risques de diabéte mais en pra-
tique courante la recherche de I'insulinorésistance reste
a étre précisée et déterminée sur le plan biologique.

» EL HAKIM

Les femmes présentant un SPOK doivent étre surveillées
en termes de BMI, de risques cardio-vasculaires (surveil-
lance tensionnelle et cardiaque, vérifier le profil de choles-
térol), de risques de diabéte, et de diabéte gestationnel.
Avant de poser le diagnostic du SOPK, il est important
dexclure systématiquement I'hyperplasie congénitale
des surrénales dans sa forme non classique, 'hyperpro-
lactinémie et les dysthyroidies.

La physiopathologie des ovaires polykystiques est plu-
rifactorielle. De nouvelles théories saccordent sur le fait
que 'hyperandrogénie ovarienne intrinséque, modulée
par des facteurs hormonaux tels que la LH ou l'insuline
sur un ovaire génétiquement prédisposé, est la clé du
trouble de la folliculogénése ovarienne.

Plusieurs genes candidats sont impliqués dans la sécré-
tion ovarienne excessive d'androgénes et une résistance
a l'insuline (le géne CYP 17, le géne CYP 11 a, le géne
CYP 21, le géne de la SHBG, le géne du récepteur de
I'insuline, le géne de I'insuline).

« Expression accrue des neurokinine B et kisspeptine
dans le liquide folliculaire : pathogenése potentielle du
syndrome des ovaires polykystiques.

Une étude récente menée par la clinique IVI SEVILLE et
en collaboration avec I'Instituto de Investigaciones Quimi-
cas (I'Institut de Recherche Chimique en Espagne, rattaché
au Conseil Supérieur de la Recherche Scientifique Espagnole),
met en avant de nouvelles données sur les causes éven-
tuelles du syndrome des ovaires polykystiques.

L'équipe de recherche a analysé les niveaux d'expression
des protéines neurokinine B et kisspeptine, ainsi que
leurs récepteurs dans le liquide folliculaire.

Les kisspeptines et les tachykinines, en particulier la
neurokinine B (NKB), sont des régulateurs essentiels de
l'axe hormonal reproducteur, et jouent un role clé dans
la modulation de la sécrétion de GnRH et de la libéra-
tion de gonadotrophines.

Leur présence observée dans le liquide folliculaire des
patientes avec SOPK a permis de conclure qu'ils pou-
vaient contribuer a un développement folliculaire anor-
mal et aux problémes danovulation observés chez ces
patientes comparativement aux patientes sans SOPK.
Cela pourrait étre un facteur génétique impliqué dans
l'apparition de la maladie.

Cette découverte est un premier pas vers la conception
d’'un nouveau traitement qui permettrait de corriger la
symptomatologie de cette maladie.

Une étude scientifique de léquipe de I'hopital pour
enfants du Colorado, qui a suivi 58 adolescentes en
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surpoids, a conclu que laltération du microbiote intesti-
nal jouerait un rdle dans le développement du syndrome
des ovaires polykystiques.

Les analyses ont permis de découvrir que parmi celles
qui souftraient d’un syndrome des ovaires polykystiques
avaient plus de bactéries “malsaines” dans leurs selles.
Par ailleurs, ce microbiote altéré, provenant le plus
souvent d'une mauvaise alimentation, est lié a des
concentrations plus élevées de testostérone chez ces
adolescentes obeses avec SOPK et des marqueurs de
complications métaboliques comme une pression arté-
rielle plus élevée, une inflammation du foie et des trigly-
cérides plasmatiques.

« Les enjeux de la recherche

Les chercheurs espérent parvenir a développer de nou-
veaux traitements qui permettraient de résoudre toutes
les complications a la fois, en sattaquant a la cause du
probléme et non a chacun des symptomes du SOPK
séparément.

Pour cela, ils s'intéressent aux déréglements endocri-
niens qui s'opérent au niveau du cerveau : de plus en
plus de données indiquent en effet que c'est a ce niveau
que se situerait la clé du probléme.

Il a été décrit qu'une surexposition intra-utérine a I'’hor-
mone antimiillérienne (AMH) dorigine maternelle,
produite en quantité relativement importante au cours
de la grossesse chez les femmes atteintes de SOPK,
pourrait induire des anomalies de développement du
cerveau par hypersécrétion de GnRH (Gonadotropin-
Releasing Hormone).

Or la GnRH est une hormone qui controle la sécré-
tion de LH au niveau du cerveau, elle-méme impliquée
dans la production d'androgénes. Ces problemes déve-
loppementaux pourraient étre médiés par un excés de
testostérone chez la mere, résultant de la surproduc-
tion dAMH qui inhibe la conversion de testostérone en
cestradiol.

En étudiant les anomalies de production de la GnRH
et son impact sur la sécrétion de LH et FSH, puis sur
le contréle du cycle ovarien, des essais précliniques ont
d'ores et déja permis de tester le role des antagonistes
des récepteurs au GnRH, avec des résultats prometteurs
dans la prise en charge de I'infertilité liée au SOPK.
Aussi, les probléemes métaboliques pourraient étre la
conséquence d'anomalies du développement cérébral in
utero. Le SOPK étant en outre associé a un risque de
dépression, le lien avec cette autre comorbidité est éga-
lement exploré.

Conclusion

Le syndrome des ovaires polykystiques est le dérégle-
ment ovarien le plus fréquent chez la femme avant la
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ménopause. Il associe en général une hyperandrogénie,
une anovulation chronique & une hyperinsulinémie, une
insulinorésistance et une dyslipidémie.

Lhypothése physiopathologique du syndrome des
ovaires polykystiques semble étre une anomalie intrin-
séque a la stéroidogénése au niveau des cellules thécales,
influencée par lenvironnement, I'insuline, le surpoids. 11
Sagirait d'une maladie multigénique et environnemen-
tale. Son diagnostic sappuie sur la clinique, la biologie
et sur l'imagerie en particulier léchographie.

La prise en charge de ce syndrome vise a atténuer les stig-
mates de I'hyperandrogénie et a corriger les facteurs de
risques cardiovasculaires, respiratoires et gynécologiques.
Des travaux actuels sorientent vers des troubles déve-
loppementaux in utero qui expliqueraient la transmis-
sion de la maladie a la descendance en l'absence de mar-
queurs génétiques évidents.

Les chercheurs tentent aussi de comprendre le lien entre
SOPK et troubles métaboliques, pour enrayer le conti-
nuum observé chez les patientes et espérent enfin par-
venir a développer de nouveaux traitements qui permet-
traient de résoudre toutes les complications a la fois, en
Sattaquant a la cause du probléme et non a chacun des
symptomes séparément.
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