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Introduction

Le Syndrome des Ovaires Poly-Kystiques (SOPK) est I'un des désordres hormonaux féminins
les plus communs. Le nom de cette maladie vient de sa description, effectuée dans les années 30,
reposant sur 1’observation de ce que l'on pensait étre des kystes dans les ovaires des patientes
(Kallel et al., 2018). Aussi appelé syndrome de Stein-Leventhal, c’est une endocrinopathie
qui affecterait de 6 a 10% des femmes en age de procrée (Balen, 2004). En réalite, il s'agit
de multitudes de follicules au développement inachevé. Son diagnostic est basé sur les signes
conséquents a 1’hyperandrogénie a savoir I’hirsutisme, I’aménorrhée et un aspect de deux gros
ovaires a I’examen échographique (Lujan et al., 2008).

Cause par un déséquilibre hormonal chez la femme, ses composants multiples : reproductifs,
métaboliques, néoplasiques et cardiovasculaires. Le SOPK peut étre méconnu pendant
I’adolescence, puisque I’irrégularité menstruelle et 1’acné qui le caractérise sont fréquentes
a cet age et de ce fait il est difficile de porter un diagnostic du SOPK a I’adolescence
(Ennaifar et al., 2016). L’origine du déséquilibre hormonal conduisant au SOPK n’est pas
clairement identifiée, mais elle pourrait étre a la fois ovarienne et centrale. Le systeme
hypothalamo-hypophysaire situé dans le cerveau contrdle la sécrétion des deux hormones :
I'Hormone Folliculo-Stimulante (FSH) et I’Hormone Lutéinisante (LH) qui orchestrent le cycle
ovarien : leurs taux varient au cours du cycle, régulant la production d'hormones par les ovaires
et provoquant I’ovulation. En cas de SOPK, leur sécrétion est perturbée : le taux de base de LH
est anormalement éleveé chez la majorité des femmes atteintes, et il n’augmente pas en milieu
du cycle alors que c’est ce phénomene qui déclenche 1’ovulation. Par ailleurs, les ovaires secretent
trop d’androgeénes ce qui entraine une ¢élévation du taux sanguin de testostérone responsable
de I’excés de pilosité (Jie et Fenj, 2010). Chez ces femmes, les concentrations sanguines
d’AMH (Hormone Anti-Mullérienne) sont 2 a 3 fois supérieures a celles des femmes non atteintes.
Par ailleurs, la physiopathologie du SOPK fait aussi intervenir une dysrégulation hypothalamique.
En effet, le fait que la plupart de ces femmes ont une augmentation des concentrations de LH
qui suggére une augmentation de la fréquence des pulses de I'normone de libération
des gonadotrophines hypophysaires (GnRH : Gonadotropin Releasing Hormone) hypothalamique.
Enfin, le taux sanguin d’insuline a aussi tendance a augmenter (Catteau-Jonard et al., 2016).

L'excés d'androgéne et la résistance a l'insuline sont a la base d'une grande partie
de la symptomatologie clinique de ce dysfonctionnement. La résistance a I’insuline du SOPK
semble s'accompagner d'un plus grand risque d'intolérance au glucose, de diabéte de type 2,
d'anomalies lipidiques et peut entrainer le développement de maladies cardiovasculaires.

Le syndrome d'apnée de sommeil est de plus en plus décrit au cours de ce syndrome (Lujan, 2008).



Introduction

La prise en charge d’une hyperandrogénie, particulierement a 1’adolescence, implique
la réalisation d’un bilan hormonal et métabolique complet. Elle peut étre associée a un surpoids
et/ou une obésité dont la prise en charge diététique ainsi que ’activité physique sont indispensables
pour diminuer les comorbidités. A c6té d’un traitement symptomatique pour 1’acné ou un trouble
des regles, la prescription d’anti-androgénes est souvent nécessaire comme seule thérapeutique
efficace (Pienkowski et Cochet, 2013).

L'infertilité, les troubles des régles et I'hirsutisme poussent souvent ces patientes a consulter.
Une meilleure compréhension des meécanismes physiopathologiques a conduit a I'émergence
de nouvelles options thérapeutiques augmentant la sensibilit¢ a I'insuline. En dehors du désir
de grossesse, la prise en charge vise a atténuer les stigmates de I'nyperandrogénie (traitement
hormonal et cosmétique) et a corriger les facteurs de risques cardiovasculaires, respiratoires
et gynécologiques. En cas d'infertilit¢ par anovulation, la prise en charge devra étre assurée
par des praticiens entrainés en minimisant le risque de syndrome d'hyperstimulation ovarienne
et de grossesse multiple (Pienkowski et Cochet, 2013).

Le SOPK entraine des complications a long terme. L’hypersécrétion des androgénes
par I’ovaire favorise le développement d’une adiposité qui prédispose a I’insulinorésistance.
Le SOPK augmente le risque de syndrome métabolique (surpoids, dyslipidémie, hypertension
artérielle, trouble de la glycémie), conduisant lui aussi a l'insulinorésistance puis au diabete
et constituant un facteur de risque de maladies cardiovasculaires (infarctus du myocarde, AVC,

etc.). Il augmente également le risque de cancer de ’endométre (Sylvestre, 2006).

Dans ce travail de recherche, nous nous sommes assignés les objectifs suivant :

- La réalisation d’une étude statistique visant & apporter une contribution a la détermination,
en premier lieu, de la prévalence du SPOK dans la population de Constantine. Par la suite,
a travers la réalisation d’un questionnaire et 1’exploitation des données recueillies,
a prospecter I’'impact de certains comportements et facteurs environnementaux
(habitudes alimentaires, activité physique, habitudes toxiques, etc.) dans le développement

de ce dysfonctionnement.

- La réalisant d’une étude moléculaire visant a prospecter I’implication du polymorphisme I/D

(rs1799752) du gene ACE (OMIM : 106180) dans le developpement du SOPK.



PARTIE
BIBLIOGRAPHIQUE




CHAPITRE 1
APPAREIL GENITAL
FEMININ




Chapitre | Appareil génital féminin

1.

Embryologie

L’appareil génital féminin a essentiellement pour origine le mésoblaste intermédiaire.

Son développement embryonnaire commence dés la 3™ semaine et passe par différentes étapes :

Gonocytes primordiaux : les gonocytes primordiaux apparaissent dés la 3°™ semaine
du développement embryonnaire dans le mésenchyme extra-embryonnaire tapissant la paroi
postérieure du lécithocéle (Larsen et al., 2017).
Crétes génitales : les crétes génitales apparaissent dés la 4°™ semaine de développement
embryonnaire de chaque coté de la ligne médiane entre le mésonéphros et la racine
du mésentere dorsal. L’ensemble constitue le blastéme somatique commun.
Migration des gonocytes primordiaux : a la 5™ et 6°™ semaine, il y a migration
des gonocytes primordiaux en direction des crétes génitales. Le blasteme somatique commun
prolifere activement et forme des cordons qui entourent progressivement les gonocytes
primordiaux. 1l est impossible a ce stade de distinguer la gonade méle et la gonade femelle :
c’est le stade de gonade indifférenciée. Les embryons possédent, quel que soit leur sexe,
deux systemes pairs de conduits genitaux : les canaux de Wolff et les canaux de Miuller.
Dans le sexe féminin, les canaux de Wolff disparaissent et ne laissent que quelques reliquats
embryonnaires peu importants sur le plan fonctionnel. Les canaux de Muller formeront
les trompes et I’utérus (Diarra, 2019).
Differenciation sexuelle féminine : les gonocytes se multiplient dans la partie corticale
de la gonade, tandis que la partie médullaire reste dépourvue de cellules germinales
mais pourvue de cellules de Leydig a sécrétion androgénique. Les ovocytes se transforment
en ovogonie et pénetrent a I’intérieur des cordons du blasttme somatique commun.
Chaque ovogonie s’entoure d’une couche de cellules folliculaires issues du blastéme
somatique commun. Les autres cellules blastémiques donneront les cellules interstitielles
et les cellules du stroma ovarien (Larsen et al., 2017 ; Diarra, 2019).
Différentiation des ovogonies : vers la 11°™ semaine, les ovogonies atteignent 5 a 6
millions. En méme temps, apparaissent les premiers follicules primordiaux : certains ovocytes
pres de la médullaire s’entourent de la granulosa constituée d’une assise cellulaire nourriciere,
réguliére et cubique. Les cellules de la granulosa et les cellules de Sertoli forment une barriere
autour des cellules germinales et déversent une sécrétion nourriciére. Elles sécrétent
I’inhibine, ’activateur du plasminogéne, les protéoglycanes et I’hormone antimiillérienne.
Cependant, les cellules de Sertoli du testicule sécrétent tot 1’hormone antimiillérienne, tandis
que les cellules de la granulosa de 1’ovaire sécrétent ’AMH seulement aprés la naissance,
dans les couches les plus internes du follicule antral (Larsen et al., 2017 ; Diarra, 2019).
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2. Organisation de I’appareil génital féminin

L’appareil génital féminin est formé des organes génitaux externes et des organes genitaux
internes. Les seins sont parfois considérés comme appartenant a 1’appareil génital féminin.
Toutefois, d’autres parties ont également un rdle dans le développement et le fonctionnement
de ’appareil génital. A savoir : hypothalamus, hypophyse et glandes surrénales. L hypothalamus
organise les interactions entre les organes génitaux, I’hypophyse et les glandes surrénales
dans le but de réguler la croissance et le fonctionnement de 1’appareil génital féminin
(Waught et Grant, 2004).

2.1. Organes génitaux féminins externes

Les organes génitaux externes sont constitués du mont de Vénus, des grandes levres,
des petites levres, des glandes de Bartholin et du clitoris. La région qui contient ces organes
est appelée vulve. Les organes génitaux externes permettent au sperme d’entrer dans 1’organisme

durant I’acte sexuel et protégent les organes génitaux internes des agents infectieux.

- Mont de Vénus : c’est une protubérance arrondie formée de tissus adipeux qui recouvre
I’0s pubien et qui, a la puberté, se recouvre de poils. Il contient des glandes (sébacées)
qui sécretent les substances impliquées dans I’attirance sexuelle (phéromones).

- Grandes lévres : ce sont des replis de tissus relativement grands et charnus, qui enferment
et protégent les autres organes génitaux externes. Elles correspondent au scrotum
de I’homme. Elles contiennent des glandes sudorales et sébacées, qui produisent
des sécrétions lubrifiantes. Apres la puberté, elles se recouvrent de poils.

- Petites levres : elles sont de taille trés variable, de trés petites jusqu’a une largeur maximale
de 5 centimétres. Elles se trouvent a I’intérieur des grandes lévres et entourent 1’ouverture
du vagin et de I’uretre. Une riche vascularisation donne aux petites lévres une couleur rose.
Au cours de la stimulation sexuelle, ces vaisseaux sanguins s’engorgent de sang
et provoquent le gonflement et 1’augmentation de la sensibilité des petites levres

(Waught et Grant, 2004).

2.2. Organes génitaux féminins internes

Les organes génitaux internes forment un canal (tractus génital) et comportent le vagin,
un canal de I’accouchement ou est déposé le sperme et d’ou sort I’enfant, 1’utérus, ou 1’embryon
se développe en feetus, deux trompes de Fallope (oviductes), ou le sperme peut féconder 1’ovule,

ainsi que deux ovaires, qui produisent et libérent les ovules (Waught et Grant, 2004).
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- Vagin : est un organe musculo-membraneux situé dans le petit bassin. Il mesure en moyenne
entre 7 et 12 centimetres de long. Sa taille peut varier au cours de la vie sexuelle et suite
aux accouchements. C’est un canal de forme cylindrique qui se situe entre la vessie (a I’avant)
et le rectum (a D’arriére) capable de se contracter. Le vagin s’étend de la vulve, qui regroupe
les organes externes de 1’appareil génital féminin (Iévres, espace inter-labial, clitoris) jusqu’a
I’utérus, ou il va former un cul-de-sac au niveau du col de ’utérus. Il présente une orientation
oblique en haut et en arricre (angle de 20° avec la verticale) de la vulve vers 1’utérus.
L’hymen, une fine membrane trés élastique, marque initialement la frontiére entre le vagin
et la vulve. Elle est généralement déchirée au cours du premier rapport sexuel.

- Utérus : organe musculaire creux destiné a recevoir I’ceuf fécondé jusqu’a la fin de son
développement, il pese environ 50 g chez la femme sans enfants ; Il mesure environ 5,5 cm
de long chez la nullipare et 6,5 cm de long chez la multipare. Ayant la forme d’un cone aplati,
il est formé d’un corps et d’un col. La partie 1égérement rétrécie qui sépare le corps du col
s’appelle I’isthme. Le fond de I’utérus est convexe et, de chaque coOté, partent les cornes
qui se prolongent par les trompes. Le col, cylindrique, est long de 2,5 cm. Il possede une
partie visible dans le vagin grace au spéculum. La partie vaginale du col de I'utérus peut
¢galement étre palpée au doigt introduit dans le vagin. Elle est percée d’un orifice par lequel
s’écoule le sang lors des cycles menstruels et par ou pénétrent les spermatozoides en cas
d’¢jaculation intra-vaginale. La cavité utérine est de forme triangulaire. L’ensemble
de I’utérus est voisin  de la vessie, devant, et du rectum, en arriere.

- Les trompes de Fallope : sont des conduits de 10 a 14 cm de long environ. Elles sont
composées de trois parties : la partie angulaire, localisée au niveau de 1’utérus, représente
une connexion résistante avec 1’utérus. La partie isthmique, située entre les zones angulaires
et ampullaire de la trompe de Fallope, constitue le long conduit mince. La partie ampullaire,
correspondant a I’extrémité ouverte jouxtant I’ovaire, se structure sous la forme d’un pavillon
composé de franges mobiles, épaisses et irriguées.

- Les ovaires : sont deux glandes sexuelles qui sont situées de chaque coté de I’utérus auquel
ils sont liés par le ligament large. Ils sont également liés aux trompes utérines. Les ovaires
ont la forme d’une amande blanchatre de 4 cm de long sur 2 cm de large et 1 cm d’épaisseur.
Ils fabriquent les ovules nécessaires a la reproduction. Les ovules sont ensuite captés
par les trompes de 1’utérus. Les ovaires sécrétent également des hormones sexuelles féminines

: les cestrogenes (Tortora et Derrickson, 2018 ; Netter et Scott, 2019) (figure 01).
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Figure 01 : organisation de I’appareil génital féminin (Netter et Scott, 2019).

3. Anatomie fonctionnelle

Le systéeme reproducteur féminin comprend les organes reproducteurs ainsi que les glandes
qui y sont liées. Ce systéme est particulier puisqu'il remplit deux fonctions : d'abord, il permet
de participer a la création de nouveaux individus possédant un bagage génétique provenant
du mélange des génes des parents et a abriter et nourrir les nouveaux individus pendant la grossesse.
Ensuite, ce systeme aide a maintenir I'équilibre physiologique chez la femme en jouant un réle tres
important dans la phase de la puberté, mais aussi tout au long de sa vie dans les cycles hormonaux
(menstruel et ovarien) (Waugh et Grant, 2004). Chez les mammiferes, I’appareil génital femelle
est constitué de trois sections :

- Section glandulaire : comportant deux gonades (les ovaires).

- Section tubulaire ou voies génitales : constituée par les oviductes qui captent 1’ovule
et ’utérus qui regoit 1’ceuf et permet la gestation.

- Section copulatrice : comprenant le vagin et la vulve (sinus uro-génital), organe impair
recevant I’organe male pendant I’accouplement ou coit et donnant passage au nouveau-né lors

de la parturition (Waugh et Grant, 2004).
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3.1. Section glandulaire

De forme ovoide et d'une longueur de 3 a 4 cm, les ovaires sont constitués de 2 parties
et sont situés dans les cavités abdominales. L’aspect extérieur et la structure de I’ovaire varient
en fonction de 1’age, de la période du cycle sexuel et d’une éventuelle grossesse. Les ovaires ont
deux fonctions : une fonction exocrine, qui est la production de cellules sexuelles qui donneront
les ovocytes, ainsi qu’une fonction endocrine, qui est la sécrétion d’cestrogénes et de progesterone.
Une section a travers 1’ovaire montre que cette gonade comporte essentiellement deux parties :
une zone peériphérique corticale ou cortex ovarien, épaisse située en peériphérie comprenant
un épithélium germinatif, une assise conjonctive (tunique albuginée) et un stroma cortical
dans lequel se trouvent de nombreux follicules. Une zone interne, centrale, dite médullaire,
spongieuse, de structure conjonctive, renfermant des nerfs, des vaisseaux sanguins et lymphatiques
(Netter et Scott, 2019).

Suivant leur évolution, on peut diviser les appareils folliculaires en : follicules quiescents
ou follicules primordiaux, follicules évolutifs ou gamétogéneses, follicules primaires, secondaires
ou tertiaires, follicule mir, mature de De Graaf destiné a se rompre pour expulser 1’ovule
dans I’oviducte. Parfois des corps plus ou moins rosés, dits corps jaunes : glande endocrine
temporaire et cyclique, développée aprés I’ovulation aux dépens des cellules du follicule
de De Graaf (Bazot et al., 2004).

3.2. Section tubulaire

La section tubulaire des voies génitales comporte les trompes et 1’utérus. Les trompes,
aussi appelées trompes de Fallope ou salpinx, constituent la partie initiale des voies génitales
femelles. C’est un conduit flexueux, pair et étroit, elles assurent le transit de I’ovule vers la cavité
utérine, et également le transit des spermatozoides. Chaque trompe est constituée de :

- Pavillon ou infundibulum, en forme d’entonnoir évasé, au contact de 1’ovaire,
il peut s’appliquer sur le bord libre de 1’ovaire pour recueillir la ou les gametes €émis
par I’ovaire au moment de I’ovulation,

- Ampoule, partie la plus large de I'oviducte, I’ovocyte est retenu pendant 2 a 3 jours
selon les espéces a ce niveau et ¢’est la qu’aura lieu la fécondation,

- Isthme, segment court, plus étroit et sinueux, ainsi qu’une jonction utéro-tubaire
(Bazot et al., 2004).

Le deuxiéme constituant de la section tubulaire est I’utérus. Aussi appelé matrice,
c’est I’organe de la gravidité. 1l regoit I’ceuf fécondé qui y effectue sa nidation et abrite

la croissance de I’embryon. Par ses contractions, il expulse le feetus lors de 1’accouchement.
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La vascularisation de I’utérus se fait par 1’artére utérine, qui s’anastomose a I’artére
ovarienne. C’est un organe creux, impair et médian qui comprend :
- Les cornes utérines dans lesquelles débouchent les oviductes,
- Le corps utérin ou cavité utérine,
- Le col de I'utérus appelé cervix, constitué par un fort épaississement de la paroi du conduit

génital et qui sépare la cavité utérine de celle du vagin (Netter et Scott, 2019).

La structure générale de la paroi utérine comporte trois tuniques, ainsi de la lumiére
vers la périphérie :
- Une muqueuse ou endometre qui est le lieu de I’implantation,
- Une musculeuse ou myomeétre qui comporte deux couches musculaires séparées
par un espace conjonctif richement vascularisé,

- Une séreuse, tunique fibreuse qui enveloppe la matrice (Bazot et al., 2004).

L’endometre subit des modifications morphologiques et fonctionnelles étroitement liées
aux hormones sexuelles durant toute la période d’activité génitale, ces variations ont lieu lors
des phases suivantes :

- Phase folliculaire (proliférative) : au cours de cette phase, la sécrétion d’cestrogénes
est responsable de la prolifération de I’endometre, les glandes du stroma endométrial
s’allongent et les arteres spiralées sont légérement contournées.

- Phase lutéale (sécrétoire) : sous I’effet de la progestérone, I’endométre atteint sa maturité ;

les glandes deviennent tortueuses et les arteres sinueuses (Bazot et al., 2004).

Les glandes utérines sécretent un mucus que les spermatozoides doivent traverser lors de leurs
passages dans les voies génitales femelles. L’endomeétre joue un rdle important dans le processus
de nidation et dans la constitution du placenta. Le myometre, grace a sa contractilité, intervient

au moment de I’accouchement (Lansac et Marret, 2018).

3.3. Section copulatrice

Cette section comprend le vagin et la vulve (sinus urogénital). Le vagin est un conduit
cylindrique médian s’étendant du col de I'utérus a la wvulve, qui est le vestibule
des voies génito-urinaires ; elle offre a considérer une ouverture et une cavité intérieure
(Lansac et Marret, 2018).
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4. Ovaires

L'ovaire a une double fonction : exocrine (maturation et émission cyclique de l'ovocyte)
et endocrine (imprégnation hormonale cestroprogestative de l'appareil génital féminin). Les ovaires
contiennent des follicules (environ 400 000), formés des la naissance. En effet les follicules
se forment pendant la vie intra-utérine. Une petite fille dés la naissance en possede plusieurs
millions. A la puberté il subsiste quelques centaines de milliers de follicules dans les deux ovaires
pour 300 a 400 qui parviendront a maturité. Au debut de chaque cycle menstruel pendant la phase
folliculaire, un certain nombre de follicules (la cohorte folliculaire) commence a mdrir. Toutefois,
seul I'un d’entre eux arrive a maturité, c’est-a-dire jusqu’au stade ou il peut libérer un ovocyte
fécondable. Cela survient 14 jours avant les prochaines régles et I’ovocyte libéré entame alors son
voyage vers ’utérus le long de la trompe de Fallope. Pendant la seconde partie du cycle ovarien,
le follicule ovarien se transforme en corps jaune, tres utile, car il va sécréter une hormone
(progestérone) qui, en [’absence de fécondation de 1’ovocyte, va déclencher les regles
(Lansac et Marret, 2018). Les follicules contenus dans le stroma cortical sont de deux types :

- Les follicules évolutifs ou gamétogenes dont un seul par cycle atteindra la maturité

(follicule de De Graaf) qui pondra un ovocyte 2 et les follicules involutifs qui dégénereront.

- Il existe différents types de follicules évolutifs correspondant a des stades de maturation
progressive de la méme structure morphologique ; ce sont chronologiquement : le follicule
primordial, le follicule primaire, le follicule secondaire, le follicule tertiaire (prénatal puis

cavitaire), et enfin le follicule mdr ou follicule de De Graaf (Netter et Scott, 2019)

(figure 02).
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Figure 02 : histologie fonctionnelle de 1’ovaire (Netter et Scott, 2019).
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4.1.

Fonction endocrine

L’ovaire assure la sécrétion de trois types d’hormone sexuelle : les cestrogénes,

la progestérone et les androgenes.

4.2.

(Estrogenes : les cestrogénes sont un groupe de substances a constitution chimique variée
possédant toute la propriété commune de faire apparaitre les signes de 1'cestrus (chaleurs chez
les animaux). Ceux sont des hormones secrétées par les cellules de la théque interne.
Les cestrogenes stimulent la prolifération des cellules de la granulosa et la maturation
ovocytaire et leur concertation élevée dans le sang provoque I'apparition du pic de LH.
Progestérone : c'est un produit synthétisé en grande partie par le corps jaune (par les cellules
de la granulosa ; la progestérone a la propriété de provoquer la dentelle utérine et le maintien
de la gestation, la synthése des progestagenes peut également avoir lieu par le placenta et les
corticosurrénales.

Androgenes : Elles sont secrétées en infimes parties par la theque interne des follicules.
Ces hormones sont produites chez la femme, durant la vie reproductive par les ovaires,
les surrénales et la périphérique. Leur réle est la substitution d’androgéne chez la femme

ménopausée et la synthése des cestrogénes (Payne et al., 2004).

Fonction exocrine

La folliculogenése requiert la régulation coordonnée d'un ensemble de génes contrblant

la croissance du follicule, la progression des cellules dans le cycle cellulaire, I'apoptose

et la différenciation cellulaire. Il existe deux grandes phases dans la croissance d'un follicule
ovarien (Bachelot, 2001).

Premiére phase permet un recrutement et une croissance continue de follicules primordiaux
en follicules primaires (46 mm), puis secondaires et finalement follicules préantraux
(0,1a40,2 mm).

Seconde phase, dépendante des gonadotrophines hypophysaires, se déroule sur 50 a 65 jours.
Cette croissance folliculaire est marquée par 1’accumulation de liquide dans [I’antrum
et par la multiplication des cellules de la granulosa et de la theque interne. Seul le dernier
stade conduisant les follicules a devenir potentiellement sélectionnables pour une ovulation

ultérieure est accessible a I’échographie (2 a 5 mm) (Bahri, 2017).
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4.3. Variations morphologiques

La morphologie de I'ovaire varie au cours de la vie en fonction de I'dge. Chez la fillette,
avant la puberté, le cortex ne comporte que des follicules primordiaux en grand nombre.
Dans 1’ovaire en période de reproduction, tous les stades de folliculogenese se remarquent
ainsi qu'un corps jaune témoin d'une ovulation récente et des corps blancs, témoins d'ovulations
anciennes. Le nombre de follicules primordiaux par rapport a la période pré-pubertaire diminue
considérablement et de nombreux follicules en involution sont observés. Dans 1’ovaire
en pré-ménopause ne subsiste qu'un corps jaune en involution, témoin des dernieres ovulations.
Il n'existe plus aucune folliculogenese (Tortora et Derrickson, 2018).

La puberté correspond a une série d’événements marqués par des changements physiques
qui apportent les caractéristiques physiques de [’adulte et la capacit¢ de se reproduire.
Les changements physiques sont régulés par des variations du taux des hormones hypophysaires
(LH et FSH). A la naissance, la concentration de ces hormones est élevée, puis elle diminue
en quelques mois et reste basse jusqu’a la puberté. Au début de la puberté, les taux d’hormones
lutéinisante et folliculo-stimulante augmentent, stimulant la production d’hormones sexuelles.
L’¢lévation de ces taux d’hormones sexuelles entraine des modifications physiques, telle que
la maturation des seins, des ovaires, de 1’utérus et du vagin. Normalement, ces changements
surviennent de maniére séquentielle a la puberté, et déterminent la maturité sexuelle.
Chez la plupart des filles, le bourgeon mammaire est le premier signe visible de la maturation
sexuelle, suivie de pres par l'accélération de la croissance. Peu apres, les pilosités pubiennes
et axillaire apparaissent. Les premieres regles apparaissent en général 2 ans aprés le début
du développement mammaire, alors que la croissance staturale ralentit aprés avoir atteint son pic.
La ménarche apparait dans une large fourchette d'age, la plupart des filles l'ayant a 12 ou 13 ans
(puberté), lorsque les caracteres féminins se développent. Les stades du développement mammaire

et de la pilosité pubienne (Tortora et Derrickson, 2018).

4.4. Cycle ovarien

De la puberté a la ménopause, les ovaires subissent une activité cyclique appelée : le cycle
menstruel et qui correspond a I’ensemble des phénomeénes physiologiques et hormonaux
qui se deroulent entre le premier jour des régles (une hémorragie utérine modeérée au premier jour
du cycle d'une durée limitée 3 a 7 jours en moyenne) et le premier jour des régles suivantes.
La durée du cycle differe d’'une femme a une autre. Bien que la durée moyenne soit de 28 jours,
le cycle peut varier entre 21 et 36 jours. Ces événements sont contrdlés par 1’axe hypothalamo
hypophysaire responsable de la sécrétion de FSH et de LH (Ladewing et al., 2010).
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Le cycle ovarien correspond a la série de phénomenes mensuels se déroulant dans 1’ovaire
et est associé a la maturation d’un ovule. Il recommence a un intervalle de 28 jours (en moyenne a,
et I'ovulation prend place au milieu du cycle. Chaque cycle est divisé en trois phases,
phase folliculaire ou pré-ovulatoire, 1I’ovulation puis, la phase lutéale ou post-ovulatoire.
- Jour 1 & 5, phase menstruelle ou menstruation, il y a desquamation de I’endométre provoquant
des saignements,
- Jour 6 & 14, phase proliférative ou pré-ovulatoire, I’endometre se constitue,
- Jour 14, I’ovulation qui s’accomplit en moins de 5 minutes,
- Jour 14 a 28, phase sécrétoire ou post-ovulatoire, 1’endométre se prépare a 1’implantation
d’un embryon, sa paroi s’épaissit et se vascularise. En 1’absence de nidation, cette paroi

va étre éliminée en fin de cycle, ce qui déclenche les saignements (Thiyagarajan et al., 2020)

(figure 03).
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Figure 03 : développement du follicule, ovulation et formation du corps jaune
(Waugh et Grant, 2004).

12



CHAPITRE II
PHYSIOLOGIE
OVARIENNE




Chapitre 11 Physiologie ovarienne

1. Initiation de la croissance folliculaire

Chez la femme, la folliculogenese débute lorsque des follicules au repos quittent
la réserve ovarienne. Ce processus d’initiation de la croissance folliculaire est d0 a un équilibre
entre les facteurs stimulant I’activation des follicules au repos et d’autres facteurs I’inhibant
(Waugh et Grant, 2004 ; Garcier, 2005).

Le follicule primordial, qui mesure environ 30 um de diamétre, est le plus petit des follicules.
Il est constitué d’un ovocyte de petite taille, dont le noyau est bloqué en fin de prophase
de la premiere division de la méiose, entouré d’une seule couche de cellules somatiques, précurseur
des Cellules de la Granulosa (CG), aplaties. Cette structure est séparée du stroma par une membrane
basale : la membrane de Slavjanski (figure 4a) (Anastasio, 2014).

Le follicule primaire a un diametre compris entre 45 um et 50 um. Il est caractérisé
par la transformation des cellules péri-ovocytaires qui deviennent cubiques et le début
de la formation de la Zone Pellucide (ZP). La transformation de la monocouche de cellules aplaties
en cellules cubiques est le premier signe d’activation de la croissance du follicule. Le follicule
primaire differe du follicule primordial par lI'aspect des cellules folliculeuses qui sont devenues
cubiques (figure 4b) (Anastasio, 2014). Les cellules péri-ovocytaires commencent a se multiplier
et lorsque le follicule est entouré par au moins deux couches de cellules; c’est le follicule
secondaire (figure 4c).

Le follicule secondaire se caractérise par une augmentation continue du nombre des cellules
folliculeuses constituant la granulosa. Parallélement, I'ovocyte | augmente de volume (de 40
micromeétres dans le follicule primordial, il passe progressivement a une taille de 60 micromeétres)
et s'entoure d'une enveloppe glycoprotéique, la zone pellucide. Au-dela de la membrane basale,
le stroma ovarien se transforme en theque du follicule. Le diamétre augmente progressivement
jusqu’a 200 um da a la prolifération, par mitoses successives, des cellules péri-ovocytaires
qui prennent alors le nom de cellules de la granulosa. Simultanément, les cellules du stroma
qui lui sont adjointes se différencient formant la theque. Ces cellules fibroblastiques
se stratifient avec la croissance du follicule et se différencient en theque interne et théque externe
qui sont séparés par des vaisseaux sanguins formant ainsi le follicule préantral ou secondaire tardif.
Les CG continuent de proliférer et on voit apparaitre des espaces inter-cellulaires, qui confluent
formant une plus grande cavité appelée antrum et le follicule est qualifié de follicule antral
(figure 4d) Pendant la croissance du follicule antral, les CG continuent de proliférer, I’antrum
s’¢élargit et on observe la différenciation des CG en deux types cellulaires morphologiquement et
fonctionnellement tres distincts. Les CG plus proches de la theque constituent la granulosa murale

et les CG qui entourent directement 1’ovocyte forment le cumulus oophorus (Anastasio, 2014).
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En fin de croissance, le follicule atteint une taille d’environ 20 mm et il est dénommé follicule
pré-ovulatoire, follicule mdr ou follicule de De Graaf (figure 4e). Il est caractérisé par une cavité
antrale trés volumineuse bordée par la granulosa. L’ovocyte, toujours bloqué en fin de prophase I,
fait saillie dans I’antrum et est rattaché a la granulosa par le cumulus oophorus. La granulosa,
a son tour, avec la croissance de I’antrum devient de plus en plus fine. La couche de CG
qui est directement en contact avec 1’ovocyte s’appelle corona radiata. Apres la décharge ovulante
de LH, les CG se dissocient et une expansion des cellules du cumulus est observée.
Le liquide folliculaire, jusque-1a enfermé dans le follicule s’écoule et entraine avec lui I’ovocyte
entouré des cellules du cumulus qui composent le Complexe Cumulus-Ovocytaire (CCO)
(Anastasio, 2014).

Figure 04 : coupes histologiques des différents types morphologiques folliculaires
(a)follicule primaire ; (b) follicule primaire ; (c) follicule secondaire ; (d) follicule antral
(e) follicule de De Graaf (adapté de http://www.studyblue.com).

2. Folliculogenése

La folliculogénése est un processus biologique ovarien (dans le cortex ovarien), continu,
long (plusieurs mois), trés sélectif (99% des follicules meurent par atrésie) et cyclique consistant
en la maturation progressive du follicule ovarien, une enveloppe de cellules somatiques contenant
un ovocyte immature. Le début de cette folliculogénése commence avec le follicule primordial

et comprends de nombreuses étapes aboutissant a I'ovulation ou a son involution (Lapointe, 2012).
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Les cellules folliculaires exercent des fonctions a la fois trophiques et endocrines intervenants
dans la maturation ovocytaire et 1’ovulation. La folliculogenese est définie par le développement
et la maturation du follicule. Elle débute pendant la vie intra-utérine avec la formation du pool
de follicules primordiaux, constituant la réserve ovarienne, dans lequel les follicules vont étre
recrutés et menés a maturation de facon continue depuis la puberté jusqu’a 1’épuisement
(Dewailly et al., 2019). La folliculogenése est caractérisée par 3 grandes étapes :

- Quiescence : c’est une étape de « dormance » des follicules primordiaux qui constituent
la réserve ovarienne jusqu’au moment ou, a partir de la puberté, ils sont recrutés en vague
pour débuter leur croissance.

- Croissance basale : caractérisée par 1’évolution des follicules du stade primordial
jusqu’au stade antral régulée par des facteurs autocrines et paracrines. C’est une étape
indépendante des gonadotrophines. Chez la femme elle se termine au stade de follicule antral
(diameétre entre 2 et 5 mm). On retrouve des facteurs particuliers impliqués dans cette phase,
comme GDF9 (Growth Differentiation Factor 9) et BMP15 (Bone Morphogenetic Protein 15)
qui appartiennent a la superfamille des TGFp (Transforming Growth Factor beta) et qui sont
d'origine ovocytaire (régulent la croissance des follicules primaires et la formation
des follicules secondaires). Cette croissance basale dure plus de 191 jours (120 + 71).

- Croissance terminale : dans cette étape cycliqgue dépendante des gonadotrophines
et qui mene a I’ovulation, il y a le recrutement des follicules antraux susceptibles d’ovuler,
la sélection du follicule qui poursuivra sa croissance et sa dominance qui le meénera

a I’ovulation (Dewalilly et al., 2019) (figure 05).
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Figure 05 : évolution folliculaire dans 1I’ovaire (Arnault, 2008).
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3. Regulation de la fonction ovarienne

Le cycle ovarien est régulé par toute une série d’hormones antagonistes dont la quantité
présente dans le sang varie tout au long des 28 jours du cycle. La folliculogenése se divise en quatre
étapes : l'initiation ou recrutement folliculaire, la croissance basale jusqu'au stade préantral,
la sélection et la dominance du follicule sélectionné, et enfin sa maturation. Sa régulation
est initialement indépendante des gonadotrophines, FSH et LH, mais fait intervenir une multitude

de facteurs intra-ovariens encore peu connus (Ehrmann, 2005 ; Azziz et al., 2016).

3.1. ROle des gonadotrophines

Les gonadotrophines, aussi appelées gonadotropines ou hormones gonadotropes, sont des
hormones glycoprotéiques complexes agissant sur les fonctions des gonades (ovaires et testicules).
Deux de ces hormones sont sécrétées chez tous les vertébrés par I'hypophyse antérieure :
FSH et LH. Les gonadotropines sont formées de deux sous-unités glycoprotéiques alpha et béta
associées de maniere non-covalente. Cette association est indispensable pour que ces hormones
soient actives. La sous-unité alpha est spécifique d'espece, et au sein d'une méme espece
elle est commune a la LH, a la FSH, a la TSH ainsi qu'a la gonadotrophine chorionique (quand elle
existe). Chague sous-unité béta est, en revanche, spécifique d'action, et donc propre a chaque
hormone glycoprotéique (Dubest et Pugeat, 2005).

Les gonadotrophines jouent un réle central dans la régulation de la reproduction chez tous les
vertébrés.  Elles  agissent  sur  lescellules  somatiques des gonades qui  possedent
des récepteurs membranaires spécifiques pour elles. Par leurs actions sur ces cellules somatigues,
les gonadotropines contrdlent la gamétogénese tant chez les males (spermatogénese) que chez
les femelles (folliculogénése). Les gonadotropines LH et FSH sont produites dans les cellules
gonadotropes de I'adénohypophyse. Leur synthése et leur libération est sous le contréle
de la neurohormone GnRH, produite quant a elle dans I'hypothalamus par des neurones a fonction
endocrine (Dubest et Pugeat, 2005).

3.2. Hormone antimullérienne

Chez les mammiféres femelles, une partie de I’activité ovarienne est indépendante
des gonadotrophines, a savoir la croissance folliculaire depuis son début jusqu’au stade des petits
follicules a antrum. De nombreux facteurs interviennent dans ce phénomeéne, en particulier I’AMH,
aussi connue sous le nom de Millerian-Inhibiting Substance (MIS), qui est un membre
de la superfamille du TGF- (Dubest et Pugeat, 2005).
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Il s’agit une glycoprotéine homo-dimérique de 140 kDa, dont les deux monomeres
sont liés par des ponts disulfures. Chez la femelle, I’AMH est sécrétée par les cellules ovariennes
de la granulosa. Son réle est de réguler négativement la transition des follicules primordiaux
vers les follicules primaires et de protéger les follicules en croissance d’une maturation prématurée,

en s’opposant aux effets de la FSH (Dubest et Pugeat, 2005).

4. Ovulation

L'ovulation correspond a I'étape d'expulsion d'un ovocyte par I'ovaire. Chez la femme,
elle intervient environ au 14 ou 15°™ jour du cycle menstruel. L'ovulation a pour but de libérer
un ovule (ou plutdt un ovocyte puisqu'il n'a pas fini son processus de méiose) prét a étre fécondé
par un spermatozoide dans les trompes de Fallope (Barillier, 2007).

La date d’ovulation varie beaucoup d’une femme a Dautre, et dire que les femmes
ont des cycles de 28 jours et qu’elles ovulent le 14°™ jour est une approximation. Le premier jour
des regles annonce le début du cycle. Ce dernier dure entre 20 et 40 jours approximativement,
il est variable d'une femme a une autre. L'ovulation quant a elle, intervient habituellement 14 jours
avant la fin du cycle. Par exemple, pour un cycle de 24 jours, l'ovulation aura lieu le dixiéme jour.
Cependant, certaines femmes auront leur menstruation seulement 11 jours aprés leur ovulation
et parfois jusqu'a 18 jours aprés. Cette période entre l'ovulation et les menstruations
qu'on appelle phase lutéale n'est pas aussi invariable qu'on tend a le penser. Pour certaines femmes,
I’ovulation a lieu a intervalle régulier, pour d’autres c’est un peu plus imprévisible.
Pour savoir si une femme ovule régulierement, les médecins recommandent en général la méthode
de la courbe de température. Le cas le plus commun de dysovulation est causé par le syndrome
des ovaires polykystiques (Bazot et al., 2004).

L'ovulation est tres finement régulée par les hormones sexuelles. LaFSH, produite
par I'hypophyse, entraine au niveau des ovaires la croissance des follicules, dans lesquels
se trouvent les ovules. Un pic de LH, également produite par I'hypophyse, induit lI'ovulation
dans les 36 a 48 heures qui suivent. La FSH participe également a I'ovulation puisqu'elle fragilise
la paroi de l'ovaire, permettant a I'ovule de rejoindre les trompes de Fallope (Bazot et al., 2004).

Le cycle menstruel est constitué de deux phases, avant et aprés 1’ovulation pendant lesquelles
s’opérent des changements anatomiques et physiologiques au niveau des follicules ovariens
contenant les ovules, de la muqueuse utérine et du mucus sécrét¢ du col de l'utérus (glaire
cervicale). Ces évenements se répetent tous les mois pour permettre la fécondation, I’implantation
d’une cellule ceuf ou I’¢élimination de la muqueuse utérine s’il n’y a pas eu de grossesse
(Young et al., 1999).
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- La phase folliculaire ou pré-ovulatoire (1" au 14°™ jour): cette phase commence
par I’élimination de la muqueuse utérine qui donne lieu aux regles. Elles durent de 2 a 7 jours
selon les femmes (5 jours en moyenne). S’ensuit une phase de sélection et de maturation
dans I’ovaire d’un follicule contenant un ovocyte pendant les 7 jours suivants. Ce phénomeéne
est sous la dépendance de la FSH secrétée par 1’hypophyse. Au départ, plusieurs follicules
commencent leur croissance, mais seul 1'un d’eux meéne sa maturation a terme;
c’est le follicule dominant. Les autres vont étre éliminés. Pendant cette phase, les ovaires
secrétent des cestrogénes. Ceci va avoir deux conséquences : la glaire cervicale, mucus sécrété
par le col de I'utérus devient plus fluide, translucide, aqueuse, alcaline quelques jours avant
I’ovulation. Ce phénoméne facilite le passage des spermatozoides dans 1’utérus s’il y a rapport
sexuel. Mais ces hormones agissent également au niveau de 1’utérus, entrainant
un épaississement de la paroi utérine afin d’accueillir un ovule éventuellement fécondé.
A la fin de cette phase, se produit I’ovulation : le follicule se rompt & la surface de ’un des
deux ovaires et libére un ovule dans la trompe de Fallope. Elle est déclenchée par la sécrétion
abondante d’une autre hormone produite par I’hypophyse la LH. Ce phénomene se produit
14 jours avant la date des prochaines régles. L ovule sera capté par la trompe et pourra y étre
fécondé par un spermatozoide, si le couple a eu un ou des rapports sexuels dans les 48 a 72h
qui ont précédé. L’ovule ne sera fécondable que pendant une douzaine d’heures.
Tout ceci se passe du ler au 14°™ jour en moyenne. Cependant, le processus peut étre plus
ou moins long d’une femme a une autre (Young et al., 1999 ; Bazot et al., 2004).

- La phase lutéale ou post ovulatoire (14°™ au 28°™ jour) : elle dure habituellement
entre 13 et 15 jours environ, de ’ovulation jusqu’au premier jour des régles. La partie
du follicule restée attachée a 1’ovaire aprés 1’expulsion de son ovocyte, appelé corps jaune,
produit de la progestérone qui s’associe aux cestrogénes pour maintenir la paroi de I'utérus
épaisse et préte a accueillir ’ovule fécondé. La progestérone permet le développement
des glandes et des vaisseaux. Si une grossesse démarre, la cellule ceuf qui est en train
de se nicher dans I’utérus envoie des signaux hormonaux aux ovaires pour maintenir
la secrétion des hormones et un endometre épaissi et gorgé de sang. En 1’absence
de fécondation, le corps jaune régresse, la production de progestérone s’effondre ainsi que
celle des cestrogenes et 1’endomeétre commence & se décrocher, ce qui entraine
la menstruation et le début d’un nouveau cycle. Pendant cette période, la glaire cervicale
est épaisse et forme un maillage serré au niveau de ’entrée du col de ’utérus empéchant,
en grande partie, le passage des spermatozoides (Young et al., 1999 ; Bazot et al., 2004)
(figure 06).
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Figure 06 : représentation schématique des différents événements qui ont lieu en paralléle
au cours du cycle menstruel (Anastacio, 2014).

A) courbes des taux de gonadotrophines ; B) événements dans 1’ovaire ; C) courbes des taux
d’hormones ovariennes et D) I’influence dans I’endomeétre.

5.  Développement et maturation de I’ovocyte

L’ovocyte est une grosse cellule sphérique, immobile, mesurant environ 140 um de diamétre
en fin de phase de croissance. Elle est entourée d’une enveloppe translucide, formée
de protéines : la Zone Pellucide (ZP). A I’extérieur de la zone pellucide, I’ovocyte est inclus
dans une masse cellulaire, appelée cumulus oophorus, dont la couche en contact avec la ZP
est nommée corona radiata. On distingue deux types d’ovocytes : I’ovocyte I et ’ovocyte 11 :

- L’ovocyte I, ou ovocyte immature, dont le noyau est bloqué en prophase de 1€ division
de la méiose (vésicule germinale) et qui n’a pas de globule polaire.

- L’ovocyte II, ou ovocyte mature, dont le noyau est bloqué en métaphase de 2°™ division
de la méiose et qui posséde un globule polaire dans 1’espace séparant la zone pellucide

et ’ovocyte (Reynaud et Driancourt, 2002).
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L’ovogenése, ou formation des ovocytes, se déroule au sein des follicules situés dans 1’ovaire
et débute lors de la vie embryonnaire. A la naissance, il y a un stock d’environ 200 000 ovocytes .
A partir de la puberté et jusqu’a la ménopause, chaque mois une vague d’environ 600 ovocytes
démarrent leur croissance. Au terme de cette croissance qui dure deux mois, il ne reste qu’un seul
ovocyte (les autres ayant dégenéré). Pendant cette phase de croissance, 1’ovocyte va acquérir
le matériel cellulaire nécessaire aux premiéres étapes du développement embryonnaire.
A cette croissance, fait suite une ¢tape de maturation, d’'une durée de 36 heures, permettant
la formation d’un ovocyte mature ou ovocyte II. La maturation de I’ovocyte est déclenchée
par le pic de LH. Elle va permettre a 1’ovocyte de devenir fécondable par un spermatozoide.
Le fonctionnement des ovaires est contrélé par deux formations situées a la base du cerveau :
I’hypothalamus et ’hypophyse. L’hypothalamus sécréte une hormone, le GnRH, qui va stimuler
I’hypophyse. En réponse, I’hypophyse va sécréter deux hormones, la FSH et la LH qui vont a leur
tour agir sur les ovaires. Par leurs sécrétions hormonales, les ovaires vont réguler le fonctionnement
de I’hypothalamus et de I’hypophyse (rétrocontréle). Les modalités du contrdle varient en fonction

du stade de développement des follicules (Reynaud et Driancourt, 2002).

6.  Corps jaune

Le corps jaune ou corpus luteum est une glande endocrine située a l'intérieur de I'ovaire.
Il se développe de facon temporaire et cyclique aprés l'ovulation, et résulte de la transformation
du follicule de De Graaf (follicule mdr ou encore déhiscent) aprés expulsion de I'ovocyte lors
de l'ovulation. Dans un premier temps, la membrane de Slavjanski disparait, laissant pénétrer
les capillaires sanguins des théques au sein de la granulosa, ce qui entraine une transformation
des cellules folliculeuses. Ces derniéres augmentent considérablement de volume et s'enrichissent
en lipides. Elles sécretent un pigment légerement jaune, la lutéine, responsable de la teinte jaune
pale du corps jaune sur un ovaire a I'état frais, c'est le phénomene de lutéinisation. En microscopie
électronique s’observent sur ces cellules les caracteres ultra-structuraux des cellules stéroidogenes
(réticulum endoplasmique abondant, des gouttelettes lipidiques et des mitochondriesa crétes
tubulaires). Ces cellules se nomment les grandes cellules lutéales et forment une couche épaisse
et sécretent la progestérone (Swierkowski-Blanchard et Wainer, 2017).

Les cellules de la théque interne, quant a elles, changent peu d'aspect et forment des petits
cordons cellulaires bien vascularisés «nichés » dans les replis de la couche progestative.
Ce sont les petites cellules lutéales ou cellules para-lutéiniques et elles sécrétent alors
des cestrogénes principalement, mais aussi des androgénes et de la progestérone qui jouent un role

clef dans la réussite de la grossesse (Hugues et Cedrin-Durnerin, 2000).
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En effet, la progestérone permet de préparer l'endomeétre a accuecillir l'ccuf apres
la fécondation. Sous son influence, la muqueuse utérine, tres fine au début du cycle ovarien,
s'épaissit considérablement afin d'offrir un environnement favorable au futur embryon grace a ses
nombreux replis, glandes et vaisseaux sanguins. Le follicule De Graaf qui se transforme en corps
jaune fait en général entre 20 et 25 mm. Mais il peut dépasser les tailles habituelles pour atteindre
entre 30 et 50 mm, on parle alors de kyste du corps jaune (Hugues et Cedrin-Durnerin, 2000).

Lorsqu'il y a fécondation, I'ceuf s'implante dans 1'utérus au bout de quelques jours et secréte
alors, via le trophoblaste (futur placenta), I'normone HCG. Le corps jaune prépare I'endometre
a la nidation et s'il y a une grossesse, il l'aide a se développer pendant les premiéres semaines
via la sécrétion de progestérone et d'cestrogene. Sous l'effet de la double imprégnation hormonale
du trophoblaste et du corps jaune gestatif apparaissent les premiers signes de grossesse :
nausées, gonflement des seins, fatigue, emotivité, etc. (Bago 2019).

Lorsque l'ovule n'est pas fécondé, le corps jaune arréte de produire de la progestérone
et dégénere. La couche superficielle de l'endometre qui s'était alors préparée a accueillir I'ceuf
se désagrege et est éliminée pendant les regles. Il arrive parfois que le corps jaune se maintienne
au lieu de régresser et donne lieu a un kyste fonctionnel qui disparaitra lors des cycles suivants.
Lorsque la fécondation se produit, il est également possible d'avoir un kyste du corps jaune.
Celui-ci régresse pendant la grossesse et disparait en général aprés le premier trimestre.
Une insuffisance du corps jaune, appelée aussi insuffisance lutéale, peut étre a l'origine de fausses
couches ou de difficultés de conception (Bago 2019).

7. Ménopause

Pour ’OMS, la ménopause correspond a une étape physiologique du vieillissement
de la femme, et se définit comme un arrét des menstruations en réponse a la diminution du stock
folliculaire et donc de production d’hormones ovariennes. Elle coincide avec les dernieres régles
d’une femme et ne peut étre confirmée qu’aprés une période d’aménorrhée de 12 mois.
L’age moyen mondial de la ménopause se situe entre 45 et 55 ans. La ménopause est un phénomeéne
naturel défini comme un arrét permanent des menstruations résultant d’une perte de 1’activité
folliculaire ovarienne. Il s’agit avant tout d’une définition rétrospective basée sur une période
d’aménorrhée de 12 mois consécutifs, sans cause pathologique évidente. Les mécanismes
régulateurs de la fonction génitale féminine font intervenir I’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien
(Peppard et al., 2001 ; Fujii et al., 2010).
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L’origine exacte du déreéglement de la fonction ovulatoire conduisant a la ménopause
n’est pas connue a I’heure actuelle. Généralement la ménopause ne s’installe pas brutalement.
Elle est le plus souvent précédée d’une période de perturbation du cycle pouvant durer plusieurs
mois voire des années. Cette phase, appelée péri-ménopause, est liée a des perturbations hormonales
en rapport avec I’épuisement progressif du capital folliculaire ovarien. Les ovaires deviennent
par périodes réfractaires aux gonadotrophines secrétées par 1’hypophyse (FSH et LH) d’ou une
perturbation du cycle menstruel. De plus, la raréfaction des follicules entraine une baisse
de I’inhibine b circulante, qui posséde une action inhibitrice sur la FSH et de fagon moindre
sur la LH. Ceci a pour conséquence une augmentation des taux de FSH et donc un raccourcissement
de la phase folliculaire par maturation accélérée des follicules. Les cycles, d’abord ponctués
d’une ovulation, mais avec une phase lutéale trés inadéquate, perdent progressivement leurs
caractéres ovulatoires. Cette insuffisance lutéale par altération du corps jaune entraine une baisse
de la sécrétion de progestérone. Tout ceci aboutit a un état d’hyper-cestrogenie relatif responsable
des symptomes : régles irrégulieres lorsque le taux d’cestrogéne baisse, aggravation d’un syndrome
prémenstruel. Puis les phénoménes observés au cours de la péri-ménopause s’aggravent
et I’épuisement de la réserve folliculaire ovarienne entraine 1’arrét du fonctionnement ovarien.
C’est la définition de la ménopause. Ceci a pour conséquence un effondrement du taux
de 17B-cestradiol, avec une augmentation réactionnelle du taux de gonadotrophines (d’abord la FSH
puis la LH). Cependant, les ovaires ne sont pas complétement au repos et le stroma ovarien
conserve sa capacité a synthétiser des androgenes, méme si la principale source d’androgenes reste
la corticosurrénale. Le seul cestrogéne dont la synthése persiste a la ménopause est 1’cestrone,
provenant de 1’aromatisation périphérique des androgénes surrénaliens au niveau des tissus
graisseux (De Sousa et al., 2010).

Le diagnostic de la ménopause est avant tout un diagnostic clinique réalisé devant des signes
d’appel associant une aménorrhée survenant vers lI’age de 50 ans associée a des signes
climatériques. Le terme d’aménorrhée signifie I’absence de régles ou menstruations. Dans le cas
de la ménopause, elle est définitive. Elle est évocatrice de ménopause lorsqu’elle survient vers 1’age
de 50 ans. Avant 40 ans, on parlera de ménopause précoce et apres 55 ans de ménopause tardive.
En pratique, il est nécessaire d’attendre 12 mois d’aménorrhée pour pouvoir parler de ménopause
(De Sousa et al, 2010).

L’absence de sécrétions des hormones sexuelles (estrogene et progestérone) va entrainer assez

rapidement des modifications au niveau des organes qui étaient sous influence de ces hormones :
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- La partie postérieure de la vessie et 1'urétre étant normalement sous 1’influence
des estrogenes, ils ont tendance a s’atrophier apres la ménopause, de méme que le sphincter
de I'urétre ; quelques troubles a type de dysurie, pollakiurie, infections urinaires a répétitions,
voire incontinence d’effort peuvent étre ressentis, éventuellement associés a des troubles
de la statique pelvienne (prolapsus).

- Les sécrétions vaginales diminuent, la trophicité vulvo-vaginale est moins bonne et la flore
de Ddderlein disparait ; ayant pour conséquences : dyspareunies, troubles de la libido
et augmentation de la fréquence des vaginoses.

- On assiste a une involution adipeuse mammaire, avec diminution de la taille
et de la pigmentation des mamelons.

- La peau s’amincit, se déshydrate et perd son ¢lasticité.

- Les phanéres se fragilisent devant le manque d’hormones et la pilosité tend a étre de type
androgénique avec une répartition accrue sur la lévre supérieure et les joues.

- On note une prise de poids avec redistribution des graisses de type androide.

- Des troubles psychiques, du sommeil et de la mémoire apparaissent ; leurs intensités variant
d’une femme a lautre. Dans la majorit¢ des cas, ces symptomes sont d’origine

multifactorielle (Raccah-Tebeka et Plu-Bureau, 2019).

Pour d’autres organes qui étaient protégés par les estrogenes, des complications peuvent

apparaitre a plus long terme :

- Risque vasculaire : les estrogenes favorisent le HDL-cholestérol aux dépens du LDL-
cholestérol, ils ralentissent donc la formation des plaques d’athérome et dilatent les arteres.
La « protection vasculaire » de la femme disparait au fur et a mesure que diminue
la concentration d’estrogenes. Progressivement, le risque vasculaire des femmes ménopausées
rejoint celui des hommes du méme age : la fréquence des maladies coronariennes
et des accidents vasculaires augmente (Dessapt et Gourdy, 2012).

- Ostéoporose : Véritable probléme de santé publique, 1’ostéoporose est une complication
redoutable de la ménopause. Elle est due a une accélération brutale du processus
de déminéralisation osseuse : I’activité ostéoblastique, ostéogeno-sensible, est diminuée,
tout comme la synthése de collagéne de type 1 et I’absorption intestinale de calcium;
la résorption ostéoclastique est stimulée. L’os trabéculaire (vertebres, poignet) est touché
en premier lieu puis c’est au tour de I’os cortical (fémur). Les risques de fractures

et d’ostéoporose sont majorés (Raccah-Tebeka et Plu-Bureau, 2019).
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Le SOPK est un trouble endocrinien courant touchant jusqu'a 10% des femmes en age
de procréer (Norman et al., 2007). On a émis I'hypothese que ce syndrome résultait
de I'nyperandrogénie ovarienne fonctionnelle due a une dérégulation de la secrétion d'androgenes
en 1989-1995 (Rosenfield et Ehrmann, 2016). Le syndrome OPK est un trouble endocrinien courant
caractériseé par [I'hirsutisme, l'anovulation et les ovaires polykystiques. Souvent comorbide
avec la resistance a l'insuline, la dyslipidémie et I'obésité, il comporte également un risque
important de développement de séquelles cardiovasculaires et métaboliques, y compris le diabéte
et le syndrome métabolique. Traditionnellement, le traitement des patients atteints de SOPK
s'est concentreé sur le soulagement des symptémes (Bellver et al., 2018).

1. Définition

Le SOPK, également appelé « dystrophie ovarienne », a été signalé pour la premiére fois
par Stein et Leventhal qui, en 1935, qui ont décrit sept femmes souffrant d'aménorrhée, d'hirsutisme
et d'ovaires hypertrophiés avec de multiples «kystes». A I'époque, et sans échographie,
Stein et Leventhal pensaient que ces femmes avaient une multitude de kystes autour des ovaires,
empéchant I'ovulation. Grace aux échographies, on s'est en fait rendu compte qu'il ne s'agit pas
de kystes, mais de follicules qui n'arrivent pas a maturité et qui s'accumulent dans les ovaires.
Le SOPK est caractérisé par un excés dhormones males (hyperandrogénie)
et un dysfonctionnement ovulatoire. Les regles sont fréqguemment irréguliéres, voire absentes ;
dans les cas les plus séveres, il peut y avoir une anovulation, c'est-a-dire I'absence de production
d'ovule, mais certaines femmes atteintes du syndrome conservent une ovulation normale
ou présentent une ovulation irréguliere (Escobar, 2018). Il existe des variations interindividuelles
considérables dans la présentation. Bien que cela ne soit pas nécessaire pour le diagnostic,
la présence d'une résistance a l'insuline et d'une hyper-insulinémie est courante et expose
les personnes touchées a un risque accru de diabéte et de maladies cardiovasculaires. Ainsi,
le SOPK nuit a la santé endocrinienne, métabolique et cardiovasculaire (Bachelot, 2016).

L'excés d'’hormones males peut se traduire par de I'acné, une augmentation de la pilosité,
la peau et les cheveux plus gras. La prise de poids, voire une obésité, est également fréquente.
Ces symptdmes peuvent survenir dés l'adolescence si l'exces d'androgenes est important
ou le diagnostic est plus tardif, si la jeune femme essaie d'avoir un enfant et n'y parvient pas
(Merviel et al., 2017).

Si on connait bien les symptémes, on ignore encore beaucoup de choses sur la maladie
et ses causes. Un déréglement des hormones sexuelles males, I'obésité ou une origine génétique

seraient en cause. Mais il y aurait bien d'autres facteurs (Bachelot, 2016).
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Le SOPK est un dysfonctionnement hormonal dans lequel de multiples micro-follicules,
petites cellules contenues dans les ovaires, sont bloqués dans leur maturation et produisent
trop d’androgénes. C’est I’exces de cette hormone méale, présente en moindre quantité dans le corps
de la femme, qui est a I’origine du syndrome. Un large panel de symptomes lui est associé,
dont les plus fréquents sont ’absence ou I’irrégularité des menstruations, I’hirsutisme (caracterisé
par un exces de pilosité a des endroits prétendument masculins comme les joues, la levre supérieure
ou encore la ligne entre les seins), le surpoids parfois conséquent ou encore les difficultés
a concevoir un enfant (Clément et Benkhalifa, 2006). Les symptdbmes commencent souvent
des le début du cycle menstruel, mais parfois ils apparaissent une fois que la femme a atteint
la vingtaine ou la trentaine. Le SOPK se caractérise par une augmentation inhabituelle
de la production d’androgeénes (hormones males) dans les ovaires, ce qui perturbe la production
d’ovules. Au lieu d'étre libérés au moment de I'ovulation, les ovules se transforment en kystes,
de petites poches remplies de liquide. Ces kystes s'accumulent dans les ovaires et augmentent
parfois de volume (Trimeéche et al., 2004). Le SOPK est également lié¢ a une résistance a I’insuline
(comme le diabéte) et peut affecter de nombreux autres systémes dans I'organisme et entrainer
des conséquences sur la santé a long terme. De nombreuses personnes ont une résistance a l'insuline
et ne le savent méme pas (John et al., 2013).

2. Epidémiologie

Le syndrome OPK est une pathologie fréquente qui concerne 5 a 10% des femmes,
ainsi qu'un tiers des femmes consultant pour une infertilité. Ce syndrome est responsable de 90%
des dysovulations et de 90 a 95% des hirsutismes. Plusieurs études récentes ont examiné
la prévalence des symptébmes du syndrome des ovaires polykystiques dans des populations
non sélectionnées et ont montré qu'approximativement 5% des femmes avaient des signes cliniques
évidents d'hyperandrogénie (hirsutisme ou acné) et un excés biochimique d'androgenes
(taux plasmatiques €élevés) associés a une anovulation chronique (Clément et Benkhalifa, 2006 ;
Cheung, 2010 ; Naz et al., 2019).

Le SOPK est la 1°® cause de troubles du cycle et d’infertilité, expliquant plus de 70%
des infertilités par anovulation. Sa prévalence a beaucoup varié depuis la modification
de sa définition en 2003 par la conférence de Rotterdam. Selon les critéeres du NIH en 1990,
la prévalence du SOPK est de 4 a 6.6% parmi les femmes en age de procréer et 6 a 21% selon les
criteres de Rotterdam (Lizneva et al., 2016). Les critéres d’inclusion du syndrome étant plus large,
la prévalence du SOPK est plus élevée avec un élargissement de 1’hétérogénéité des phénotypes

de ce syndrome (Norman et al., 2007).
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Il peut donc étre considéré comme le trouble endocrinien le plus frequent chez les femmes
jeunes et en age de procréer. Les différences de prévalence entre les pays, en respectant les mémes
critéres d’inclusion, sont expliquées par des différences ethniques : la prévalence de 1’hirsutisme est
nettement supérieure en Australie & la différence de la Chine ou elle est la plus faible : 15,3 vs 2,2%
(Lizneva et al., 2016). Aux Etats-Unis, l'obésité affecte environ 80% des femmes atteintes
de SOPK tandis qu'en dehors (en Europe), elle ne touche que 50% des femmes touchées
par ce syndrome. Cette association accrue aux Etats-Unis semble étre similaire a l'augmentation

de la prévalence de I'obésité dans I'ensemble du pays (Sirmans et Pate, 2014).

3. Physiopathologie

La physiopathologie du SOPK est complexe et reflete les interactions entre les facteurs
génétiques, métaboliques, feetaux et environnementaux. L’importance relative de ces facteurs
peut varier d’une femme a [Dautre. Cette physiopathologie, particulierement complexe
et multifactorielle, reste a 1’heure actuelle incomplétement connue. Elle provient probablement
d’une association de facteurs génétiques, mais aussi de facteurs environnementaux
(Franks et al., 2006). La fréquence du syndrome semble en effet accrue parmi les membres
d’une méme famille en comparaison avec la population générale (Goodarzi et al., 2006).
La fréquence de libération de la GnRH par I"hypothalamus détermine la proportion de FSH et LH
synthétisées par [’antéhypophyse. Plus la fréquence de la GnRH est élevée, plus la LH
est synthétisée au détriment de la FSH. Il semble que les femmes atteintes de SOPK aient une
augmentation de la pulsatilité de la GnRH, entrainant une fréquence accrue de libération de la LH
contribuant a majorer 1’hyperandrogénie (Wickenheisser et al., 2005). Deux hypothéses
ont historiquement ¢été proposées sans qu’il puisse exister a ce jour d’argument permettant
d’¢lucider les mécanismes exacts a I’origine de I’hyperandrogénie rencontrée dans le SOPK.

- La premiere hypothése suggére qu’une hypersécrétion d’origine ovarienne de la synthése
et de la sécrétion des androgénes serait le facteur primitif de la physiopathologie du SOPK.

Une activité accrue des promoteurs de génes impliqués dans la biosynthese des androgénes

ou une stabilité exagérée des ARN messagers codes par ces génes entraineraient

une dysrégulation des cellules stéroidiennes de la théque interne (Wickenheisser et al., 2005).
- La seconde hypothese, « hypothése neuroendocrine », décrit qu’une augmentation

de la frequence des pulses de GnRH, altérant ainsi la libération de la LH, est a 1’origine

de I’hyperandrogénie observée dans le SOPK. En effet, cet excés de LH entraine une
production excessive d’androgénes par les cellules de la théque interne ovarienne

(Wickenheisser et al., 2005)
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Néanmoins, concernant la deuxieme hypothése, 1’origine de la modification de fréquence
des pulses de GnRH n’est pas clairement établie : il pourrait s’agir d’une anomalie intrinséque
de libération de la GnRH ou bien d’une dysrégulation par absence de rétrocontrole

de la progestérone sur I’hypothalamus (Ehrmann et al., 2005) (figure 07).
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Figure 07 : physiopathologie du SOPK (Abbott et al., 2007).
4.  Etiologie

Le SOPK, caractérisé par un déséquilibre hormonal et un dysfonctionnement ovarien,
débute souvent a I'adolescence. Les criteres de diagnostic incohérents, les connaissances variables
des prestataires et le manque de consensus posent des défis specifiques pour les soins aux femmes
atteintes du SOPK. Ces facteurs encouragent un diagnostic inexact avec a la fois un
« sous-diagnostic » et un « sur-diagnostic ». Cette expérience diagnostique défavorable exaspere
les femmes affectées et limite les possibilités d'intervention en temps opportun pour minimiser
les comorbidités associées, en particulier pendant la transition des soins pédiatriques aux soins
pour adultes. La reconnaissance de ces problemes dans la prise en charge des adolescentes
et des femmes atteintes de SOPK a inspiré I'élaboration des Directives internationales sur le SOPK
fondées sur des preuves, qui mettent I'accent sur la prévention, le dépistage et le traitement
du SOPK tout au long de la vie reproductive. La cause du SOPK reste inconnue bien qu’il y ait
des éléments en faveur de facteurs environnementaux et génétiques (Naz et al., 2019).
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4.1. Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux a 1’intérieur de 1’utérus ont une influence en raison de 1’effet
des hormones masculines produites par la mére pendant la grossesse, tout comme les facteurs
environnementaux extérieurs, une fois que le bébé est déja né, tels que I’obésité, 1’alimentation
et le stress (Amato et Simpson, 2004). En ce qui concerne les facteurs environnementaux, un lien
entre le SOPK et les toxines environnementales a été mis en évidence. Les perturbateurs
endocriniens déstabilisent 1’homéostasie hormonale et peuvent altérer les fonctions reproductives,
en méme temps qu’ils interférent avec les fonctions métaboliques déja perturbées dans le cas
du SOPK. Les facteurs environnementaux les plus souvent cités pour contribuer a I'étiologie

du SOPK sont l'alimentation et le mode de vie (Rutkowska et Diamanti-Kandarakis, 2016).

4.2. Facteurs génétiques

Une étiologie génétique basée sur un gene unique responsable a été rejetée par les
scientifiques qui considerent le SOPK comme une affection polygénique complexe ou 1’on retrouve
une association de plusieurs alléles avec un faible degré de risque (Dumesic et al., 2015).
On a également trouvé une prévalence augmentée du SOPK dans certaines familles. Les sceurs
des femmes affectées ont un risque plus élevé d’étre également touchées par le SOPK. Les membres
de la famille au premier degré, quant a eux, sont plus a méme de présenter des anomalies
métaboliques, telle que la résistance a I’insuline. Des facteurs épigénétiques et des facteurs
environnementaux, tels que 1’obésité, peuvent jouer un role dans I’exacerbation des prédispositions
génétiques (Dumesic et al., 2015). Une autre piste explorée concerne 1’exposition in utero aux

androgenes suggérant que le SOPK pourrait étre induit avant méme la naissance (Wu et al., 2017).

5.  Symptomatologie clinique et biologique

Les symptomes du SOPK apparaissent généralement a 1’adolescence, au moment
des premiéres regles, mais peuvent aussi survenir bien plus tard. Ils sont tres variables
d’une personne a I’autre et ne sont pas tous ressentis avec la méme intensité. En effet, le SPOK

peut, chez certaines femmes, étre particulierement handicapant (Torre et Fernandez, 2007).

5.1. Symptomatologie clinique

- Signes échographiques : normalement en début de cycle, il existe 5 a 10 petits follicules
d’environ 5 mm chaque un visibles a 1’échographie sur chaque ovaire. Dans le SOPK,
du fait du blocage de la maturation folliculaire, ce nombre passe a au moins 20 follicules

sur chaque ovaire, de taille comprise entre 2 et 9 mm.
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Le volume ovarien est augmenté, supérieur a 10 ml. La découverte de nombreux follicules
a I’échographie ne suffit pas pour poser le diagnostic de SOPK, car environ 20% des
femmes en age de procréer présentent ce méme aspect sans pour autant présenter les autres
signes du syndrome. L’échographic est réalisée habituellement par voie vaginale,
car les ovaires sont mieux visibles par cette voie.

- Dysovulation ou anovulation : la rareté ou 1’absence d’ovulations se traduit par la survenue
de cycles irréguliers, longs, de plus de 35 a 40 jours (oligoménorrhée), voire méme
de D’absence totale de regles (aménorrhée). Ces troubles de I’ovulation provoquent
une infertilité chez environ 50% des femmes présentant un SOPK.

- Troubles du cycle : I’oligo-anovulation est le plus souvent responsable d’un trouble
du cycle exprimé par un exces d’androgénes qui pourrait, par ailleurs, empécher 1’apoptose
des cellules de la granulosa, ce qui induirait une résistance a ’atrésie folliculaire.

- Hyperandrogénie : la sécrétion excessive d’androgénes (hormones masculines) se traduit
par une hyperpilosité (hirsutisme, score de Ferriman et Gallwey), de 1’acné, une chute
des cheveux (alopécie) (Torre et Fernandez, 2007).

- Syndrome métabolique : I’adiposité excessive provoquée par 1’hyperandrogénie prédispose
a D’insulino-résistance. Le taux d’insuline dans le sang est augmenté. Le syndrome
métabolique est responsable a la longue de I’augmentation du risque de diabete,
d’hypertension artérielle et de maladies cardiovasculaires. Le syndrome métabolique
est défini par un groupe dhyperglycémie, d'obésité centrale, d'hypertension
et de dyslipidémie. Les anomalies métaboliques liées a la résistance a l'insuline et a I'obésité
sont dans le SOPK, dans de nombreuses circonstances, plus importantes que I'anovulation
et l'excés d'androgénes. Des défauts de signalisation de linsuline ont été observés
dans les muscles squelettiques et les tissus non adipeux de femmes atteintes de SOPK
(Diamanti, 2008).

5.2.  Symptomatologie biologique

Un bilan hormonal est pratiqué entre le 2éme et le 5eme jour du cycle. Chez une patiente
aménorrhéique (qui n’a pas de régles), les régles sont provoquées par un traitement a base
de progestérone pendant 10 jours, apres avoir écarté le diagnostic d’une grossesse.
Le bilan comporte le dosage de la FSH, LH, Prolactine, Testostérone, Delta 4 androsténedione,
SDHA, 17 béta-cestradiol, 17 hydroxy Progestérone, TSH, et parfois le dosage de la glycémie
et de I’insulinémie (Torre et Fernandez, 2007). Ce bilan montre de fagon variable :

29



Chapitre 111 Syndrome des ovaires polykystiques

- Une inversion du rapport FSH / LH dans 40% des cas (la LH est supérieure a la FSH),

- Les androgénes sont parfois 1égérement augmentés : Testostérone totale entre 0,7 et 1,2 ng/ml
; Delta 4 androsténedione reste inférieur a 5 ng/ml ; SDHA parfois élevée ; 17 hydroxy
Progestérone parfois élevé ;

- Une tendance au diabete et une hyper insulinémie (Torre et Fernandez, 2007).

6.  Diagnostic clinique et biologique

La prise en charge de ce syndrome différe d’une femme a I’autre selon le type des symptomes
qu’elles présentent et dont le médecin se base sur le traitement de I’hyper androgénie
par des médicaments a action anti-androgéniques, et I’anovulation par des traitements
cestroprogestatifs, ainsi les traitements de I’hyperinsulinisme. Le SOPK reste un syndrome et aucun
critere n’est suffisant a lui seul pour le diagnostic clinique. De méme, le SOPK reste un diagnostic
d’exclusion. Les critéres de diagnostic du SOPK ont évolué avec le temps. lls ont fait I’objet
d’une conférence de consensus internationale et repose sur les « critéres de Rotterdam ».
La présence de 2 criteres sur 3 suffit pour porter le diagnostic de SOPK.

- Existence d’une anomalie oligo- ou anovulation.

- Existence d’une hyperandrogénie clinique et/ou biologique.

- Présence d’ovaires polykystiques a 1’échographie (= présence d’au moins 12 follicules
mesurant 2 a 9 mm de diameétre dans chaque ovaire, et/ou volume ovarien augmenté >

a 10 ml) (Bachelot, 2016).

7. Traitement

Le traitement du SOPK est uniquement symptomatique et ceci jusqu’a la ménopause.
Il repose sur une ameélioration de [’hygiene de vie, un traitement médicamenteux
en cas d’hirsutisme et/ou d’infertilité, et un accompagnement psychologique lorsque cela s‘avere
nécessaire. En cas de surpoids, une perte d’environ 10% du poids initial réduit I’hyperandrogénie
et montre un effet bénéfique sur ’aménorrhée, avec un potentiel bénéfice sur la fertilité.
A plus long terme, cette perte de poids aura un retentissement positif sur le risque de complications
métaboliques associées au SOPK. En revanche, pour les femmes dont le poids est normal, maigrir
n‘apporte pas de bénéfice. Il n’existe pas de régime particulier pour prévenir ou traiter le SOPK.
Toutefois, une alimentation équilibrée, combinée a une activité physique, peut vous aider a prendre
en charge certaines des complications du SOPK a long terme. Un régime alimentaire riche en fibres
et faible en gras saturés et en gras trans peut diminuer les risques de maladies du cceur et de diabete

(Torre et Fernandez, 2007 ; Croteau et Bérubé, 2011).
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En cas d’hirsutisme, une pilule cestroprogestative est recommandée en premiére intention.
Sa composante progestative inhibe la sécrétion de LH et réduit la production d’androgeénes ovariens.
La composante cestrogénique diminue le taux d’androgenes circulants. En cas d’échec de la pilule
cestroprogestative, le traitement repose sur un anti-androgene (acétate de cyprotérone) combiné
a un cestrogene naturel. L'acétate de cyprotérone est efficace en trois mois sur l'acné et en six mois
sur I'hirsutisme. L'Ethynil GEstradiol (EE) de la pilule oestroprogestative entraine I'élévation du taux
de la SHBG ce qui engendre la baisse du taux circulant de testostérone biodisponible. Par son effet
anti-gonadotrope la pilule oestroprogestative diminue le taux de LH et par la la production
par la théque des androgénes. L'efficacité est identique entre les pilules de 2°™ et de 3°™e
génération. L’aménorrhée est traitée par une pilule oestroprogestative ou par un traitement
progestatif séquentiel en I’absence de désir de grossesse. Les anomalies métaboliques
sont quant a elles traitées par des mesures hygiéno-diététiques en premiére intention, puis par des

médicaments antidiabétiques oraux si cela devient nécessaire (Croteau et Bérubé, 2011).

8. Gene ACE et SOPK
8.1. Enzyme ACE

L’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA) est une métallo-peptidase de zinc ancrée
a la surface des cellules, fonctionnant principalement comme un dipeptidyl-carboxy-peptide
(Marcous et al., 2004). Chez les mammiféres, I’ECA est impliquée dans la régulation
homéostatique de la pression artérielle, I'équilibre électrolytique et il est fortement lié a un certain
nombre de maladies cardio-vasculaires et rénales (Laraqui, 2006 ; Shen et al.. 2008).
Par ailleurs, cette enzyme joue un rdle clef dans le Systétme Rénine-Angiotensine (SRA)
par la conversion de I'angiotensine | (Al) en angiotensine Il (All), un puissant vasoconstricteur,
et dans [linactivation métaboligue de la bradykinine (BK) un peptide vasodilatateur
(Corvol et al., 2004). L'ECA est largement distribuée dans I'organisme et dans les fluides corporels.
Elle est de localisation soit vasculaire au niveau pulmonaire, de 1’épithélium tubulaire proximal
du rein, de l’intestin gréle et des plexus choroides, soit tissulaire au niveau du rein, du cceur
et du cerveau (Nguyen, 2014). Deux types d'ECA ont été identifiés chez I'nomme : I'ECA dite
somatique constitue l'iso-enzyme le plus abondant et se retrouve sous une forme membranaire
(cellules endothéliales, épithéliales et neuro-épithéliales) et plus particulierement dans les lits
capillaires des poumons, de poids moléculaire (PM) 160 kDa, soit soluble et en libre circulation
dans le plasma, le liquide céphalorachidien, le liquide amniotique et les urines, légérement plus
petite, de PM 140 kDa. Il existe aussi la forme germinale d'ECA, une forme testiculaire de PM 90

kDa, retrouvée uniquement dans le sperme (Laraqui, 2006).

31



Chapitre 111 Syndrome des ovaires polykystiques

8.2. Geéne ACE

Le géne codant pour cette enzyme est localisé sur le chromosome 17923, mesurant environ
21 Kb et constitué de 26 exons et 25 introns. Deux promoteurs donnent lieu a : une ECA somatique
largement distribuée dans 1’organisme, en utilisant les exons 1 a 26 sauf I’exon 13, et par épissage
alternatif a une ECA testiculaire, utilisant les exons 13 & 26, qui est requise pour la fertilité
masculine (Sayed-Tabatabaei et al., 2006).

Le polymorphisme du gene ACE a d'abord été rapporté par Rigat et ces collaborateurs
en 1990 par analyse du Polymorphisme de Longueur de Fragment de Restriction (RFLP)
dans une étude qui a abordé le role du géne ACE dans le contrdle génétique des niveaux
plasmatiques d'ECA (Rigat et al., 1990). Selon le National Center for Biotechnology Information
(NCBI), il a été répertorié plus de 160 polymorphismes génétiques pour ce gene, dont la plupart
sont des Polymorphismes Nucléotidiques Simples (SNP). Seulement 34 de ces polymorphismes
sont situés dans les régions codantes et 18 d'entre eux sont des mutations faux-sens
(Sayed-Tabatabaei et al., 2006).

8.3. Polymorphisme I/D du gene ACE

Le clonage de ’ADNc de I’ACE a permis d’identifier un polymorphisme d’Insertion (I) /
Délétion (D) d’un fragment intronique de 287 pb, riche en séquences Alu, au sein de I’intron 16
(Soubrier et al., 1988). La présence singuliere de formes délétées ou insérées pour une séquence
de 190 pb refléte I’existence de deux alléles : | (Insérée) de 490 pb et D (Délété) de 190pb et définit
le polymorphisme du géne ACE I/D. Trois génotypes sont alors possibles, deux homozygotes
(Il et DD) et un hétérozygote (ID) (Laraqui, 2006). Trois génotypes sont possibles,
deux homozygotes (Il et DD) et un hétérozygotes (ID), ce polymorphisme I/D affecte fortement
le taux plasmatique de I’ECA, mais son mécanisme d’action est probablement li¢ a un déséquilibre
de liaison avec un autre polymorphisme plutdt qu’a un effet direct puisque le polymorphisme I/D
est localisé dans un intron (Rigat et al., 1990). La concentration de I’enzyme ECA plasmatique
est étroitement liée au génotype. Elle est significativement plus basse en cas de génotype II,
intermédiaire en cas de ID, et élevée en cas de DD. Il est donc possible de conclure
que la concentration plasmatique, le niveau d’expression de méme que I’activit¢ de I’ECA

sont fortement influencés par le polymorphisme I/D (Danser et al., 1995).
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8.4. Correlation du polymorphisme I/D du gene ACE avec le SOPK

Le polymorphisme 1/D du géne ACE est transmis de facon codominante et serait responsable
d'environ 50% de la variabilité interindividuelle de la concentration plasmatique de I'ECA. En effet,
les sujets homozygotes pour I'allele D montrent genéralement des niveaux d'ECA circulante deux
fois plus élevés que les sujets homozygotes pour l'allele I, les sujets hétérozygotes montrant
des niveaux intermédiaires (Lefebvre, 2008 ; Zhang et al., 2014).

Un certain nombre d'études ont été menées récemment sur l'association de ce polymorphisme
avec diverses maladies : maladies coronariennes, accidents vasculaires cérébraux, hypertension,
diabéte, cancers (tels le cancer du pancréas, de la prostate, 1'cesophage, le sein, le poumon, gastrique
et colorectal). Ces études ont démontré, pour la plupart, que les fréquences du génotype DD
sont significativement élevées et sont probablement associées au développement de ces pathologies
(Ladd et al., 2005 ; Mehri et al., 2010 ; Sameer et al., 2011 ; Zhang et al., 2014).

L’étiologie du SOPK reste insaisissable jusqu’a aujourd’hui et on pense qu'il est d'origine
multifactorielle, ou les facteurs environnementaux agissent dans un contexte génétique
« favorable », entrainant un large éventail de défauts reproducteurs et métaboliques (Bagos, 2009).
La recherche de genes de susceptibilité au SOPK s'est principalement concentrée sur les genes
impliqués dans les hormones sexuelles et les régulateurs, la sensibilité a l'insuline, le diabete
de type 2 et les maladies cardiovasculaires, le métabolisme et la biosynthése des stéroides. Bien que
de multiples facteurs génétiques, notamment des mutations et des polymorphismes de plusieurs
génes aient été associés au risque de SOPK, le mode héréditaire et les mécanismes génétiques
moléculaires sous-jacents au risque de SOPK ne sont pas entierement compris (Unsal et al., 2009).

Il existe des preuves pour indiquer que le SRA peut influencer la maturation des ovocytes,
I'ovulation et la genése des stéroides ainsi que la formation du corps jaune par le biais d'interactions
complexes avec d'autres systémes. L'ECA est I'un des composants du SRA et peut étre exprimée
dans plusieurs tissus tels que les ovaires. L'ECA et ses produits sont associés a l'angiogenese
de I'endothélium ovarien in vitro et a la reprise de la méiose, de la genese des stéroides

et de la croissance folliculaire (Sun et al., 2009 ; Karabulut et al., 2010).
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1. Cadre de I’étude

Nous avons réalisé entre le 01 mars et le 31 mai 2021, une étude statistique et moléculaire,
transversale, descriptive avec recrutement prospectif, multicentrique au niveau de plusieurs
cabinets de gynécologie privés de la ville de Constantine. Cette étude comporte deux volets :

- Une étude statistique : pour contribuer a déterminer le profil clinique et biologique
du SOPK au niveau de la région de Constantine.
- Une étude moléculaire : pour évaluer I’impact d’un variant génétique (polymorphisme)

dans le déterminisme du SOPK.

2. Criteres d’inclusion et d’exclusion

L’enrdlement des femmes avec SOPK se fait aprés la confirmation du diagnostic
par le gynécologue. Cette confirmation se fait en se référant aux critéeres de Rotterdam
(Consensus ESHRE/ASRM, 2004). Selon ces critéres, nous avons sélectionné toute patiente
se présentant en consultation pendant la période citée ci-dessus et qui présente au moins 2 des 3
caractéristiques clinico-biologiques suivantes : une oligo ou anovulation, une hyperandrogénie
clinique et/ou biologique et enfin un aspect échographique d’OPK (d’au moins 12 follicules
de 2 2 9 mm de diamétre par ovaire et/ou de volumes ovariens supérieurs a 10 ml par ovaire).

Suivant le méme consensus, des critéres d’exclusions ont été établis de maniére rigoureuse.
En effet, devant des signes cliniques d’hyperandrogénie ou une obésité androide, il faut évoquer
le diagnostic du syndrome des ovaires polykystiques tout en prenant soin d’éliminer
des pathologies qui présentent les mémes manifestations cliniques, associées a des irrégularités
menstruelles et des signes majeurs de virilisation (raucité de la voie, alopécie majeure).
Ces pathologies peuvent étre: un syndrome de Cushing, une hyperprolactinémie,
une hyperplasie congénitale des surrénales dite “ non classique ”, des tumeurs surrénaliennes
androgéno-sécrétantes ou de possibles tumeurs ovariennes androgéno-sécrétantes.
Des causes iatrogenes peuvent également conduire a une confusion : certains médicaments
peuvent étre a 1’origine des signes d’hyperandrogénie clinique ou des troubles des regles
notamment les progestatifs de synthese avec effets androgéniques, les stéroides anabolisants,
ainsi que certains antiépileptiques surtout I’acide valproique-Dépakine®.

Toutes les femmes incluses dans 1’étude statistique, aprés explications sur place,
nous ont donn¢ leur consentement nous autorisant ainsi a 1’utilisation de leurs données cliniques
et biologiques. Ces femmes ont répondu a un questionnaire visant a recueillir les données

en rapport avec le dysfonctionnement étudie (annexe 1).
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3.  Etude moléculaire

Nous avons procédé a la mise en place d’une étude transversale de type cas-témoins
pour évaluer la différence dans la distribution d’un variant génétique donné (I/D du géne ACE)
entre une population de cas, constituée de femmes diagnostiquées avec un SOPK,
et une population de témoins, supposés sains, sélectionnés dans la population générale
et qui ne sont a priori pas porteurs du trouble étudié. L’objectif étant de vérifier,
sur un “ echantillon représentatif > de la population algérienne, des données publiées dans
la littérature qui associent (ou non) ce polymorphisme a un risque accru de développer un SOPK.

3.1. Patientes

Les personnes incluses dans notre étude sont toutes des femmes diagnostiquées
avec un SOPK et recrutées au niveau de plusieurs cabinets de gynécologie privés de la région
de Constantine. Toutes les patientes ayant participé a cette étude moléculaire, aprés lecture
et explications exhaustives, ont signé un consentement éclairé nous autorisant a 1’utilisation
de leurs données cliniques, biologiques, ainsi que de leur matériel génétique (ADN)
pour la présente étude moléculaire ainsi que d’autres examens a 1’avenir.

Dans le volet moléculaire de cette étude, nous avons inclus un total de 20 patientes
répondant au seul critére d’inclusion d’avoir un SOPK confirmé par un médecin spécialiste.

Nous avons exclu de cette prospection les patientes refusant de faire le prélévement.

3.2. Témoins

Notre population témoin provient d’une étude antérieure réalisée dans le cadre d’une thése
de Doctorat intitulée “Identification des facteurs de risque biologiques et génétiques
de I’athérosclérose coronarienne dans la population algérienne ”, présentée et soutenue
par Dr SEMMAME-BENSAKESLI Ouarda en 2017. La cohorte des témoins sains recrutée
dans cette étude est jugée comme étant représentatif de la répartition du polymorphisme d’intérét
(/D du gene ACE), sujet de notre étude, dans la population algérienne. Cette population témoin
comporte 31 sujets de sexe féminin, apparemment sains, aprés la réalisation d’un questionnaire.
Ont été exclus de cette cohorte de témoins les sujets de sexe masculin, les sujets présentant
des antécédents personnels ou familiaux de maladies cardiovasculaires et/ou des pathologies
entrainant une augmentation des taux des parametres biologiques (diabéte, HTA, maladies
inflammatoires, etc.), ainsi que les sujets sous traitement médical et les femmes enceintes
(Semmam, 2017).
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3.3. Analyse génétique

Aprés recrutement des patientes, I’extraction de I1I’ADN, ainsi que [’analyse
moléculaire qui a suivi pour 1’étude des polymorphismes Ins/Del (rs1799752) du géne ACE
(OMIM : 106180) ont été effectuée au niveau du laboratoire de pédagogie de biologie

moléculaire de la faculté SNV - Université Constantine 1.

3.3.1. Extraction d’ADN a partir de sang total
3.3.1.1. Le prélévement sanguin

Le prélevement sanguin (5 a 10 ml) destiné a D’extraction de I’ADN est recueilli
dans des conditions stériles par ponction veineuse, dans un tube vacutainer contenant

de PEDTA (Ethylene Diamino Tetracetic Acid) comme anticoagulant.

3.3.1.2. L’extraction de PADN

La technique d’extraction d’ADN employée sur un prélevement de sang total utilise
un solvant inorganique, le NaCl, dite méthode de Miller. L’extraction se fait en trois étapes ;
la préparation des leucocytes, 1’extraction de I’ADN proprement dite et enfin la solubilisation
(Miller et al., 1988). Apres réalisation d’un prélévement sanguin de 5 a 10 ml dans des tubes
EDTA, I’extraction de I’ADN est lancée immédiatement ou si les conditions ne le permettent
pas dans les 3 jours qui suivent la réalisation du prélevement conservé a +4°C. L’extraction
de ’ADN se fait en 3 étapes :

- Préparation des leucocytes : les leucocytes sont séparés du sang par lyse hypotonique
des dans un tampon Tris-EDTA (Tris 20 mM, EDTA 5 mM, pH 7,5) (TE) 20:5 pendant
10 minutes dans la glace. Apres lavage, le culot est remis en suspension dans le TE 20:5.

- Extraction de PADN : se fait par ajout d’un tampon de lyse (NaCl 400 mM, EDTA 2 mM,
Tris 10 mM, pH 8,2), du Sodium Dodécyle Sulfate (SDS) a 10% et de la protéinase K
a 10 mg/ml. Les tubes sont mis en rotation sur une roue, a 27°C, pendant une nuit,
et sont refroidis le lendemain dans la glace pendant 5 minutes. On ajoute ensuite 1 ml
de NaCl 4M pour permettre la libération de I’ADN nucléaire dans le lysat ainsi que
la digestion et I’élimination des protéines qui lui sont associées par précipitation
avec ce solvant inorganique. La pelote d’ADN est formée dans le surnagent par précipitation
avec I’éthanol pur. Une fois la pelote d’ADN récupérée avec une pipette Pasteur,

elle est rincée deux fois dans 1’éthanol a 70% et mise ensuite dans un tube Nunc® de 1,5 ml.
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- Solubilisation : ’ADN ainsi obtenu est solubilis¢é en phase aqueuse, et ce en ajoutant
entre 300 et 1000 pl d’eau bidistillée selon la grosseur de la pelote. On laisse une nuit
sur un agitateur-rotateur a 37°C, puis a température ambiante jusqu’a dissolution compléte

Cette operation dure entre 1 et 2 jours.

3.3.2.Détermination de la concentration, la pureté et de la qualité de I’ADN extrait

La pureté ainsi que la concentration de I’ADN sont déterminées par spectrophotométrie
a UV. Il s’agit d’un spectrophotométre qui ne nécessite pas I’utilisation de cuvette.
Un volume de 5 ul de I’échantillon est déposé directement a I’extrémité d’une cuve optique.
L’absorbance a différentes longueurs d’ondes est relevée.

L’ADN absorbe a 260 nm alors que les protéines qui représentent les témoins
de contamination absorbent a 280 nm. L’absorption (absorbance ou Densité Optique (DO))
est mesurée a deux longueurs d’ondes différentes (260 et 280). Par la suite, le rapport 260/280
est établi pour évaluer la pureté de I’ADN est déterminée en vérifiant une éventuelle
contamination par les protéines ou par les ARN. On considére que : I’ADN est suffisamment
pur lorsque le rapport R = DO 260/280 est compris entre 1,6 et 2 (1,6 < R < 2), ’ADN

est contaminé par les protéines si R < 1,6 et que I’ADN est contaminé par les ARN si R > 2.

3.3.3.Génotypage

Afin de génotyper notre population pour le polymorphisme d’intérét (I/D) du géne ACE
nous avons été amené a réaliser une technique de PCR simple. Cette technique est basée
sur la différence de taille de I’amplicon (le produit de I’amplification) entre I’allele | et I’allele D.
En effet, la taille attendue des fragments est de 490 pb dans le cas de l'insertion (alléle 1)
et 190 pb dans le cas de la délétion (allele D), ce qui nous permet d’identifier les trois génotypes

possibles : Il (homozygote 1), ID (hétérozygote) et DD (homozygote D).

3.3.3.1. Amplification de la région d’intérét

Pour prospecter le polymorphisme I/D (rs4646903) du géne ACE (OMIM : 106180),
nous avons amplifié par PCR une région de I’intron 16 en utilisant une paire d’amorces

spécifiques.
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Tableau I : séquences des amorces utilisées pour 1’amplification de la région d’intérét.

. s as Taille de la région
Amorces Séquence (5°—3°) amplifiée (pb)
ACE (F) 5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’ 490 pb (allele 1)
ACE (R) 5’-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’ 190 pb (alléle D)

Solution d’amorces préparée séparément pour (F) et (R) par une dilution au 1/6°™ & partir
de la solution mere : 10pl (F) ou (R) + 50ul d’cau bidistillée.

Les réactifs utilisés pour la préparation du milieu réactionnel de la PCR ainsi que les

quantités nécessaires pour chaque tube sont mentionnés dans le tableau ci-apres. La préparation

du milieu réactionnel de la PCR se fait dans la glace.

Tableau 11 : composition du milieu réactionnel de la PCR pour I’amplification

de la région d’intérét

Réactif Vol/tube (pl)
ADN (~100ng) 1
Tampon 10X (sans MgCly») 1
dNTP 2Mm 1,60
MgCl> 50Mm 0,30
Taq Polymérase (Kit Bioline® 250U) 0,08
H-O bi-distillée 4,02
Amorces (F) 1
Amorces (R) 1
Total 10
Tableau 111 : programme du thermocycleur pour 1I’amplification
de la région d’intérét (durée : 52 minutes).

Processus Température (°C) Temps Cycles
Dénaturation initiale 95 6 minutes 1
Dénaturation 95 30 secondes
Hybridation 65 30 secondes 30
Elongation 72 30 secondes
Elongation finale 72 1 minute 1

Les produits de PCR sont stockés a 4°C jusqu’a utilisation.
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3.3.3.2. Migration sur gel d’agarose

La migration des produits de PCR colorés au Bleu de Bromo-Phénol (BBP)

(dilué au %2 dans le TBEL1X) se fait sur un gel d’agarose (UltraPure™ Agarose) a 2% préparé

avec du Bromure d’EThidium (BET). La migration se fait sous un courant a 100V pendant 30
minutes et en paralléle avec le marqueur de taille XIV (Marquer X1V - 100 pb, Roche®).

Les bandes de 1’électrophorése ont permis d’identifier trois génotypes : les profils avec une

seule bande de 490 pb ou de 190 pb correspondent respectivement aux homozygotes de génotype

Il et DD. Le profil avec les deux bandes 190 pb et 490 pbs visualisés correspond au génotype

hétérozygote de génotype ID (figure 08).

patients
Controle DD
Controle I
Controle ID
Marqueur VIII

Figure 08 : profil de migration électrophorétique des produits de PCR et différents génotypes
des malades. Les bandes 490 pb et 190 pb correspondent respectivement a la présence
de I’insertion (I) et de la délétion (D) (Mehri et al., 2005).

3.3.4. Analyse statistique

L’analyse statistique est basée sur les comparaisons de fréquences génotypiques
et alléliques entre patientes et témoins sains, par ’utilisation du test du 2 & partir du logiciel

libre accés Epi-info® (6.0) : http://www.epiconcept.fr.

Avant toute analyse statistique, nous avons procédé a une évaluation de I’équilibre
de Hardy-Weinberg (Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE)) pour éviter des erreurs importantes
dues a un biais de génotypage ou de sélection. Pour vérifier que notre population est en HWE,
nous avons utilisé le test du y2 standard. Cette évaluation classique du y2 est possible lorsque
les effectifs sont supérieurs a 5. Dans le cas contraire, il est nécessaire d’utiliser le y2 corrigé,
soit avec la correction de Yates (effectif inférieur a 5) soit avec la correction de Fisher (effectif
inférieur & 3). Cela a été fait en ligne sur le site : http://analysis.bio-x.cn/SHEsisMain.htm.

39


http://www.epiconcept.fr/
http://analysis.bio-x.cn/SHEsisMain.htm

Patientes et méthodes

Les résultats du genotypage pour le polymorphisme étudié de toutes nos patientes
et témoins ont été traités par Excel (Microsoft Office® 2016) et comparés par le logiciel
Epi-info® (6.0) afin d’évaluer la signification de I’association entre le facteur de risque étudié et

la susceptibilité au SOPK. Pour le faire, on utilise un tableau de contingence croisé 2x2 typique :

Tableau IV : tableau de contingence croisé.

Patientes Controles Total
, Rrgsence QU fagteur de risque _ a B a+hb
génétique présumé de la pathologie
, At_)sence (lju fagteur de risque _ c D c+d
genetique présumé de la pathologie
a+c b+d atb+c+d

Les OR (Odds Ratio) et les intervalles de confiance (Confidence Interval : CI) a 95%
ont été calculés en tenant compte de I'allele a risque ou des génotypes contenant 1’alléle a risque
pour notre polymorphisme. Une particularité pour ce variant est que les alleéles D et | du gene
ACE sont codominants. L’évaluation du degré de significativité (p-value) des différences
de fréquences de chaque génotype entre malades et témoins correspond a la probabilité
que I’écart global soit imputable seulement aux fluctuations du hasard. Lorsque la probabilité p
est égale ou inférieure a 0,05 (5%), il y a moins de 5 chances sur 100 que la distribution résulte
du hasard. Ainsi la différence de distribution entre les populations de malades et de témoins pour
un marqueur donné, est jugée comme étant statistiguement significative et le marqueur génétique
étudié, dans ce contexte, peut étre considéré comme étant associé au SOPK. Nous avons analysé
3 effets possibles des alléles I et D sur les patientes en comparaison avec nos témoins.

Tableau V : formulation des différents modeles de comparaison pour I’étude de I’effet
des alléles I et D pour le polymorphisme du géne ACE.

Effet analysé Modéle de comparaison

Effet dominant D/D vs D/l + 1/l

Effet récessif I/l vs D/1 + D/D

Effet allélique Ivs D
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3.3.5. Méta-analyse

La méta-analyse est un «terme genérique désignant un certain nombre de méthodes
d’analyse statistique des résumés quantitatifs d’études antérieures d’un méme domaine »
(Muller, 1988). 11 s’agit d’une approche statistique qui a pour but de rassembler les résultats
expérimentaux d’études singuliéres pour en faire une synthése reproductible et quantifiee
(Shelby et Vaske, 2008). C’est une démarche consistant a faire la synthése des résultats
de différentes études au moyen de méthodes statistiques appropriées. Renouvelant
les méthodes de synthése de la littérature, la méta-analyse présente l’avantage de réduire
au minimum les éléments arbitraires des revues narratives traditionnelles en proposant
une méthodologie reproductible (Shelby et Vaske, 2008). L’objectif d’une méta-analyse
est de synthétiser, d’'une maniére aussi exhaustive que possible, rigoureuse, reproductible

et quantifiee, les résultats provenant de différentes études.

Ce type d’analyse est particuliérement utile dans deux cas de figure : d’une part, lorsque
de nombreuses études concernant une méme problématique sont publiées, mais que, faute
d’effectifs suffisants, peu d’entre elles font apparaitre un résultat statistiquement significatif.
D’autre part, lorsque des études concernant une méme problématique montrent des résultats
apparemment contradictoires. Ces deux cas de figure sont particulierement rencontrés
dans les études génétiques de 1’effet de certains polymorphismes communs, supposés déléteres,
dans le risque de survenue de certaines pathologies, ce qui justifie amplement le recours

a la meta-analyse dans le cadre de notre travail de recherche.
Sur un autre plan, la méta-analyse présente 1’avantage d’augmenter significativement
la puissance statistique d’un test donné, car le nombre de sujets considérés est plus important,

mais aussi d’expliquer la variabilité des résultats entre les différentes études.

La méta-analyse a été faite avec le logiciel Comprehensive Meta-Analysis V3.1 (CMA®)

(téléchargeable sur le site www.meta-analysis.com). Le biais des publications utilisées

est déterminé par le logiciel.
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Résultats et discussion

1. Etude statistique

Entre le 01 mars et le 31 mai 2021, 150 femmes présentant un SOPK typique confirmé
par un gynécologue ont été enr6lées dans notre étude. Toutes ces femmes sont actuellement
prises en charge pour ce dysfonctionnement au niveau de divers cabinets de gynécologie

privés de la région de Constantine.

1.1. Age

La moyenne d’age de notre cohorte était de 27,03 ans (£6,29), la plus jeune patiente
avait 16 ans, la plus agée 53 ans. La moyenne d’age au diagnostic était de 24,67 ans (+5,90),
avec un minimum 14 ans et un maximum de 46 ans. Dans notre étude, 04 tranches d’ages
de dix ans chacune, en fonction de 1’age auquel le diagnostic du SOPK a été posé ont été
dressés, les résultats sont illustrés dans la figure ci-dessous (figure 09).

100
90
80
70
60
50
40
30
20

10

[10 - 20] [21-30] [31-40] [41-50]
H Sériel 38 89 19 4

0

Figure 09 : répartition en tranches d’age.

L’analyse de cette représentation montre que ce trouble reproductif est diagnostiqué
essentiellement entre 21 et 30 ans. En effet, la tranche d’age au diagnostic la plus représentatif
dans notre série est celles des [21 a 30] avec 89 patientes et qui représente 59,33% de notre
cohorte, suivie par la tranche d’age des [10 a 20] avec 38 patientes et qui représente 25,34%.

Il est a signaler que 4 patientes (2,67%) ont été diagnostiquées apres 1’age de 40 ans.
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Ces resultats sont conformes avec ceux d’Adams et al., qui, en 1986, ont démontré
que le SOPK est diagnostiqué essentiellement chez les femmes en &ge de concevoir.
Par la suite, les travaux de Bourassa, 2001 ont estimé que le SOPK affecte les femmes
a un age moyen de 26 ans. De méme, les études de Coviello et al., 2006, ont montré
que le SOPK survient a un age compris entre 17 et 25 ans.

Dans une autre éetude faite sur 59 jeunes filles obéses, 1’dge moyen de survenue
du SOPK etait relativement précoce ; de 14 ans (De Sousa et al., 2010). La méme équipe
a mené en 2011 une étude sur 217 jeunes filles, et estime que le SOPK touche les femmes
agées de 12 a 18 ans (Lass et al., 2011). Néanmoins, d’autres études rapportent un age
de survenue, plus tardif, a I’instar de celle menée Boukhara et al., 2010 sur 63 cas,
et qui suggére que 1’age moyen est de 30 ans avec des extrémes allant de 25 a 39 ans.
Dans une autre étude menée sur 440 patientes atteintes de SOPK, les auteurs ont constaté
que 274 (62,3%) etaient agés au moment du diagnostic de 15 a 30 ans et 166 (38%)
de 31 a 44 ans (Sidra et al., 2019). Selon une étude faite par Mbuyamba et al., 2014
au Congo, dont les résultats sont similaires au nétres, les auteurs ont estimé que la proportion
des patientes présentant un SOPK était prédominante dans la tranche d’age comprise
entre 25 et 35 ans. La proportion de patientes diagnostiquées avec ce trouble apres 40 ans était
moindre (7,3%). Des auteurs suggérerent que le SOPK touche les patientes en age d’activité
génitale optimale et/ou en age de procréer, ou I’ovulation est accélérée et les secrétions

hormonales ovariennes sont augmentées (Torre et Fernandez, 2007)

Toutes les études menées sur le SOPK s’accordent a dire qu’un diagnostic précoce
avec la mise en place d’un traitement rapide peuvent améliorer la qualité de vie des patientes
et éviter I’installation de complications, particuliérement en ce qui concerne le syndrome
métabolique. Pourtant, le SOPK semble encore largement sous-reconnu et mal diagnostiqué
a travers le monde, et plus particulierement dans les pays en voie de développement.
Cette disparité dans la prise en charge peut expliquer, en grande partie, les différences
d’age au diagnostic constaté entre plusieurs études ; plus précoce dans les pays européens
que dans les pays africains. S’ajoutent a cela des difficultés de diagnostics qui peuvent
s’expliquer par la grande hétérogénéit¢ de 1’expression clinique de cette pathologie,

et pouvant varier en fonction de I’age et de 1’origine ethnique.
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1.2. Circonstances de découverte (motif de consultation)

Les principaux motifs de consultation des femmes de notre cohorte ayant conduit
a la découverte de I’atteinte par le SOPK sont dominés par les problémes de troubles
du cycle (cycles irréguliers ou absence de régles) pour 68,42%. Les troubles de la fertilité
constituent le deuxiéme motif de consultation dans notre population d’étude avec 6,32%.
Les signes d’hyperandrogénie comme 1’acné et/ou I’hirsutisme ont poussé 3,16%
des femmes a consulter. Seulement 1,05% des femmes de notre population d’étude
ont consulté pour un probléme de prise de poids. Il est & signaler que pour 5,26%
de nos patientes, le SPOK a été decouvert dans le cadre de la prise en charge d’une infection
génitale. Pour 15,79%, il s’agit d’une découverte fortuite lors d'un examen de routine

chez un médecin généraliste ou un gynécologue (figure 10).

m Cycle menstruel (irréguliers ou absence de regles)

B Signes d’hyperandrogénie (acné, I’hirsutisme)
Probléeme d'infertilité

| |nfection

m Prise de poids

Découverte fortuite lors d'un examen de routine

Figure 10 : répartition selon le motif de consultation (circonstances de découverte)

De par le monde, la majorité études montre que le trouble menstruel est la principale
raison pour laquelle les femmes consultent un professionnel de santé.
L’oligo-spanioménorrhée est le motif de consultation le plus fréquent, suivie par 1’absence
totale de regles. Le second mode d’entrée vers le diagnostic est une problématique
d’infertilité. L’hirsutisme était le 3°™ motif de consultation le plus fréquent.
Comparativement, les autres symptomes d’hyperandrogénie, acné et alopécie, sont moins
fréquents, ainsi que la prise de poids constituent des motifs de consultations assez rares
(Bouteloup, 2020). Néanmoins, quelques rares études rapportent des constats différents.
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A titre d’exemple, dans I’étude menée par Ouazzani en 2018, les motifs de consultation
¢taient I’hirsutisme dans 35% des cas, ’association spanioménorrhée-hirsutisme dans 40%
des cas, ’aménorrhée secondaire et des spanioménorrhées dans respectivement 15 et 10%
des cas. Une autre étude réalisée par Haddam et al., 2014 indique que les motifs
de consultation étaient une spanioménorrhée para-pubertaire dans 70% des cas,
une amenorrhée secondaire dans 10% et une amenorrhée primaire 20% des cas.
Dans une autre étude, réalisée par Imaouen en 2017, I’auteur a rapporté que les motifs
de consultation sont par ordre décroissant de fréquence : [hirsutisme (74%),
des spanioménorrhées (33%), Dinfertilit¢é (15%), I’aménorrhée secondaire (14,2%),
et exceptionnellement 1’aménorrhée primaire (1,58%). Les troubles du cycle menstruel
sont un motif fréquent de consultation a 1’adolescence. Il peut s’agir d’une aménorrhée
primaire, éventuellement associée a un retard pubertaire, ou d’une aménorrhée secondaire,

avec présence ou non d’une hyperandrogénie (Huyghe, 2018).

1.3. Aspect des ovaires a I’échographie

La réalisation d’une échographie pelvienne pour apprécier I’aspect des ovaires a révélé
que 62,35% d’entre elles présentaient un aspect multi-folliculaire, 24,71% microkystyque

et 12,94% macrokystyque (figure 11).

B Macrokystyque
B Microkystyque

Multi-folliculaire

Figure 11 : répartition selon 1’aspect des ovaires a 1’échographie (1).
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Ces anomalies morphologiques concernent I’ovaire droit dans 24,59% des cas, 1’ovaire
gauche dans 21,31% et sont bilatérales pour 54,10% des femmes incluses dans notre étude
(figure 12).

M Ovaire Droit
B Ovaire Gauche

m Bilatérale

Figure 12 : répartition selon 1’aspect des ovaires a 1’échographie (2).

En résumé, il parait que 80% des femmes incluses dans notre série présentent un aspect
typique d’un OPK a I’échographie, alors que 20% d’entre elles, malgré la confirmation

du diagnostic OPK, présentaient un aspect normal des ovaires (figure 13).

B Aspects Typique OPK

B Aspects Ovaire Normale

Figure 13 : répartition selon ’aspect des ovaires a 1’échographie (3).
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Aujourd’hui, les recommandations de bonne pratique Suivent a une approche
diagnostique précise. L’un des trois critéres de diagnostic du SOPK est la morphologie
d’ovaires polykystiques a 1’échographie. Elle consiste en un volume ovarien supérieur ou égal
a 10 ml et/ou un nombre excessif de follicules de 2 & 9 mm de diamétre sur au moins
un des deux ovaires (le seuil initial de 12 follicules est réactualisé a 20 suite a I’amélioration
des performances des récents appareils d’échographie) (Dewailly et al., 2010).
Les données de la littérature retrouvent une prévalence d’au moins 90% d’ovaires
polykystiques morphologiques selon les criteres de Rotterdam, chez des femmes ayant
une hyperandrogénie et une dysovulation. Bien que cet aspect soit fréqguemment retrouvé,
cela ne suffit pas a porter le diagnostic de SOPK (Bouteloup, 2020). En effet, dans notre série,
20% des femmes diagnostiquées SOPK présentent un aspect normal des ovaires
a I’échographie.

Le développement du kyste folliculaire semble résulter d'une stimulation interrompue
d'’hormones gonadotropes sur un follicule dominant. L’absence du pic de LH en milieu
de cycle est responsable du blocage de I'ovulation et par conséquent la persistance
des follicules qui présentent un aspect de kyste (Jonard et al., 2004). En revanche,
certaines patientes avec ovaires polykystiques a 1’échographie ont des cycles réguliers
sans hyperandrogénie biologique. Ainsi, 20 a 25% des femmes cliniqguement
asymptomatiques ont les caractéristiques échographiques des OPK (Bouteloup, 2020).

Un follicule ovarien pouvant ressembler visuellement a un « kyste ». Néanmoins,
le terme de «polykystique» est trompeur, car il n’est en fait pas question de kystes au sens
classique, mais plutdt de petits follicules typiquement localisés sous la surface des ovaires.
Les ovaires contiennent en leur centre un tissu conjonctif hyperplasique, correspondant
a la theque et qui est le siege de la production excessive des androgenes responsables
de la symptomatologie du SOPK. Au-dela du tableau clinique et des examens de laboratoire,
I’image typique du SOPK a I’examen ultra-sonographique endovaginal, méme si elle n’est pas

pathognomonique, elle joue un role essentiel dans le diagnostic (De Geyter et al., 2008).

L’échographie des ovaires est un critéere diagnostique majeur du SOPK qui requiers
des opérateurs hautement qualifiés et des comptes-rendus standardisés pour essayer de pallier
a de possibles erreurs d’interprétation. Il est désormais admis que I’emploi d’un seuil
de plus de 12 follicules par ovaire surestime la prévalence du SOPK avec des appareils
récents. C’est pourquoi I’ESHRE recommande, depuis 2008, I'utilisation d’un seuil d’au

moins 20 follicules par ovaire lors de I’emploi de sonde supérieure a 8MHz (ESHRE, 2008).
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Selon ces mémes recommandations (ESHRE, 2008), dans une démarche de diagnostic
d’un SOPK, la voie endovaginale pour 1’échographie est privilégiée, notamment
chez les femmes obéses. Quand la voie abdominale est la seule possible, seule I’appréciation
du volume ovarien devrait étre examinée, étant donné les difficultés d’une estimation fiable

du nombre de follicules avec cette approche.

1.4. Durée du cycle menstruel

Environ 25,21% de nos patientes présentent des cycles réguliers définis par une durée
comprise entre 21 et 35 jours (21 > jours < 35). Pour 74,79% d’entre elles, le cycle menstruel
est irrégulier : 9,24% avec des cycles courts (< 21 jours) et 65,55% avec des cycles longs

ou spaniomenorrhée (> 35 jours) (figure 14).

9,24

25,21

65,55

Figure 14 : répartition selon la durée du cycle menstruel

Selon le consensus de Rotterdam, 1’un des critéres majeurs de diagnostic du SOPK
est oligo-anovulation chronique caractérisée par des troubles des regles avec moins
de 8 cycles par an, ou des cycles supérieurs a 35 jours ou inférieurs a 21 jours,
voire une aménorrhée (Consensus ESHRE/ASRM, 2003). Plusieurs auteurs rapportent
que la périodicité des cycles peut fluctuer, alternant entre des cycles longs ou courts,
ou des périodes d’aménorrhée. C’est pourquoi les termes scientifiques plus larges
de «trouble menstruel » ou «troubles du cycle» semblent mieux adaptés,

car plus représentatifs de 1’oligo-anovulation.
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Aprés demande, et a la question « Avez-vous des cycles réguliers? » 96,57%

des femmes ont répondu Non (figure 15).

M Cycles réguliers

H Cycles irréguliers

Figure 15 : répartition selon la qualité du cycle menstruel.

Dans notre série, alors qu’environ 25,21% de nos patientes avec OPK présentent
des cycles réguliers définis par une durée comprise entre 21 et 35 jours (21 > jours < 35),
cette proportion descend jusqu’a 3,43% lorsqu’on parle de qualité des menstruations
de fagon générale.

Les différentes techniques d’enregistrement, plus particuliérement en ce qui concerne
les troubles du cycle, ont conduit a une grande disparité dans les proportions rapportées
par les différentes études menées sur cette thématique. A titre d’exemple, dans I’étude
de Botsisetal (1995), les auteurs ont rapporté un pourcentage de 80,3% des femmes
qui avaient des cycles irréguliers. L’étude de Sirmans et Pate (2013), mentionne que 30%
des femmes atteintes du SOPK avaient un cycle normal alors que 70% de ces femmes avaient
un cycle irrégulier. Ce dernier résultat est comparable a ceux trouvé par Balen et al., 1995
et Diamanti-Kandarakis et al., 2007, qui montrent que les irrégularités menstruelles touchent
jusqu’a 70% des femmes atteintes de SOPK. Cependant, Diamanti-Kandarakis et al., 1999
et Kousta et al., 1999 ont indiqué, par contre, des proportions relativement faibles,

de 43,8% et de 26%, respectivement, pour les patientes qui avaient des cycles irréguliers.

49



Résultats et discussion

Il est important de préciser que la régularité du cycle est en relation avec certains
facteurs environnementaux (décalage horaire, choc psychologique, stress intense, etc.).
Tout cela peut retarder I’apparition des menstruations, de ce fait 1’irrégularité est considérée
lorsque 1’espacement entre les menstruations excéde plus de 6 a 8 semaines
(Bouteloup, 2020). Le cycle menstruel est sous le contrdle d’un systéme de régulation
hormonale ; hormones gonadolibérines (GnRH) et les gonadotrophines (LH et FSH). 1l est d{
aux variations hormonales de la femme au cours de sa vie génitale. Les troubles du cycle
signifient donc, pour la plupart du temps, une anomalie de synthése et/ou de sécrétion
des hormones sous-jacente. Par ailleurs, la régularit¢ du cycle est étroitement liée
a un équilibre physiologique de sécrétion des hormones de I’axe hypothalamo-hypophysaire-
gonadique. Ainsi, tout déséquilibre dans les sécrétions de ces hormones entraine des troubles
qui se traduisent soit par un cycle anormalement court ou long (Bouteloup, 2020).
Dans le SOPK, I’aménorrhée est due a I’absence d’ovulation suite aux perturbations
de la croissance folliculaire et également 1’absence du follicule dominant. De plus,
I’acquisition trop précoce des récepteurs a la LH sur les cellules de la theque du follicule

ovarien pourrait contribuer a 1’altération de la maturation folliculaire (Willis et al., 1998).

1.5. Hirsutisme

Les principaux aspects cliniques retrouvés dans le SOPK sont une irrégularité
menstruelle et une hyperandrogénie, représentée surtout par [’hirsutisme et 1’acné.
L’hirsutisme constitue généralement le 3°™ motif de consultation le plus fréquent,

et ce comparativement aux autres symptomes d’hyperandrogénie tels que 1’acné et 1’alopécie

(Torre et Fernandez, 2007).

D’aprés les données de la littérature, [I’hirsutisme qui représente le principal
signe clinique d’hyperandrogénie, est retrouvé chez 65 a 85% des patientes avec SOPK
(Legro et al., 2013), ce qui est bien conforme a nos résultats. En effet, dans notre cohorte,
83,89% des patientes OPK présentent un probléeme de pilosité (hirsutisme) a des degrés
divers. Cependant, environ 16,11% affirment n’en avoir aucun. L’hirsutisme se traduit
chez ces femmes par une pilosité excessive de type masculine. Cette pilosité survient
dans des zones normalement denuées (ou minimes) de poils durs et pigmentés chez la femme
comme le visage, le torse, le dos, la ligne médiane entre le nombril et le sexe, les faces
internes et postérieures des cuisses, et dans les cas plus séveres, le dos de la main et des pieds,

le bas du dos, les fesses, et la face interne des bras et des cuisses (figure 16).
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16%

84%

O Présence d'hirsutisme O Absence d'hirsutisme

Figure 16 : répartition selon 1’hirsutisme.

Le score de Ferriman et Gallwey (annexe Il) permet d’évaluer la sévérité
de I’hirsutisme. Pour chaque région du corps (9 en tout), on distingue un score allant de 0
(pas de poils terminaux) a 4 (toute la région est couverte de facon drue). On définit
I’hirsutisme par un score > 8/36. Malheureusement, en posant la question concernant le
niveau d’hirsutisme aux femmes enr6lées dans notre cohorte, le score de Ferriman et Gallwey
n’a pas ¢été définit (ou du moins, n’a pas été communiqué par le meédecin traitant).
Nous avons demandé aux femmes de définir le niveau d’hirsutisme en trois paliers :
Iéger, moyen et sévere. Apres explication exhaustive sur le niveau d’hirsutisme, pour les 125
femmes OPK présentant ce probleme de pilosité, environ 5,51% estiment avoir une forme

Iégére, 81,89% une forme modérée et 12,60% une forme séveére (figure 17).

OLéger OMoyen Sévere

Figure 17 : répartition selon le niveau d’hirsutisme.
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L’étude de Holte et al., 1998, a rapporté une fréquence de 42%, tandis qu’une autre
étude réalisée par Teede et al., 2010, a noté une fréquence de 60%. De méme, pour 1’étude
d’Elting et al., 2001 qui ont signalé que 56,6% des femmes répondaient & un hirsutisme.
En revanche, Hart et al., 2004, Azziz et al., 2004 et Imaouen et al., 2017, ont observé
que chez les personnes atteintes du SOPK, I’incidence atteignait 70% a 75%. D’aprés Sirmans
et Pate, 2014, plus de 80% des femmes ont présenté des symptdmes d'excés d'androgeénes.
Ces résultats sont comparables aux résultats retrouvés par Bourassa en 2001 qui estime
une fréquence de 60 a 90% des patientes ayant un hirsutisme.

Il est a noter que les différences de prévalence de I’hirsutisme chez les femmes
SOPK entre les pays, en respectant les mémes critéres d’inclusion, peuvent étre expliquées
par des différences ethniques. En effet, la prévalence de I’hirsutisme est nettement supérieure
en Australie a la difference de la Chine ou elle est la plus faible : 15,3 vs 2,2%.
De fagon générale, d’apres plusieurs études consultées, ’hirsutisme associ¢ a la condition
OPK est plus fréquent chez les Afro-Américains que chez les Caucasiens que chez
les Asiatiques. De par le mode, dans pratiquement toutes les études, la majorité des patientes
avec SOPK ont un hirsutisme (toujours plus 60% d’entre elles), sauf chez les Asiatiques

ou il est rarement mis en évidence (Norman, 2007).

1.6. Acné

L’acné, deuxiéme signe d’hyperandrogénie biologique en termes de fréquence,
est retrouvé, selon plusieurs revues, dans une proportion 23 a 35% de femmes OPK
(Bouteloup, 2020). Néanmoins, dans notre cohorte, 63,76% de nos patients présentent

un probléme d’acné, alors que 36,24% ne I’ont pas (figure 18).

OPrésence d'acné O Absence d'acné

36%

64%

Figure 18 : répartition selon I’acné.
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Parmi les implications du SOPK, on retrouve un certain nombre de symptomes
physiques qui se manifesteront difféeremment selon les femmes : alopécie, hirsutisme, acné
ou encore la peau grasse. Ces manifestations, considérées souvent comme étant
des préoccupations d’ordre exclusivement esthétique sont des fois révélatrices d’un probléme
de santé sous-jacent.

Dans I’étude de Sirmans et Pate, 2013, il a été signalé qu’environ 15% a 30%
des femmes adultes atteintes du SOPK ont présenté un probléme d’acné. De méme, les études
de Hart et al., 2004 et d’Orio et al., 2004 qui ont trouvé une fréquence de 30%. Alors que
pour Norman, 2007 seules 20 a 40% des patientes ont une acné persistante et 10%
une alopécie.

Selon Sirmans et Pate (2013), 1’acné peut aussi étre un marqueur de 1’hyperandrogénie,
mais elle est moins fréquente dans le SOPK et moins spécifique que [I’hirsutisme.
Selon Teede et al., 2010, le SOPK est une cause fréquente d'hirsutisme et d'acné qui touchent
un tiers des cas, mais cela varie avec I’éthnie et le degré d'obésité. Des auteurs estiment
qu’environ 57% des femmes agées de plus de 20 ans ayant un probleme d’acné
sont probablement atteintes de SOPK (Bouteloup, 2020).

Dans une étude menée entre 1996 -2000, le taux de prévalence de 1’acné en France
dans la population générale atteint environ 8% des jeunes filles entre 12 et 18 ans
(Lukasiewicz et al., 2002). Ces troubles cutanés sont directement liés a 1’hyperandrogénie,
mais la part relative des jeunes ayant filles présentant un SPOK n’a pas été évaluée
(Grandin et al., 2011). Il est recommandé en cas d’acné persistante, particuliérement
a I’adolescence, de consulter chez un gynécologue, car cette manifestation peut étre le signe
d’une hyperandrogénie causée par un SOPK.

Il est & rappeler dans ce contexte I’importance du diagnostic différentiel dans le cadre
du SOPK, ses symptomes sont a distinguer de ceux en faveur d’une virilisation : hypertrophie
clitoridienne, raucité¢ de la voix, développement d’une musculature importante, hirsutisme
ou calvitie trés seévere. En effet, les manifestations cliniques de I’hyperandrogénie telles
que I’hirsutisme, 1’acné et 1’alopécie, peuvent étre causés par d’autres dysfonctionnements :
I’hyperplasie congénitale des surrénales, les tumeurs androgéno-sécrétantes, la prise iatrogéne
d’androgénes, le syndrome de Cushing, les syndromes de résistance a l’insuline sévere
et les autres entitts moins bien identifiées telles que [I’hirsutisme idiopathique.
Il s’agit environ de 10 a 30% de I’ensemble des patients présentant un exces d’androgenes

(Azziz et al., 2009).
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1.7. Autres manifestations cliniques

Les symptdbmes caractéristiques du SOPK comprennent une obésité et un hirsutisme
modérés et des menstruations irrégulieres, une oligoménorrhée ou une aménorrhée.
Cependant, d'autres symptomes hétérogenes peuvent accompagner ce dysfonctionnement.
Plus récemment, des troubles du sommeil ainsi que des troubles psycho-affectifs ont été mis
en évidence avec une forte prévalence de symptdmes anxieux et dépressifs. Dans notre
cohorte, des problemes de sommeil (dont I'apnée du sommeil) ont été relevés chez 66,67%
des femmes, des céphalées chez 66,44% et des sautes dhumeur chez 78%.
Des régions d'épaississement, de brunissement de la peau (acanthosis nigricans) qui peuvent
apparaitre au niveau des aisselles, du cou, dans les plis cutanés et sur les articulations
des doigts et/ou des coudes, ont été observés chez 43,3% de notre population
d’étude (figure 19).

% mOui mNon

TROUBLES DU CEPHALEES SAUTES ACANTHOSIS
SOMMEIL D'HUMEUR NIGERIANS

Figure 19 : manifestations cliniques associées au SOPK.

Il est de plus en plus évident que les femmes atteintes de SOPK sont plus susceptibles
de souffrir de troubles de I’humeur (Veltman-Verhulst et al.,, 2012). Typiquement,
les femmes avec le SOPK consultent les médecins pour I’infertilité, I’irrégularité menstruelle,
ou ’exces d’androgéne. Les stratégies de traitement axées sur I’amélioration a court terme
sont habituellement congues pour traiter une ou plusieurs de ces plaintes. On ne sait toujours
pas si le SOPK est associé a des séquelles psychologiques graves a long terme (Zacur, 2003).
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L’étude de Sidra et al., 2019 rapporte que 272 patientes (61,8%) ont signalé
une dépression et (2,5%) ont une apnée du sommeil. L’étude de Zabuliene et al., 2020 montre
que 65,5% de la population étudiée de femmes OPK se plaignaient de maux de téte et 26,0%
d’entre elles avaient des migraines. Ces femmes ont eu plus de maux de téte que les femmes
du groupe témoin (72,8% contre 55,0%). Le taux de céphalées de type tension était plus élevé
chez les femmes SOPK que dans le groupe témoin (52,6% contre 33,8%,). Par contre,
le taux de migraine ne différait pas entre les groupes. Les femmes du SOPK ont déclaré
plus fréquemment que les témoins que les maux de téte affectaient leurs activités
professionnelles (31,6% contre 18,8%) et quotidiennes (24,6% contre 11,2%). Selon cette
méme étude, il a été rapporté que les femmes en surpoids et obéses atteintes de SOPK
avaient plus souvent des maux de téte que les femmes avec SOPK de poids normal
(81,5% contre 61,2%). Etre en surpoids ou obéses a augmenté le rapport de probabilité

d’avoir des maux de téte 2,8 fois pour une femme avec SOPK (Zabuliene et al., 2020).

Aujourd’hui, les scientifiques admettent que les comorbidités communes associées
au SOPK peuvent étre organisees en trois catégories : reproductifs, métaboliques
et psychologiques. Les comorbidités psychologiques comprennent I’anxiété, la dépression,
les troubles de I’alimentation, la faible estime de soi, la dysfonction psychosexuelle

et la mauvaise qualité de vie (Cooney et al., 2017).

1.8. IMC

Le moyenne de I'IMC des femmes enrdlées dans notre cohorte était de 29,54 (+£6,60)
avec des écarts conséquents allant de 16,16, minimum, a un maximum de 48,76.
Dans notre cohorte, 44 femmes (29,33%) avaient une corpulence normale définie par un IMC
compris entre 18,5 < IMC < 25 kg/m% Un total de 53 (35,33%) étaient en surpoids
(25 < IMC < 30 kg/m?). Environ un tiers (33,33%) des femmes de notre population d’étude
présentaient des problémes d’obésité allant de 1’obésité modérée (de classe I : 30 < IMC < 35)
(18%) a I’obésité sévere (de classe 11 : 35 < IMC < 40) (8%) et enfin a I’obésité dite morbide
(de classe 111 : 40 < IMC) (7,33%). Il est a signaler que 3 femmes (2%) de notre population

d’étude étaient en insuffisance pondérale (figure 20).
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Figure 20 : répartition selon le statut pondéral

Nos résultats sont en accord avec ceux réalisés au Canada par Bourassa, 2001
qui rapportent que 40 & 60% des femmes atteintes de SOPK sont obéses. Aux Etats-Unis.
Azziz et al., 2001 ont démontré que la prévalence du SOPK est tres importante
chez les femmes en surpoids et obéses (jusqu’a 70%) en comparaison avec la population
générale. L’étude de Yanamandra et Gundabattula (2015) a indiqué que 69,8%
des femmes SOPK étaient en surpoids ou obéses. Nos résultats se rapprochent également
de ceux publiés par Hart et al., 2004 qui ont trouveé que 35% des femmes avec un SOPK
sont en surpoids et 50% sont obéses. En 2006, une étude californienne retrouve 67%
d’obésité a partir d’une population de femmes ayant un SOPK contre 31,4% dans une
population controle. Chez 1’adolescente ayant le SOPK, la prévalence de I’obésité
est également tres élevée et ce en comparaison avec la population générale. L’équipe
de Dunaif dans une étude réalisée en 2006, rapportent que 55% des filles SOPK sont obéses
et 18% en surpoids.

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

hypothalamo hypophysaire ovarien (Moschos et al., 2002).
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Les graisses corporelles affectent la production de gonadolibérines (GnRH) qui active
la LH et la FSH indispensables a 1’ovulation. La leptine, hormone produite principalement
par 1’adipocyte, semble jouer un rdle clef dans 1’activité de 1’axe hypothalamo-hypophysaire
(Moschos et al., 2002).

L’alimentation et I’exercice constituent des aspects importants de la prise en charge
du SOPK. Cela s’explique par le fait que les jeunes femmes atteintes du SOPK ont souvent
un taux d’insuline plus élevé et que bon nombre d’entre elles ont des difficultés a maintenir
un poids santé. Apres interrogatoire, et a la question « Avez-vous des difficultés & maintenir
votre poids idéal ? » 84% des femmes ont répondu Oui (figure 21).

B Oui

H Non

Figure 21 : répartition selon les difficultés de maintien du poids idéal.

L’obésité qui touche les femmes atteintes du SOPK aggrave les paramétres reproductifs
et métaboliques qui y sont liés : résistance a I’insuline, tolérance au glucose, hyperandrogénie,
dyslipidémie, syndrome métabolique. Les liens entre 1’0bésité et le SOPK sont aujourd’hui
mal compris, si ce n’est que 1’0bésité a tendance a exacerber les problemes liés au syndrome,

tandis que le SOPK affecte également les femmes minces (Kollmann et al., 2015).

Dans 80% des cas, 1’obésité observée chez les femmes avec SOPK est de type androide.
Cette répartition abdominale caractéristique est facilement attestée a [’examen clinique
par une augmentation du rapport tour de taille/tour de hanche. Comparativement
a des femmes de méme poids sans anomalie endocrinienne, on constate une accumulation

principalement abdominale des graisses en cas de SOPK (Bucchieri, 2007).
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Si les altérations métaboliques et hormonales potentiellement associées a 1’obésité
peuvent avoir des effets aussi avérés sur la santé reproductive, il est évident que 50%
de femmes atteintes du SOPK qui sont obéses seraient encore davantage exposées au risque
de développer des comorbidités (Pasquali et al., 2007). En effet, si 1’obésité a tendance
a exacerber les problémes métaboliques liés au SOPK, I’impact sur la procréation peut lui
aussi étre exacerbé. Cela étant dit, un surpoids pourrait en soi étre suffisant pour exposer
les femmes aux risques liés a la procréation (Gambineri et al., 2002). Il est significatif
de constater que 90% des femmes qui sont concernées par le SOPK et par I’infertilité
sont en surpoids (Teede et al., 2010). Le seul fait d’avoir du tissu adipeux localisé
a I’abdomen peut suffire a exacerber les problemes métaboliques liés au SOPK
(Gambineri et al., 2002) et donc a les exposer a des risques procréatifs et néonataux
préoccupants.

Il a été prouvé qu’en cas de surpoids, une réduction de 10% du poids initial réduit
I’hyperandrogénie et a un effet bénéfique sur I’aménorrhée et sur la fertilité. A plus long
terme, cette perte de poids contribuera a réduire le risque de complications métaboliques

associees au SOPK (diabéte et les maladies cardiaques) (Torre et Fernandez, 2007).

1.9. Age des ménarches :

Dans notre cohorte, la moyenne d’age des ménarches (premieres menstruations)
de nos patientes avec SOPK est 12,10 ans (+1,75), avec un minimum de 9 ans et un maximum
de 18. L’age des ménarches était compris entre 11 et 12 ans pour 45,58%, entre 13 et 14 ans
pour 29,25%, entre 9 et 10 ans pour 16,33% et entre 15 et 16 ans pour 6,12% d’d’entre elles.
Pour 2,72% de nos patientes, elles ont eu leurs premicres reégles aprés I’age de 16 ans

(figure 22).

%

=
[15-16] ==
[11-12] )
<9ans

0,00 500 10,00 15,00 20,00 2500 30,00 3500 40,00 4500 50,00
<9ans [9-10] [11 -12] [13 -14] [15 -16] > 16 ans
0% 0,00 16,33 45,58 29,25 6,12 2,72

Figure 22 : répartition selon 1’age des ménarches.
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Dans une étude réalisée par Haggar réalisée en 2016 sur une série de femmes
avec SOPK, I’dge moyen de la ménarche était de 13 ans avec un minimum de 9 ans
et un Maximum de 18 ans. Dans la série de Parlak, 2016 il a été rapporté une moyenne d’age
de ménarche de 12,2 + 1 an chez les patientes avec un SOPK, 12,3 £ 1 an chez les patientes
ayant un hirsutisme idiopathique et de 12,3 + 0,7 an chez les patientes ayant un hirsutisme
d’origine surrénalienne. Dans 1’étude d’Ennaifar et al., 2016 I’age moyen a la ménarche
était de 11,78 + 1,6 an.

I1 est important de signaler qu’environ 63% des femmes déclaraient avoir eu des regles
irrégulieres apres leur apparition. Ceci n’est pas étonnant puisqu’on sait que, de facon
physiologique, I’irrégularit¢é menstruelle est trés fréquente dans les années suivant
la ménarche. L’évolution vers des cycles ovulatoires réguliers survient généralement
dans les deux premiéres années. Cependant, si 1’évolution spontanée vers des cycles
réguliers ne survient pas dans les deux ans, cela peut étre un signe précoce de SOPK
(Bouteloup, 2020).

1.10. Testostérone

Dans notre cohorte, 20,88% des patientes OPK avaient un taux testostérone totale
normal < 0,6 ng/ml. Elle était augmentée > 0,6 ng/ml chez 79,12% des cas. Des valeurs trés
hétérogenes ont été révélées; la moyenne était de 4,39 (+£15,30) avec des écarts assez

conséquents (figure 23).

M Testostérone totale < 0,6 ng/ml

M Testostérone totale > 0,6 ng/ml

Figure 23 : répartition selon 1’hypertestostéronémie.
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L’un des trois critéres de diagnostic du SOPK selon les critéres de Rotterdam
est hyperandrogénie clinique et/ou biologique. Sur un plan biologique, elle se manifeste
par une hypertestostéronémie (testostérone totale > 0,6 ng/ml) et serait la résultante
d’une dysrégulation intrinséque des cellules stéroidogenes de la théque interne de 1’ovaire.
Des études in vivo comme in vitro dévoilent que les cellules de la theque des femmes SOPK
ont une activité plus importante de conversion des précurseurs des androgenes en testostérone.
La production exagérée d’androgénes ovariens persiste in vitro, méme en 1’absence d’insuline
ou de LH. Cette anomalie primitive de fonction des cellules de la théque, peut étre
secondairement majorée par la secrétion de LH et d’insuline en excés (Nelson et al., 2001).

Nos résultats sont conformes avec ceux trouvés par Ehraman et al., 2006,
Haggar, 2016 et Ouazzani, 2018, qui ont démontré que le taux d’androgénes
est significativement plus élevé chez les patientes ayant le SOPK. De plus, dans une étude
multicentrique portant sur 394 patientes SOPK, la testostérone libre augmente de maniéres
paralleéles et significatives avec la prévalence du syndrome métabolique. L’ajustement
sur le poids fait disparaitre cette relation ce qui prouve le réle de la surcharge pondérale
et de I’obésité sur la synthése de la testostérone (Ehramn et al., 2006). Ces résultats confortent
aussi I’étude de Nestler et al., 1998 qui a montré également une augmentation de testostérone
totale, et surtout libre dans le groupe du SOPK et une diminution paralléle du SHBG.
Dans le contexte d’une hyperandrogénie avec régles conservées, le bilan doit étre réalisé
en début de phase folliculaire (entre J2 et J7). Le dosage de la testostérone totale
est recommandé en premiere intention. Il s’agit en effet du principal androgene actif circulant,
dont les taux varient peu au cours du cycle (Bachelot, 2016).

Biologiquement I’hyperandrogénie est évaluée par la testostérone totale, plus ou moins
associée a la SHBG permettant d’estimer la testostérone biodisponible. La SHBG est une
protéine produite dans le foie et dont le r6le est de se lier fortement aux hormones sexuelles
(testostérone et cestradiol) afin d’en limiter I’action. Pour un méme taux de testostérone totale,
plus le taux de SHBG est élevé, moins il y aura de testostérone libre (active au niveau
des cellules). A I’inverse, plus le taux de SHBG est faible, plus il y aura de testostérone libre
et active. Les taux de SHBG sont donc tres utiles lorsque les taux de testostérone totale
mesurés dans le sang ne correspondent pas a la situation clinique. La mesure de la SHBG
sanguine accompagne donc tres souvent celle de la testostérone et aide au calcul
de la testostérone libre et de la testostérone biodisponible chez I’homme et la femme.

Malheureusement, 1’évaluation du taux de SHBG, et donc de la testostérone libre,

n’ont été faite que pour une seule de nos patientes.
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1.11. FSHet LH

Le bilan hormonal est pratiqué, entre le 2™ et le 5°™ jour du cycle, il consiste
en un dosage de la FSH, la LH et de la testostérone totale. L’inversement du rapport LH/FSH
a été prospecté aprés avoir inséré les résultats des valeurs pour ces deux hormones.
Nous avons constaté dans notre population d’étude qu’un rapport LH/FSH> 2 est retrouvé
chez 63,11% des femmes OPK. Ce rapport était < 2 pour 36,89% d’entre elles (figure 24).

M LH/FSH<2
M LH/FSH > 2

Figure 24 : répartition selon le rapport LH/FSH.

Nos résultats sont conformes avec ceux de Nath et al., 2019 dont les travaux ont montré
qu'un taux élevé de LH/FSH supérieur a 2 a été observé chez 60 femmes (70,58%),
et un taux normal de ces gonadotrophines a été détecté chez 25 femmes (29,41%).
Une autre étude bien antérieure a la nétre, faite sur 745 cas diagnostiqués du SOPK,
Soldani et al., 1994 ont trouvé que 529 cas présentaient des niveaux de LH plus élevés
que les niveaux de FSH. Des cas exceptionnels de 216 sujets avec des niveaux de FSH
supérieurs a LH (rapport de LH/FSH inférieur a un) ont également été signalés.
Selon une étude faite par Banaszewska et al., 2003, les auteurs estiment que le rapport
LH/FSH supérieur a 2 a été accepté comme anormal, des différences statistiquement
significatives ont été notées entre les groupes ayant un rapport LH/FSH normal et élevé
dans les parametres suivants : IMC, insuline sérique et concentrations de LH.
Une analyse plus poussée a révélé que la majorité des femmes ayant des concentrations
¢levées d’insuline appartiennent au groupe ayant un rapport LH/FSH normal inférieur

a 2 (Banaszewska et al., 2003).
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Christian De Geyter et al., 2008 rajoutent que la LH est en général plus élevee
que la FSH chez les femmes minces avec un SOPK. Aussi, I’étude de Nath et al., 2019
montrent que I’¢1évation du rapport LH/FSH est I’un des attributs caractéristiques des femmes
SOPK. Dans la présente étude, cette anomalie a été détectée chez 70% des patientes. En effet,
les eétudes de Wiser et al., 2013 trouve que, pour les femmes avec SOPK candidates a une
Fécondation In Vitro (FIV), le nombre total d’ovocytes récupérés et le nombre d’ovocytes
matures étaient également significativement plus élevés chez les femmes ayant un rapport
LH/FSH > 1,5 que chez celles ayant un rapport inférieur. Cependant, le taux de grossesse
chez les femmes ayant un rapport LH/FSH > 1,5 (16,7%) était significativement inférieur
a celui des femmes ayant un rapport de 0,5 a 1,5 (40,4%).

Dans une étude menée par Cho Wiser et al., 2006, il a été démontré que le rapport
médian LH/FSH pour chaque sujet ne différait pas de facon significative entre le SOPK
et le groupe non touché (1,6 contre 1,2, p = 0,14). Seulement 7,6% des échantillons
de patientes du SOPK dans cette étude présentaient un rapport LH/FSH supérieur
a 3, comparativement & 15,6% des échantillons de sujets normaux.

D’apres Aziz, 2004, le déséquilibre du ratio LH/FSH a été reporté dans plusieurs
cas de SOPK, ce déséquilibre gonadotrophique n’étant toutefois pas un schéma universel
pour un diagnostic différentiel de ce dysfonctionnement. D’aprés Ovalle, 2002, en raison
de la derégulation du ratio des hormones LH/FSH chez les femmes avec des ovaires
polykystiques, les geénes impliqués dans la régulation des gonadotrophines ont fait 1’objet
de plusieurs investigations. Les anomalies de sécrétion de la LH semblent étre liées
a un défaut de métabolisme de la progestérone d’une maniere cyclique. En 2018,
Malini et George, démontrent que la caractéristique neuro-endocrinienne que 1’on croit étre
du SOPK est la pulsatilité de la LH (GnRH) constamment rapide, qui favorise la synthese
hypophysaire de la LH par rapport a celle de la FSH et contribue a 1’augmentation
des concentrations de LH et, par conséquent, modifie les rapports LH/FSH typiques
du SOPK. Des niveaux insuffisants de FSH contribuent a I’altération du développement
folliculaire, tandis qu’une augmentation des niveaux de LH améliore la production
d’androgénes ovariens. En réponse & la LH, les cellules de la theque synthétisent
des androgénes. La LH contréle les cellules de la théque pour la synthése des androgenes
tandis que la FSH stimule [I’activit¢é aromatase des cellules de la granulosa.
Lorsque la sécrétion de LH est supérieure a celle de la FSH, les ovaires synthétisent
préférentiellement des androgénes. Ce mécanisme serait a 1’origine de I’hyperandrogénie
chez les femmes SOPK (Bouteloup, 2020).
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1.12. Prolactine

Pour le dosage de la prolactine, la normes pour une femme en période d’activité génitale
est située entre 3 et 20 ng\ml. Dans notre cohorte, 47,46% des femmes OPK étaient

en situation d’hyperprolactinémie, et 52,54% avaient des taux dans les normes (figure 25).

B Hyperprolactinémie

M Taux de prolactine normal

Figure 25 : répartition selon I’hyperprolactinémie.

Dans I’étude de Hayashida et al., 2014 menée sur 227 femmes atteintes de SOPK,
il a été rapporté que 6% de ces femmes présentaient une prolactine élevée. De méme
pour I’étude de Haggar, 2016 qui montre que 8,7% des cas de SOPK présentaient
une hyperprolactinémie. Selon 1’étude de Kyritsi et al publiée en 2018, la prévalence

de I’hyperprolactinémie chez les femmes atteintes de SOPK n’est toujours pas claire.

Des observations ont suggeré, il y’a plusieurs années de cela, la possibilité d’un lien
pathophysiologique commun entre I’hyperprolactinémie et le SOPK et de nombreuses
hypothéses ont été proposées pour expliquer cette hypothétique association.
Filho et al., 2007 ont analysé une population de 82 femmes atteintes de SOPK et ont constaté
que 16% présentaient une élévation pathologique des niveaux de prolactine circulante.
Une approche étiologique rigoureuse a révélé une cause classique d’hyperprolactinémie
chez chacune de ces 13 femmes : adénomes de prolactine (prolactinome) (n=9), médicaments
hyperprolactinémiques (n=3), macroprolactine (n=1).
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En ce qui concerne les causes de I’hyperprolactinémic chez les femmes SOPK,
les données récentes de la littérature sont concordantes et semblent invalider I’hypothése
que I’hyperprolactinémie fait partie du SOPK. L’ hyperprolactinémie est trés rare (3,5%)
chez les SOPK aprés exclusion d’une macroprolactine. Lorsque la prolactine est élevée,
il y a presque toujours une cause indépendante du SOPK. Une hyperprolactinémie confirmée
chez une SOPK doit faire éliminer une macroprolactine et faire 1’objet d’une enquéte
étiologique exhaustive (Delcour et al., 2015 ; Nath et al., 2019).

Pour précision, la macroprolactine est une forme de prolactine de poids moléculaire
élevé (>100 kDa), habituellement formée d'un complexe prolactine-IgG dépourvu d'activité
biologique in vivo. Chez certains individus, elle est la forme immuno-réactive prédominante
de la prolactine circulante et est souvent responsable d'une fausse hyperprolactinémie
(macro-prolactinémie), alors que la concentration de prolactine monomérique biologiquement
active est normale. La macro-prolactinémie peut, si elle n'est pas reconnue, étre source
de confusion diagnostique et étre a l'origine d'investigations et de traitements inutiles.
Il est donc essentiel au laboratoire de dépister la macroprolactine et d'évaluer la prolactine

monomeérique biologiquement active (Sapin et Schlienger, 2005).

Malencontreusement, 1’appréciation du taux de macroprolactine n’a pas été réalise

pour toutes nos patientes.

1.13. Infertilité

Dans notre cohorte, 73 (48,67%) des femmes sont mariées, 77 (51,33%)
sont célibataires. Nous avons essayé d’évaluer la présence de problémes de fertilité dans notre
cohorte de femmes OPK. Apres demande, et a la question « Avez-vous un probléeme
de fertilitt ou des difficultés a concevoir? » 69,44% des femmes ont répondu Oui.
Pour 54% de ces femmes, il s’agit d’'un probleme d’infertilit¢ primaire, alors que pour

46% d’entre elles, il s’agit d’une infertilité¢ secondaire (figure 26).

64



Résultats et discussion

Primaire

B Secondaire

H Oui

H Non

Figure 26 : répartition selon le probléme de fertilité

Le SOPK est une pathologie courante affectant entre 5 et 15% des femmes en période
d’activité génitale. Il constitue la principale cause de troubles des régles et d’infertilité
chez la femme. Ce dysfonctionnement s'accompagne d’une infertilité par anovulation
dans environ 20 a 74% des cas recenses selon plusieurs études (Hart et al., 2004),
vraisemblablement par arrét de maturation folliculaire. L'anovulation liée au SOPK
s'accompagne le plus souvent d'irrégularité menstruelle.

Dans notre série, plus de la moitié (54%) des femmes infertiles avaient une infertilité
primaire alors que 46% avaient une infertilité secondaire. Dans les études de Li et al., 1998
et celles de Yanamandra et Gundabattula, 2015, les résultats mentionnés indiquent
que 72% des femmes du groupe d'étude avaient une infertilité primaire alors que 28%
avaient une infertilitt secondaire. Les anomalies d’ovulations représentent une cause
d’infertilit¢ féminine, due a des cycles irréguliers (courts ou longs) qui se manifestent
principalement par des déséquilibres hormonaux de I’hypothalamus et de 1’hypophyse
(Yanamandra et Gundabattula, 2015).

1.14. Pathologies associées

Aprés requéte, et a la question « Avez-vous des pathologies ou un probléme
de santé autre que le SOPK ? » 42 (28%) des femmes ont répondu Oui. Pour 108 (72%)
de ces femmes, elle affirme n’avoir aucun probléme de santé particulier.

Pour les femmes ayant déclaré avoir des problémes de santé associés a leurs conditions
SOPK, plusieurs probléemes de santé ont été rapportés. Ces probléemes sont marqués
essentiellement par le diabete (20,51%) (figure 27).
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Trouble Anxieux dépressif [N 5,13
Problémes gastro-intestinaux [N 10,26
Probléemes respiratoires [ GG 17,95
Problemes hormonaux [IIINEIEGEGEGEGENEN 10,26
Problémes cardio-vasculaires [N 7,69
Hypertension artérielle NGNS 10,26
Diabete [N 20,51
Adénomyose I 17,95

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Figure 27 : répartition selon les pathologies associées.

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

Selon Clément et al., (2006), il a été constaté que 1’hyperinsulinémie et la résistance
a I’insuline sont observées approximativement chez 50 a 70% des femmes avec SOPK
et 25% de femmes avaient un diabete de type Il ce qui est en conformité avec nos résultats.
Bouchard et al., (2016) ont rapporté un pourcentage élevé de femmes SOPK qui présentait
une résistance a l'insuline. Cependant, 1’étude entreprise par Elting et al., 2001, a signalé
que le diabéte est apparu chez 2,3% des femmes avec SOPK de la population d’étude.
Selon Peppard et al., 2001, I’hyper-insulinémie et la résistance a I’insuline sont observées
approximativement chez 50 a 70% des femmes avec SOPK, et 25% de femmes atteintes
d’un diabete de type II ont le syndrome d’ovaires polykystiques.

Dans une étude espagnole menée sur 475 femmes, il a été rapporté que le SOPK
est le trouble endocrinien le plus fréquent chez la femme a 1’age fertile, avec une prévalence
mondiale de 6 a 15%. Il s’agit d’une entit¢ en lien avec de nombreuses conséquences
sur la fertilité, le métabolisme et sur le systéme cardiovasculaire, pouvant entrainer une baisse
importante de la qualit¢ de vie. Le lien entre le SOPK, 1’obésité et le diabéte de type 2
a été largement établi (Escobar-Morreale et Roldan-Martin, 2016). De ce fait, le dépistage
du SOPK chez les patientes avec un diabéte de type 2 doit systématique. Aussi, il a été
récemment découvert, selon la littérature, que le SOPK est aussi prévalent chez les patientes
avec un diabéte de type 1 (Busiah et al., 2017).
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En ce qui concerne [I’hypertension artérielle, nos résultats sont en accord
avec une étude réalisée en 2001 ayant porté sur des femmes néerlandaises menée
par Elting et al., 2001. De méme, pour I’étude de Torre et Fernandez (2008), qui ont trouvé
que 21% de patientes atteintes du SOPK étaient hypertendues. Ainsi, une autre étude
de Sirmans et Pate (2013), a signalé que I’hypertension était présente chez 22% des femmes
atteintes de SOPK par rapport & 2,1% chez les témoins sains.

La prévalence de I’hypertension est diversement appréciée selon les études.
Elle peut étre, dans une large mesure, attribuée a 1’obésité qui favorise 1’¢lévation
tensionnelle. Certaines études ne retrouvent pas de différence en cas de SOPK
comparativement a une population a IMC identique (Meyer et al., 2005). Pour d’autres,
seule la diastolique y est anormalement élevee, la systolique restant dans les normes
(Orio et al., 2004). Enfin, dans d’autres essais, une hypertension artérielle y est authentifiée
dans pres de 50% des cas (Apridonidze et al., 2005).

1.15. Présence d'ATCD de SOPK

Environ 38,67% des femmes présentent des antécédents de SPOK dans leurs apparentés
au premier et/ou au deuxiéme degré. Environ 61,33% déclarent n’avoir, a leur connaissance,
aucun ATCD familial de SOPK (figure 28).

B Présence d'ATCD de SOPK
B Absence d'ATCD de SOPK

Figure 28 : répartition selon la présence d’ATCD.
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Pour nos patientes OPK présentant des antécédents familiaux, nous avons 51,72%
qui ont déclarés avoir dans leurs apparentés au premier degré (mere, sceur) des femmes
souffrant de ce dysfonctionnement. Pour 10,34% et 25,86%, il s’agit d’apparentés au lleme
et au Illeme degre respectivement. Il a signaler que 6,90% avaient des apparentés avec SOPK
au ler et au lleme degré, 3,45% au lléeme et au Illéeme degré. Enfin, 1,72% avaient
des apparentés au ler, lléme et au Illeme degrés qui sont porteuses de ce dysfonctionnement
(figure 29), nous avons dress¢é un arbre généalogique d’une famille avec plusieurs

des membres atteintes de SOPK (annexe IlI).

60,00
51,72

50,00
40,00
30,00 — 25,86

20,00
10,34
10,00 6,90
e 345

0,00

1,72

® ler degré ® [Iéme degré I11éme degré

® ler et [1éme degré I1éme et I1leme degré ler, Iléme et I1leme degré

Figure 29 : répartition selon le lien (le degré) de parenté

Approximativement, 45 & 50% des sceurs de femmes avec SOPK ont un SOPK
ou une hyperandrogénie avec anovulation, suite a un mode de transmission génétique de type
autosomique dominant (Roldan et al., 2004). En 2013, Legro et al ont réuni 115 sceurs
de femmes ayant un SOPK selon la définition nord-américaine (sans échographie)
et 70 sujets témoins : 22% des sceurs présentent un SOPK et 24% des sceurs
ont une hyperandrogénie et des cycles réguliers, évoquant une transmission autosomique
dominante de I’hyperandrogénie. Govind et al., 1999 ont étudié 29 familles de sujets SOPK
et dix familles témoins. Des parametres cliniques, échographiques et biochimiques
ont été utilisés pour définir le SOPK. Le phénotype masculin a été défini par une alopécie
survenant avant 1’age de 30 ans. Les résultats obtenus (52% des méres et 66% des sceurs
présentant un SOPK et 21% des péres et des fréres porteurs d’une calvitie précoce)
sont en faveur d’une transmission autosomique dominante, non retrouvée dans les familles

témoins.
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Cependant une étude australienne portant sur 19 paires de jumeaux monozygotes
et 15 paires de jumeaux dizygotes retrouve cing couples monozygotes et six couples dizygotes
discordants évoquant [D’intervention de facteurs environnementaux dans le SOPK,
en plus des facteurs génétiques. Il est a noter que I’IMC et I’insulinémie se révélent étre sous
influence génétique (Jahanfar, 1995).

L’étude de Stewart et al., en 2006 montre que les marqueurs SNP qui ont été génotypés
dans 453 familles avec le SOPK : 406 familles simplex (une fille touchée et les deux parents)
et 47 familles multiplex (deux filles affectées ou plus et les deux parents). Le nombre total
de descendants atteints de SOPK était de 502, dont 49 sceurs affectées dans les 44 familles
multiplex. Les apparentés au premier degré des patientes atteintes du SOPK ont un risque
plus élevé d'étre atteintes du syndrome par rapport a la population générale.
Kahsar-Miller et al., (2001) ont étudié les apparentés au premier degré de 93 patientes
atteintes du SOPK et ont constaté que 35% des meres non ménopausées et 40% des sceurs
étaient également touchées.

L’étude des arbres généalogiques suggere qu’il existe une incidence élevée de SOPK
parmi les parents de premier degré des patientes atteintes. Le risque d’atteinte par le SOPK
est augmenté de 6 a 9 quand une des sceurs présente ce syndrome, et ce par rapport au risque
dans la population générale. Malgré 1’hétérogénéité des études, la littérature existante suggere
fortement un mode de transmission autosomique dominant. Prés de 50% de sceurs de femmes
diagnostiquées porteuses du SOPK auraient des taux élevés de testostérone totale, suggérant
Ia encore que I’hyperandrogénie est un trait dominant. La transmission apparait néanmoins
complexe et non expliquée complétement par un modéle purement autosomique dominant.
Il pourrait en effet étre 1ié a I’X ou étre polygénique (Strauss, 2003).

L’étude de Vink et al., 2006 est plus vaste a révélé une forte contribution des facteurs
génétiques au SOPK et indique qu'un modele comprenant des facteurs génétiques additifs

et des facteurs environnementaux uniques est le plus parcimonieux.

Aujourd’hui, il est admis que 1’hypothése physiopathologique du SOPK semble étre
une anomalie intrinseque des cellules thécales sur la stéroidogenese, influencée
par I’environnement, I’insuline et le surpoids. Il s’agirait d’une maladie multigénique
et environnementale. La connaissance des genes du SOPK permettrait de proposer
de nouvelles stratégies thérapeutiques et une éventuelle prévention chez les femmes

prédisposées (Azgaou et al., 2016).
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2. Etude moléculaire

Apres réalisation d’une PCR et soumission des produits de I’amplification de la région

d’intérét a une migration sur gel d’agarose, nous avons obtenu le profil électrophorétique

suivant :

Figure 30 : profil d'électrophorése des fragments amplifiés par PCR apres migration.
M: marqueur DD : homozygote délétion 1l : homozygote insertion ID : hétérozygote 1/D

Il est a signaler que nous avons soumis 20 prélévements de femmes avec SOPK
a l’analyse génétique visant a révéler le polymorphisme I/D du géne ACE. Cependant,
le profil électrophorétique obtenu n’a permis la révélation du génotype que pour 18 patientes.
Pour deux de nos patientes, nous n’avons pas pu avoir de résultats interprétables. Nous n’avons

pas pu refaire la technique car ces deux patientes ont refusé de refaire le prélevement sanguin.
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La lecture rigoureuse des profils électrophorétiques obtenus nous a permis d’établir
les génotypes de nos 18 patientes et de calculer les fréquences génotypiques et alléliques.
Pour rappel, notre population de témoins (définie dans la partie patients et méthodes) provient
d’une étude antérieure qui a été réalisée sur notre variant génique d’intérét en association
avec un autre dysfonctionnement. A propos, nous nous sommes contentés de relever
les fréquences génotypiques et alléliques mentionnées dans 1’étude. Les fréquences
génotypiques et alléliques du polymorphisme I/D du géne ACE dans notre population d’étude

sont detaillées dans le tableau ci-aprés (tableau V1).

Tableau VI : fréquences génotypiques et alléliques du polymorphisme 1/D du géne ACE
dans notre population d’étude.

SOPK Témoins
DD 1D 1 D | DD 1D 1 D |
12 06 00 30 06 16 08 07 40 22
66,67% | 33,33% | 00% | 83,33% | 16,67% | 51,61% | 25,81% | 22,58% | 64,52% | 35,48%

18 36 31 62
100% 100% 100% 100%

La comparaison des fréquences génotypiques entre les deux cohortes de femmes avec
SOPK et de témoins a mis en exergue des variations notables. Le génotype le plus fréquent
dans les deux cohortes était le génotype DD avec respectivement 66,67% pour les SPOK
et 25,81% pour les témoins. En ce qui concerne le génotype hétérozygote, les fréquences
étaient assez proches dans les deux groupes : 33,33% pour les patientes et 25,81% pour les
témoins. La différence la plus notable dans la répartition des génotypes entre les deux groupes
concerne ’homozygote II. En effet, ce dernier n’était pas présent chez les femmes avec SOPK
de notre étude, alors qu’il était représenté a une fréquence relativement importante de 22,58%

chez les temoins (figure 31).
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m Génotype DD  m Geénotype DI m Génotype Il
66,67%

51,61%

33,33%

25,81%
22,58%

Témoins SOPK

Figure 31 : fréguences génotypiques.

Pour les fréquences alléliques, la répartition des alleles D et | dans nos deux séries
était plus ou moins hétérogéne avec un écart plus marqué entre la fréquence de 1’alléle D
et I’allele I chez les patients que chez les témoins. Cependant, dans les deux cohortes,
I’alléle D était le plus fréquent avec des proportions de 83,33% chez les SOPK et 64,52%
chez les témoins (figure 32).

mAlleleD mAlléle |

83,33%
64,52%

35,48%

16,67%

Témoins SOPK

Figure 32 : fréquences alléliques.

Pour évaluer la signification réelle de cette hétérogénéité constatée sur les fréquences
génotypiques et alléliques entre les deux cohortes, nous avons é€té amenés a réaliser une étude
statistique de type cas-témoins. Cependant, avant de procéder a I’analyse statistique,
nous avons soumis les valeurs de la distribution des différents génotypes dans la cohorte
des patients au test visant a déterminer si une population d’étude est bien en équilibre

de Hardy-Weinberg.

72



Résultats et discussion

Nous avons obtenu une p-value de 0,396144; valeur supérieure a 0,05 ce qui suggere
que notre population est en équilibre. Cette observation conditionne la fiabilité des résultats
obtenus a I’issue de 1’étude statistique.

L’analyse des résultats du génotypage du gene ACE pour le polymorphisme étudié révele
une différence dans la distribution des génotypes entre patients et témoins. Selon le modeéle
de comparaison hétérozygote, les différences de répartition des génotypes sont statistiquement
non significatives avec une valeur de p respectivement de 0,6273 supérieure au seuil
de signification fixé a 0,05. Nous avons relevé que génotype homozygote Il, inexistant
dans la cohorte des femmes OPK et bien présent dans le groupe témoins avec une fréquence
de 22,58%. Selon le modéle dominat, cette différence de distribution est statistiquement
significative p-value = 0,02943 (< 0,05) et ce méme en appliquant le correctif
de Fisher (p-value = 0,0306).

L’analyse des fréquences alléliques a mis également en évidence une différence
de répartition de I’allele le moins fréquent (I) statistiquement significative entre patients
(16,67%) et témoins (35,48%). En effet, nous avons obtenu une p-value de 0,0468

pour le modele de comparaison allélique (tableau VI11).

Tableau V11 : résultats de I’analyse statistique de 1’effet du polymorphisme
I/D du gene ACE établi par le test du 2.

Témoins Patients
% N % N p value
0,02943
D/Dvs D/l + 1/ |51,61 16 | 66,67 12 0,0306 (Fisher Correcting)
IDvsD/D + I/ | 25,81 08 | 33,33 06 /
I/l vs D/l + D/D | 22,58 07 | 00 00 0,6273 ns
Allgle D 6452 40 | 83,33 30
0,0468
Allgle | 35,48 22 | 16,67 06

Depuis quelques années, un nombre conséquent de recherches ont éte entreprises
pour préciser ’effet du polymorphisme I/D du geéne ACE dans la pathogenése du SPOK.
L’¢étude de cette association a été initiée pour la premicre fois en 1999 par Cao et al.,
et la derniere en date de 2021 menée par Nazeer et al. Les différents résultats obtenus

de ces études sont regroupés dans le tableau V111 et illustrés dans les figures 33 et 34.

73



Résultats et discussion

Tableau V111 : recueil des fréquences génotypiques et alléliques rapportées dans différentes études cas-témoins
sur I’implication du polymorphisme I/D du gene ACE dans le développement du SOPK.

S : association statistiquement significative NS : association statistiguement non-significative

SOPK Témoins

@ c 8 o = 8 a =

e | 3|8|gl 8|2la|lg =|=|°|T -|3|g 8|e|a|lg =|T|°|T -

3 < 3 & O 3 1) [0}
1 |Caoetal., 1999 Chine 56 | 16 | 28,57 | 15 |26,79| 25 44,64 47 |41,96| 65 |58,04] 30 | 3 |10,00| 10 |33,33| 17 |56,67| 16 | 26,67 | 44 | 73,33
2 | Caoetal., 2002 Chine 50 | 14 |28,00| 13 |26,00| 23 | 46,00 41 |41,00| 59 |59,00( 30 | 3 |10,00| 10 |33,33| 17 |56,67| 16 |26,67| 44 | 73,33
3 | Lietal., 2008 Chine 102| 52 [ 50,98 | 23 | 22,55 27 | 26,47 | 127 |62,25| 77 |37,75]|101| 23 |22,77| 17 | 16,83 |61 |60,40( 63 [31,19|139|68,81
4 [ Cheetal., 2009 Chine 346 98 | 28,32 | 160| 46,24 | 88 | 25,43 | 356 |51,45|336|48,55]1236| 77 |32,63|107|45,34|52 |22,03|261|55,30|211 |44,70
5 |Sunetal., 2010 Chine 142| 47 | 33,10| 67 |47,18| 28 | 19,72 161 |56,69|123|43,31|107| 26 |24,30| 52 48,60 | 29 |27,10( 104 | 48,60 | 110 | 51,40
6 | Karabulutetal., 2010 | Turquie 30 | 19 |63,33| 7 |23,33| 4 |13,33| 45 |75,00| 15 [25,00] 33 | 15 [45,45| 14 (42,42| 4 |12,12| 44 | 66,67 | 22 | 33,33
7 | Celik et al., 2010 Turquie 32 | 16 |{50,00| 12 |37,50| 4 |12,50| 44 |68,75| 20 |31,25| 31 | 7 |22,58| 20 |64,52| 4 |12,90| 34 |54,84| 28 | 45,16
8 | Bayrametal., 2011 Turquie 100| 56 [56,00| 24 |24,00| 20 | 20,00| 136 |68,00| 64 |32,00(100| 28 |28,00| 47 |47,00| 25 |25,00(103|51,50| 97 | 48,50
9 | Koikaetal., 2012 Grece 801|313|39,08|395|49,31| 93 |11,61]1021|63,73 |581 | 36,27 | 266 | 109 | 40,98 | 112 | 42,11 | 45 | 16,92 | 330 | 62,03 | 202 | 37,97
10 | Deepika et al., 2012 Inde 25910038,61| 97 |37,45| 62 (23,94 | 297 | 57,34 |221|42,66|315| 97 |30,79|162|51,43 |56 | 17,78 356 | 56,51 | 274 | 43,49
11 [ Ozegowska et al., 2016 | Pologne 138 79 |57,25| 52 |37,68| 7 | 5,07 | 210 | 76,09 | 66 |23,91(110| 29 |26,36| 49 |44,55| 32 |29,09|107|48,64|113|51,36
12 | Cintra et al., 2018 Brazil 97 | 53 |54,64| 24 | 24,74 |20 |20,62| 130 |67,01| 64 |32,99| 94 | 51 |54,26| 29 |30,85| 14 | 14,89(131|69,68| 57 |30,32
13 [ Nazeer et al., 2021 Pakistan 161| 91 |56,52| 12 | 7,45 | 58 | 36,02 | 194 |60,25|128|39,75| 90 | 35 [38,89| 15 | 16,67 | 40 | 44,44 | 85 |47,22| 95 | 52,78
14 | La présente étude Algérie 18 | 12 |66,67| 6 |33,33| 0 | 0,00 | 30 |83,33| 6 |16,67| 31| 16 |51,61| 8 [2581| 7 |22,58| 40 |64,52| 22 | 35,48
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Figure 33 : représentation graphique des fréquences génotypiques rapportées dans différentes études cas-témoins
sur I’implication du polymorphisme I/D du gene ACE dans le développement du SOPK.
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Figure 34 : représentation graphique des fréquences alléliques rapportées dans différentes études cas-témoins
sur I’'implication du polymorphisme I/D du géne ACE dans le développement du SOPK.
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Selon notre étude, les femmes de la population qui ont un ou 2 exemplaires de 1’allele I
présentent une réduction du risque du SOPK par rapport a celles qui présentent le génotype
DD, et que I’allele I de faible activité (faible risque) par rapport a 1’allele D qui a une plus
grande activité (haut risque). En effet, selon le modéle récessif, ainsi que selon le modeéle
allélique, nous avons constaté des différences statistiquement significatives entre les deux
cohortes de femmes avec SOPK et témoins saines, les valeurs de p obtenues étaient
respectivement de 0,02943 et 0,0468.

Les resultats de notre étude, a notre connaissance, la premiere réalisée en Algérie
sur cette thématique, soutiennent I'implication du polymorphisme 1I/D du gene ACE
dans la survenue du syndrome polykystique, mais les mécanismes moléculaires conduisant
a ces dysfonctionnements restent a élucider. 1l est supposeé que le polymorphisme 1/D
du géne ACE joue un réle important dans le risque du SOPK et que les porteurs du génotype
homozygote DD présentaient un risque significativement accru par rapport a ceux qui portent
le génotype hétérozygote ID et homozygote II.

Il est connu que l'enzyme ECA joue un r6le important dans le systéeme
rénine-angiotensine qui régule la pression artérielle, ainsi qu'elle participe a l'angiogenese
de I'épithélium ovarien, a la croissance folliculaire, a la stéroidogenese et a l'inflammation
(Palumbo et al., 2016). Le polymorphisme d'insertion/délétion du géne ACE est associé
a des modifications de la concentration en protéines plasmatiques. La présence de l'allele D
entraine des taux plasmatiques élevés de la protéine, ce qui entraine par la suite une élévation
des taux d'angiotensine Il et des altérations de la synthese des hormones stéroides
(Rigat et al., 1990). L'ECA est exprimé dans de multiples tissus, y compris les ovaires,
et est également impliqué dans diverses maladies (Van Sande et al., 1985 ; Koh et Yuan, 2003).
A ce jour, plus de 76 polymorphismes du géne de I'ECA ont été identifiés, le plus courant
est le polymorphisme d'insertion/délétion (I/D) de I'ECA associé a la concentration plasmatique
de 'ECA.

L'étude de Sun et al., 2010, qui a évalué I’effet de ce polymorphisme sur 142 patients
et 100 témoins chinois, n'a pas observé de différences entre les groupes et n'a trouvé aucune
association entre le polymorphisme et le SOPK. Cependant, une étude dans la population
turque qui a analysé 100 patients atteints de SOPK et 100 témoins (Bayram et al., 2011),
et une autre étude polonaise avec 138 patients et 110 témoins ont montré des différences
entre les groupes utilisant la méme analyse (Ozegowska et al., 2016), indiquant

que la suppression peut étre un facteur de risque pour le SOPK.
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Les travaux de Sun et al., 2010 n'ont pas montré d'association du polymorphisme 1/D
du gene ACE avec le SOPK. Néanmoins, dans cette étude menée sur série de femmes chinoises,
des différences de concentration de testostérone entre les trois géenotypes ont été observées
chez les patients et les témoins.

L'existence d'une association entre le polymorphisme ACE I/D et le SOPK
est controversée. Plusieurs études n'ont rapporté aucune contribution de ce polymorphisme
dans la susceptibilité au SOPK, alors que d’autres ont trouvé une relation avec la résistance
a linsuline, I'hyperandrogénie et les manifestations cliniques aggravées du SOPK
(Celika et al., 2010 ; Karabulut et al., 2010).

La derniere méta-analyse réalis¢é pour clarifier ’effet de ce polymorphisme
dans la genese du SOPK a été menée par Jia et al., 2012 et a rapporté une relation significative
entre ce polymorphisme et le risque de SOPK chez les Caucasiens, mais pas chez les
Asiatiques.

La résistance périphérique a I'insuline a un rdle crucial dans la pathogenése du SOPK.
De nombreuses femmes atteintes du SOPK présentent également une résistance a I'insuline
et une hyperinsulinémie, ce qui peut contribuer aux anomalies cliniques et biologiques
qui caractérisent ce dysfonctionnement (Marcondes et al., 2007 ; Diamanti-Kandarakis, 2008).
Les mécanismes pathogéniques de ces déficiences ne sont pas encore complétement élucidés,
mais la resistance a l'insuline est essentielle dans les facteurs clefs liant I'hypertension,
I'intolérance au glucose, I'obésité, les anomalies lipidiques et les maladies cardiaques
(Celik et al., 2007 ; Orio et al., 2008). Le polymorphisme du géne ACE a été impliqué
dans diverses affections, notamment [I'hypertension (Hopkins et Hunt, 2003),
les maladies coronariennes (Kauma et al., 1996) et la cardiomyopathie (Pfohl et al., 1998).

Malgré le manque d'essais contrélés randomisés, il existe des données soutenant
I'utilisation des inhibiteurs de 'ECA comme médicaments de premiére intention dans la gestion
de I'hypertension et de la résistance a l'insuline liees au SOPK (Falkner et al., 1995 ;
Hacihanefioglu et al., 2000).

Compte tenu du role du gene ACE et de ces polymorphismes dans les maladies
cardiovasculaires ainsi que dans le SOPK, la detection d’une association avec le SOPK
peut étre complexe, c'est pourquoi la présente étude a été réalisée. Notre étude a observé
que les fréquences des génotypes DD, Il et ID chez les sujets atteints du SOPK étaient

significativement différentes de celles des témoins saines.
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Néanmoins, une augmentation significative de la concentration sérique d'insuline
et l'indice HOMA-IR chez les femmes atteintes du SOPK présentant le génotype ACE DD
ont été observes. Pour précision, la méthode HOMA-IR ou indice HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment - Insulin Resistance) est a I'heure actuelle le moyen le plus utilisé
et le mieux validé pour I'évaluation de l'insulino-sensibilité. Le génotype DD était associé
a une concentration d'insuline plus élevée que le génotype ID ou Il, ce qui implique
que les polymorphismes I/D du géne ACE peuvent contribuer directement ou indirectement
a la résistance a l'insuline chez les sujets SOPK. En revanche, aucune association
entre les polymorphismes ACE ID, Il et la résistance a l'insuline ou dautres profils
métaboliques correspondants n'a été observée chez les sujets SOPK. Cela suggéere
que les génotypes ACE ID et Il peuvent ne pas étre un facteur critique dans la détermination
de la concentration d'insuline sérique et de la résistance a l'insuline de ces patients.
La raison la plus probable peut étre que les polymorphismes ACE et I/D ne sont que l'un
des cofacteurs qui affectent I'étiopathogénie du SOPK en interagissant avec d'autres facteurs
(Pérez et al., 2008 ; Echiburu et al., 2008). Le génotype DD est plus sensible
a I'hyperinsulinémie. L'activité accrue de l'allele D peut altérer I'expression des récepteurs
de [linsuline par un mécanisme pré- ou post-récepteur. Tous les composants
du SRA fonctionnel ont été établis dans I'ovaire humain (Van Sande et al., 1985;
Palumbo et al., 1993 ; Johnson et al., 1997;).

Le SOPK est une maladie courante et complexe avec un mode de transmission peu clair,
caractérisé par un exces d'androgenes, tandis que I'hyperinsulinémie et la résistance a I'insuline
sont des caractéristiques communes du syndrome. Le polymorphisme I/D du géne ACE
s'est avéré étre impliqué dans de nombreuses conditions physiopathologiques associées
a ce syndrome, particulierement I'hypertension artérielle et la résistance a 1’insuline.

Nous avons recensé dans la bibliographie 13 études antérieures a la nétre ayant prospecté
I’association entre le polymorphisme I/D du géne ACE et le risque de survenue
du SOPK. Sur ces études, 10 d’entre elles ont rapporté une association positive et suggérent
que ’alléle D constitue bien un facteur de risque du dysfonctionnement étudié (Cao et al., 1999
Cao et al., 2002 ; Li et al., 2008 ; Che et al., 2009 ; Bayram et al., 2011 ; Koika et al., 2012 ;
Deepika et al., 2012 ; Ozegowska et al., 2016 ; Cintra et al., 2018 ; Nazeer et al., 2021).
Trois études seulement, dont deux menées sur la population turque, ont infirmé la présence
d’une telle association et rapportent qu’il n’y a aucune différence statistiguement positive dans
la distribution des fréquences génotypiques et alléliques entre les patientes SOPK et les témoins
saines (Sun et al., 2010 ; Karabulut et al., 2010 ; Celik et al., 2010).
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Afin de clarifier I’effet de ce polymorphisme, nous avons été amenés a faire
une méta-analyse. Dans le travail de recherche que nous avons mené, I’intérét d’avoir recours
a la méta-analyse était :

- D’augmenter la puissance statistique de la recherche d’un effet en augmentant
le nombre d’observations (taille des cohortes de patients et de témoins).

- D’améliorer la précision de D’estimation de D’effet (effet délétére ou protecteur)
du variant génique étudié et de contribuer a lever le doute en cas de résultats discordants.

- D’expliquer, plus ou moins, la variabilit¢ des résultats publiés, notamment par suite
de biais statistiques dans certaines publications (cohortes dans certaines publications

qui ne sont pas en équilibre statistique de Hardy-Weinberg).

Les données des 13 études retenues prises ensemble ont été ordonnées et soumises
au logiciel CMA pour faire une méta-analyse. Ces données concernent au total 2314 patientes

et 1543 témoins en bonne santé apparente. Les résultats obtenus sont précisés dans le tableau

ci-dessous.
Tableau IX : résultat de la méta-analyse 1/D ACE et SOPK
Test d’association Hétérogénéité Bias
Modeéle
OR 95% CI p-val p-val p-val

Duvs | 0,6355 | [0,486 ;0,831] |0,0009218 0 0,0506
DD +Dlvs Il | 0,6891 | [0,478;0,992] |0,0451710 0 0,3359
I1+DIlvs DD | 0,5323 | [0,379; 0,746] |0,0002526 0 0,0116

L’analyse des résultats obtenus (tableau 1X et forest plot ci-aprés) suggére
que le polymorphisme I/D du géne ACE présente un effet certain dans la survenue du SOPK.
En effet, selon les modéle de comparaison dominant (Il + DI vs DD) (figure 35), récessif
(DD + Dl vs 1) (figure 37), et alléliques (D vs 1) (figure 39), les valeurs de p obtenues étaient
toutes significatives, respectivement de : 0,0009218, 0,0002526 et 0,0451710.
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Le biais statistique des publications entre les différentes études et selon les différents
modeles de comparaison a été évalué (tableau 1X) et apprécié sur le funel plot (figures 36, 38
et 40). Un biais statistiquement significatif entre les études incluses dans notre méta-analyse

a été constaté sur le modele de comparaison dominant (I1 + DI vs DD) (p = 0,0116).

Experimental Control Weight  Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
Cao et al,, 1999 40 56 21 30— 0.28 [0.07;1.05] 1.1% 4.1%
Cao et al,, 2002 36 50 21 30 ———+—r1 0.29 [0.07;1.09] 1.1% 4.0%
Lietal, 2008 50 102 78 101 —e—)| 0.28 [0.15;0.52] 5.4% 8.2%
Sun et al,, 2009 248 346 159 236 ) 1.23 [0.86; 1.75] 15.4% 9.9%
Sunetal, 2010 95 142 81 107 -t 0.65 [0.37;1.14] 6.2% 8.5%
Karabulut et al,, 2010 11 30 18 33 —rr 0.48 [0.18;1.33] 1.9% 5.6%
Celix et al,, 2010 16 32 8 3] e 0.29 [0.10;0.87) 1.7% 5.2%
Bayram et al,, 2011 44 100 72100 —— | 0.31 [0.17;0.55] 57% 8.3%
Kolka et al., 2012 488 801 157 266 s 1.08 [0.82;1.44] 248%  10.3%
Deeplka et al., 2012 159 259 218 315 oo 0.71 [0.50;1.00] 16.5%  10.0%
Ozegowska et al,, 2016 59 138 8l 110 —— | 0.27 [0.16;046] 6.8% 8.7%
Cintra et al,, 2018 a4 97 43 9% R 0.98 [0.56;1.74] 6.1% 8.5%
Nazeer et al,, 2021 70 161 5 90 —&r 0.49 [0.29;0.83] 7.2% 8.8%
Fixed effect model 2314 1543 0 0.69 [0.60; 0.79] 100.0% -
Random effects model < 0.53 [0.38; 0.75) « 100.0%
Heterogenelty: I* = 79%, 1* = 0.2663, p < 0.01 J ! ! !

Figure 35 : méta-analyse I/D ACE et SOPK (modéle dominant).
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Figure 36 : biais de publication I1/D ACE et SOPK (modele dominant).

81



Résultats et discussion

Experimental Control Weight  Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratlo OR 95%-Cl (fixed) (random)
Caoetal, 1999 25 56 17 30 —~v~— 0.62 [0.251.51] 3.4% 6.7%
Cao et al, 2002 23 50 17 30 —t— 0.65 [0.26;1.62] 3.2% 6.6%
Lietal, 2008 21 102 61 101 —#— | 0.24 [0.13;043] 7.6% 8.7%
Sun etal,, 2009 88 346 52 236 - 1.21 (0.82;1.79) 17.5% 9.9%
Sunetal, 2010 28 142 29 107 -Rt 0.66 [0.36;1.20] 7.6% 8.7%
Karabulut et al., 2010 4 30 4 33 —p— 112 [0.25;4.92) 1.2% 3.9%
Cellk et al., 2010 4 3 4 31 ——— 096 [0.22;4.25] 12% 3.9%
Bayram et al,, 2011 20 100 25 100 —H 0.75 [0.38; 1.46] 6.0% 8.2%
Kolka et al., 2012 93 801 45 266 >y 0.65 [0.44,095] 17.9%  10.0%
Deeplka et al,, 2012 62 259 56 315 h - 1.46 [0.97;2.18] 16.3% 9.9%
Ozegowska et al., 2016 7 138 2 10— i 013 [0.05;031] 3.6% 6.9%
Cintra et al,, 2018 20 97 14 9 o — 148 [0.70;3.15] 4.8% 71.6%
Nazeer et al., 2021 58 161 0 % —-* 0.70 [0.42;1.19]  9.7% 9.1%
Fixed effect model 2314 1543 o 0.77 [0.65; 0.91] 100.0% -
Random effects model I<> 0.69 [0.48; 0,99] - 100,0%

Heterogenelty: I* = 76%, T* = 03075, p < 0.01 '

Figure 37 : méta-analyse I/D ACE et SOPK (modéle récessif).

Standard Ermror

e
s | A
[ :
J
A 0
Pl I
'
i
| \
P [ | K
~ - T
- - ooy 2012 o {SUNShR B0, 02012 o
; B
Nazeer et al., 2021 o |
v | !
Lietal, 2008 o Sunetal, 2000 o |
ll '
S/ Bayram etal, 20%1 oi .
» | ' ‘-
- ] E Cintra et al, 2018 o
=] | p
| i}
b o Cooa it [ |
Pl M2 0P o | |
[ |
1
':
]
© |
() '
|t
[
i
'
1
i
Chilikso ks @010 2010 ©

T T T 1
0.2 0.5 1.0 2.0

Odds Ratlo

Figure 38 : biais de publication I/D ACE et SOPK (modéle récessif).
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Experimental Control

Weight Weight

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR  95%Cl (fixed) (random)
Caoetal, 1999 65 112 4 60 —*—1— 050 [0.25;1.00] 2.0% 6.0%
Caoetal,, 2002 59 100 4 60 — 052 [0.26;1.05] 1.9% 5.9%
Lietal, 2008 7 204 139 22—— || 027 [0.18;041] 55% 8.0%
Sun et al., 2009 336 692 211 4712 f ' = 1.17 [0.92;148] 16.8% 9.2%
Sunetal, 2010 123 284 110 214 - 0.72 [0.51;1.03] 7.3% 8.4%
Karabulut et al., 2010 15 60 22 66 —~w—-— 067 [0.31;1.45] 1.5% 5.4%
Celik et al., 2010 20 64 & [0 ——rrer 055 [0.27;1.14] 1.8% 5.7%
Bayram et al,, 2011 64 200 97 00 —+ 0.50 [0.33;0.75] 5.6% 8.1%
Koika et al.,, 2012 581 1602 202 532 v-— 0.93 [0.76; 1.14] 22.6% 9.4%
Deepika et al,, 2012 221 518 274 630 i 097 [0.76;1.22] 16.8% 9.2%
Ozegowska et al., 2016 66 276 113 220 —— | 0.30 [0.20;0.44] 6.3% 8.3%
Cintraet al,, 2018 64 194 57 188 j At 113 [0.73;1.74] 5.0% 1.9%
Nazeer et al,, 2021 128 322 95 180 —°-— 059 [0.41;0.85] 6.8% 8.4%
Fixed effect model 4628 3086 <> 0.76 [0.69; 0.83] 100.0% -
Random effects model < 0.64 [0.49; 0.83] - 100.0%
Heterogeneity: I° = 85%, ©* = 0.1887, p < 0.01 o U
02 05 1 2 5
Figure 39 : méta-analyse I/D ACE et SOPK (modéle allélique).
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Figure 40 : biais de publication

I/D ACE et SOPK (modeéle allélique).
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Conclusion et perspectives

Le SOPK est le trouble endocrinien le plus répandu chez la femme en age de procréer.
Ayant un impact significatif sur la qualit¢ de vie, il a des implications multiples :
métaboliques, reproductives de méme que psychosociales importantes. Enoncée ainsi,
la présentation du SOPK parait élémentaire, néanmoins sa compréhension reste un défi
d’autant plus compliqué qu’il fait I’objet de nombreux deébats. Bien qu’il soit assez fréquent
et ait de sérieuses conséquences, il y’a un manque général d'attention a cette condition :
manque de sensibilisation et d’information, délais de diagnostic assez long, et banalisation...

souvent méme relégué au simple rang de « probleme esthétique ».

Historiqguement, le SOPK était percu comme un probleme principalement
« reproducteur » S’installant au niveau des ovaires. Actuellement, les données scientifiques
soutiennent une consideration du SOPK non pas comme une atteinte du systeme reproducteur,
mais comme un désordre systémique ou les symptdmes traduisent un état de santé révélateur
de plusieurs déséquilibres métaboliques qui peuvent étre pris en charge. Autrement dit:
« le probléme ne provient pas des ovaires ni ne les concerne exclusivement. Ils subissent
davantage les conséquences de ces déséquilibres qu’ils ne les créent ». Considérant ces faits,
des chercheurs proposent d’en changer le nom de « syndrome des ovaires polykystiques »
a « syndrome métabolique reproductif » pour mettre davantage en évidence sa complexiteé.
La physiopathologie du SOPK reste I’objet de nombreux débats, mais on s’accorde sur le fait
que I’hyperandrogénie ovarienne en est 1’élément fondateur, et serait a 1’origine des signes
cliniques d’hyperandrogénie et des troubles de la folliculogenése. La résistance a ’insuline
du syndrome métabolique, qui ne figure pas d’ailleurs parmi les critéres de Rotterdam,

ne serait donc pas le facteur causal, mais plutdt un élément aggravant.

Le SOPK est caractérisé par un ensemble de symptdmes trés hétérogénes qui sont
associes a une multitude de phénotypes éventuels, allant de la présence de symptomes légers
a une manifestation comportant des déreglements majeurs des fonctions reproductives,
endocrines et métaboliques. Au regard de cette divergence, il parait peu probable
que le SOPK ait une cause unique. Néanmoins, ses étiologies multifactorielles exactes
restent a ce jour inconnues. Il est aujourd’hui admis qu’autant des facteurs génetiques,
environnementaux que comportementaux peuvent étre en jeu et contribuer a la genese
du SOPK.
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Sur le plan génétique, une étiologie monogénique appuyée sur un geéne responsable
unique est rejetée par les scientifiques qui considerent aujourd’hui le SOPK plutét comme
une maladie polygénique complexe ou I’on retrouve une association de plusieurs alléles
avec un faible degré de risque. Des facteurs épigénétiques et des facteurs environnementaux,
tels que 1’obésite, peuvent également jouer un réle dans 1’exacerbation des prédispositions
génetiques. Une autre piste explorée concerne 1I’exposition in utero aux androgenes suggérant
que le SOPK pourrait étre induit avant méme la naissance. En ce qui concerne les facteurs
environnementaux, un lien entre le SOPK et les toxines environnementales a été mis
en évidence. Les perturbateurs endocriniens déstabilisent 1’noméostasie hormonale et peuvent
altérer les fonctions reproductives, en méme temps qu’ils interférent avec les fonctions
métaboliques déja perturbées dans le cas du SOPK. Ceci résulte en une exacerbation
des symptomes vécus par les femmes atteintes. Ces toxines environnementales représentent
également une menace transgénérationnelle. Pour ce qui est du mode de vie, autre facteur
environnemental ayant une incidence sur le SOPK, des pistes intéressantes commencent
a emerger. Une théorie relative a [I’étiologie du SOPK positionne la dysbiose
de la microflore intestinale et la perméabilité intestinale comme pierre angulaire
dans I’apparition de ce désordre, expliquant les caractéristiques d’inflammation chronique
que 1’on retrouve chez ces femmes ainsi que la résistance & I’insuline et 1’hyperandrogénie,

deux caractéristiques physiopathologiques reconnues dans le SOPK.

La prise en charge thérapeutigue du SOPK est multidisciplinaire : diététique,
endocrinologique et gynécologique. Une compréhension améliorée des mécanismes
physiopathologiques a conduit ces derniéres années a 1’émergence de nouvelles options
thérapeutiques accroissant la sensibilité a 1’insuline. Les études récentes mettent également
I’accent sur ’importance du mode de vie (nutrition et gestion du stress) qui peut améliorer
significativement le profil métabolique et endocrinien, ainsi que se répercuter de maniére
favorable sur la fonction reproductive. En dehors du désir d’avoir un enfant qui est souvent
le premier motif de consultation, la prise en charge vise a réduire les effets
de I’hyperandrogénie et a corriger les facteurs de risques cardiovasculaires. En cas d’infertilité
par anovulation, la prise en charge au niveau des cliniques de PMA devra tenir compte
de cette condition en minimisant le risque de syndrome d’hyperstimulation ovarienne
et de grossesse multiple. Encore faut-il diagnostiquer ce syndrome et le prendre en charge,

ce qui n’est pas toujours le cas malheureusement.
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En Algérie, les enjeux entourant le SOPK sont importants. D’abord, il concerne
un trés grand nombre de femmes. Ensuite, ce désordre représente un facteur favorisant
de nombreux problémes de santé chroniques qui affectent trés largement ces femmes. Enfin,
le SOPK représente une cause de souffrance psychosociale majeure pour ces femmes
et qui entraine d’importants colts pour notre systeme de santé. Il s’agit d’une pathologie
d’apparence anodine, mais particulierement dangereuse a long terme, et malheureusement
trop souvent ignorée par les patientes comme par les médecins. Toutes ces considérations
ont motivé notre choix pour entreprendre ce travail de recherche et se pencher sur ce

dysfonctionnement.

Aujourd’hui, toute I’attention concernant le SOPK est dirigée vers la composante
génétique. Ces études offrent la possibilité de mettre en place des biomarqueurs potentiels
de ce dysfonctionnement qui pourront aider a développer des interventions et des traitements
personnalisés plus adaptés aux patientes concernées. Les enjeux en termes de politique
de sante sont de taille. On peut penser que la découverte de nouveaux genes de susceptibilité
ouvrira la voie a de nouvelles thérapeutiques et a la mise en place d’études de prévention,
qui viseront a préserver la fécondité, a atténuer les conséquences préjudiciables
de I’hyperandrogénie et a contréler 1’évolution du syndrome métabolique. Dans ce travail
de recherche, notre attention a porté sur le géne ACE dont le polymorphisme I/D a été

mentionné dans plusieurs études comme étant impliqué dans le risque de survenue du SOPK.

Les résultats de notre étude moléculaire, la premiére en Algérie sur la thématique,
ainsi que la méta-analyse réalisée en aval confortent cette hypothése et mettent en exergue
le fait que I’alléle D pourrait constituer un facteur de risque dans le développent d’un SOPK.
En effet, selon les résultats obtenus, les femmes avec 1’alléle D (génotype DD et a moindre
degré DI) sont plus a risque de développer un SOPK que les femmes avec Dallele I,
ayant une activité réduite en comparaison avec 1’allele D. Cependant, ces résultats restent
préliminaires et doivent é&tre vérifiés sur un échantillon plus large pour confirmer

cette corrélation.
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Aprés la finalisation de ce travail de recherche, trois perspectives d’avenir nous

paraissent importantes et peuvent étre proposées :

- Conduire des prospections épidémiologiques, multicentriques, nationales pour estimer
la prévalence réelle de cette pathologie en Algérie. Dans cette approche, il faudra
prendre en considération le fait que la plupart des cas de SOPK sont pris en charge
au niveau de cabinets privés de gynécologie, qui ne procédent pas, pour la majorité,

a un enregistrement méthodique des données cliniques et biologiques de leurs patientes.

- Le SOPK souffre d’un retard conséquent au diagnostic et d’'un manque d’informations.
Pour pallier a cette problématique, il est nécessaire d’informer et de sensibiliser
les femmes algériennes aux conséquences désastreuses de ce dysfonctionnement
sur la santé s’il est pris en charge tardivement, et qui dépassent le cadre d’un probléme

reproductif (infertilité par anovulation) ou d’un probléme esthétique (acné, hirsutisme).

- Creuser davantage la piste génétique du développement du SOPK, et ce en menant
des études génétiques familiales et moléculaires pouvant mettre en évidence certains
facteurs de risques génétiques (polymorphismes et/ou mutations) spécifiques
a la population algérienne. Ces altérations géniques pourraient faire office de marqueurs
specifiques de cette pathologie permettant un dépistage a un &ge précoce

dés ’adolescence.
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Annexe | : questionnaire

Généralités
NOM : o, Prénom: .......ocooeeeiiiiienin.n. Age:......
Adresse : ....oooiiiiiii Situation familiale : ................
Niveau socio-professionnel : ........................ee Profession : ..........ccoeiiiiiiiiiiinnn..
Médecin traitant : ..................... Age du diagnostic : ..... Motif de consultation : ............

Parametres anthropométriques de la femme
Taille: ..... Poids actuel : ... IMC: ....
Poids minimal : ...... Kg, a quel age; ...... Poids maximal : ...... Kg, a quel age; ......
Tour detaille:.... Cm Tour de hanche : .... Cm RTH (rapport taille hanches) : ......

Avez-vous des difficultés a maintenir votre poids idéal ? 0 Oui O Non

Parametres liés a la santé reproductive de la femme

Caractére des cycles : Réguliers [ | Irréguliers [ ] Durée [ | jours

Durée du cycle menstruel (jours) : .............. Nombre annuel de menstruations : .........

Problémes associés aux menstruations (problemes de MEénorragies) : ..........ccoveviiiiiriiiniiniiiinanannnn,
Age des premiéresrégles : .............coooi.. Age du mariage :............ Nombre d’enfants : .......
Probléme d’infertilité ? [0 Oui [0 Non Si oui, précisez ladurée : .................

Si infertilité ; O primaire [ secondaire

Age a la premiere grossesse |:| Nombre de grossesse y compris la présente |:| a terme |:|
Nombre de fausses couches I:I Date de la derniere Nombre d’enfants vivants
Cause de fausse couche : ... i I:I .................................. I:I
Nombre d’enfants qui sont : Mort I:I Mort-nés I:I nes prématurés |:|

Utilisation d’une contraception? O Oui O Non Sioui, laquelle: .................

Parametres liés au syndrome des ovaires polykystiques
Hirsutisme : ............oooooiiiinnn. LoCaliSation : ...
ACNE .o Autres problémes de peau (acanthosis nigerians) @ ....................

Problémes du sommeil : O Oui O Non / Sautes d'humeur : O Oui O Non / Céphalées : 0 Oui 0 Non
Aspect des ovaires a I’6Chographie & ... ...

FSH:...... LH:...... LH/FSH :...... Testostérone :....... Prolactine :.......

Delta 4 androstenedione : ..................... (Estradiol, 17 hydroxyprogestérone : ................
AU & e
Glycémieajeun:...... Glycémie post prandial :...... Hémoglobine glyquée (HbAlc) :...

LDL :...... HDL:...... Triglycérides :.... Tension artérielle : ..... /....



Traitement prescrit par le médecin traitant & ...

Avez-vous d’autres pathologies ? [ Oui O Non Sioui, lesquelles : ...........cooevviiiiiiiiiiiiiiininnn,
Age du diagnostiC : .........ccoeviiiiii Traitement SUIVI ...

Avez-vous dans la famille des femmes avec un OPK ? OO Oui [ Non
Sioui, précisez le lien de parente @ ............oiiiiiiii e

Avez-vous des problemes dans la famille (apparentés au premier degré) ? 0 Oui O Non
Si oui, précisez lesquels ainsi que lien de parenté : .............cooiiriiriiiiii it



Annexe Il : principe de 1’évaluation du score de Ferriman et Gallwey

Levre supérieure

Com =) Com =D Cm =0 Cm =D
L ST w2t S
1 2 3 4
Menton
~ - - L - L C - =
\er-/ S S = /
1 2 3 a4
Poitrine

5 DR 3 oo
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//{:i\ 1{» 0\2% A\a /()\4
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1 > 3 4

(3% 58 E&)
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Bras, cuisses, jambes
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Avant-bras
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Manifestations cutanées du syndrome des ovaires polykystique. L’hirsutisme, manifestation
la plus visible, permet de quantifier I’imprégnation androgénique par le score de Ferriman
et Gallwey (Torre et Fernandez, 2007).




Annexe I11 : arbre généalogique d’une famille dont plusieurs membres sont atteints du SOPK

Il s’agit d’un arbre généalogique d’une famille comportant 6 femmes atteintes du SOPK ; deux femmes de la lleme génération et 4 de la Illéme
géneration. D’aprés cet arbre, le mode de transmission le plus probable est autosomique dominant.
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Statistical and molecular study of polycystic ovary syndrome
(PCOS) on a population of Constantine

Abstract:

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common hormonal disorders
in women. Its multiple components, reproductive, metabolic, oncological and cardiovascular,
have a significant impact on public health. Excess androgen and insulin resistance, possibly
of genetic origin, underlie many of the clinical symptoms. The pathogenesis of PCOS is still
largely unexplained. Several genetic studies and genome-wide approaches and analyzes have
revealed new areas of the human genome that can increase the risk of PCOS. However,
the precise causative genes remain to be determined.

Our study has two aspects: the first is to conduct a statistical study that aims, on the one
hand, to characterize the clinical and biological profile, as well as the methods of managing
women with PCOS in the Constantine region. The second is a molecular study to investigate
the association between the 1/D polymorphism of the ACE gene and the incidence of PCOS.

Our statistical study was conducted on a group of 150 women with PCOS from the
Constantine region, between March 1 and May 31, 2021 at the level of private gynecological
clinics in the region, highlighting the high prevalence of PCOS in women aged between
21 and 30 General, mostly obese or overweight (68.33%), irregular cycles often prolonged
or absent (amenorrhea), and signs of hyperandrogenism (clinical and/or biological) such
as hirsutism (82%) and acne (64%). About 80% had a typical OPK appearance on ultrasound,
and about 38.67% of the women in our series had a history of SPOK in their first
and/or second-degree relatives.

The molecular study: our study included 18 patients with PCOS and 31 controls.
After DNA extraction, genotyping of the I/D polymorphism of the ACE gene by PCR
followed by comparison of genotype and allele frequencies between patients and controls.
We found significant differences in the distribution according to the recessive model
(p = 0.02943) and the allelic model (p = 0.0468). According to these observations, women
with the D allele (genotype DD and to a lesser extent DI) are more likely to have PCOS than
women with allele I, as their activity is lower compared to the D allele. To further clarify this
hypothetical association, we performed a meta-analysis combining all previous studies
conducted on this topic. The results obtained support ours with the same conclusion:
the D allele constitutes a risk factor for the development of PCOS according to the recessive
comparison models (p = 0.0451710), dominant (p = 0.0002526) and allele (p = 0.0009218).

The understanding of PCOS has greatly advanced in recent years. Today, all attention
is directed to the genetic component of PCOS. In our study, the I/D polymorphism of the ACE
gene appears to be involved in this pathology. However, these results remain preliminary
and should be verified on a larger sample.

Keywords: polycystic ovary syndrome, epidemiological profile, ACE gene.
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Etude statistique et moléculaire du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)
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Le syndrome des Ovaires Polykystiques (SOPK) est I'un des désordres hormonaux féminins
les plus répandus. Ses composants multiples, reproductifs, métaboliques, néoplasiques
et cardiovasculaires, ont un impact majeur sur la santé publique. L'exces d'androgéne et la résistance
a l'insuline, probablement d'origine génétique, sont a la base d'une grande partie de la symptomatologie
clinique. La pathogénie du SOPK reste largement inexpliquée. Plusieurs études génétiques, approches
et analyses a I'échelle genomique ont permis de découvrir de nouvelles régions du génome qui peuvent
augmenter le risque de survenue du SOPK. Cependant, les génes causatifs précis restent a déterminer.

Notre travail a deux volets : le premier est de réaliser une étude statistique visant a caractériser
la prévalence, le profil clinique et biologique, ainsi que les modalités de prise en charge des femmes
atteintes de SOPK dans la région de Constantine. Le deuxieme étant une étude moléculaire visant
a Vvérifier, 1’association entre les polymorphismes I/D du géne ACE et la survenue du SOPK.

Notre étude statistique réalisée sur cohorte de 150 femmes avec SOPK issues de la région
de Constantine, recrutées entre le 01 mars et le 31 mai 2021 au niveau des cabinets de gynécologie
privés de la région, a mis en exergue une prévalence importante du SOPK chez les femmes agées
de 21 ans a 30 ans, la plupart de ces derniéres étaient obeses ou de surpoids (68,33%), présentaient
aussi des cycles irréguliers souvent longs ou absents (aménorrhées), des signes d’hyperandrogénie
(cliniques et/ou biologiques) comme 1’hirsutisme (82%) et une acné (64%). Environ 80% présentent
un aspect OPK typique a 1’échographie. Environ 38,67% des femmes de notre série présentaient
des antécédents de SPOK dans leurs apparentés au premier et/ou au deuxiéme degré.

L’étude moléculaire, de type cas-ttmoins, a porté sur 18 patientes atteintes de SOPK
et 31 témoins saines. Apres extraction d’ADN, le génotypage pour le polymorphisme I/D du géne ACE
par PCR suivi par la comparaison des fréquences génotypiques et alléliques entre patients et témoins.
Nous avons constaté des différences de distribution statistiquement significatives, et ce selon le
modele récessif (p=0,02943) et allélique (p=0,0468). Selon ces observations, les femmes avec I’alléle
D (génotype DD et a moindre degré DI) sont plus a risque de développer un SOPK que les femmes
avec ’alléle I, ayant une activité réduite en comparaison avec 1’alléle D. Afin de clarifier davantage
cette hypothétique association, nous avons mené une méta-analyse regroupant toutes les études
antérieures menées sur cette thématique. Les résultats obtenus confortent les nétres avec la méme
conclusion : 1’alléle D constitue un facteur de risque de développement du SOPK selon les modeles
de comparaison récessif (p=0,0451710), dominant (p=0,0002526) et allélique (p=0,0009218).

Longtemps méconnue et sous-diagnostiquée, la compréhension de cette maladie a grandement
évolué ces dernieres années. Aujourd’hui, toute 1’attention est dirigée vers la composante génétique.
Dans notre étude, le polymorphisme I/D du gene ACE parait étre impliqué dans cette pathologie.
Néanmoins, ces résultats restent préliminaires et doivent étre vérifiés sur un échantillon plus large.
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