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Sulfate de déhydroépiandrostérone
Dihydrotestostérone
Fausse Couche Spontanée
Fécondation in vitro.
Folliculo stimuling hormone, Hormone folliculo-stimulante
Récepteur a FSH
Glycémie a jeun
Grossesse Extra Utérine
Hormone libérant les gonadotrophines
Hyperplasie congénitale de la surrénale
Lipoprotéine de haute densité, High density lipoproteins.
Hopital Gynéco-Obstétrique et Pédiatrique de Yaoundé
Hopital Général de Yaoundé
Hyperglycémie provoquée par voie orale
Inhibiteur aromatase
Insulin-like Growth Factor-1.
Low density lipoproteins, Lipoprotéine de basse density.
Hormone lutéinisante
Récepteur a LH
Maturation in vitro
Non-Alcoholic steatoHepatitis (Stéatohépatite non alcoolique)
Hydroxyprogestérone
Ovaires polykystiques
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PCOS Polycystic Ovary Syndrome

SHBG Sex hormone binding globulin

SOAS Syndrome obstructif d’apnée du sommeil
SOPK Syndrome des ovaires polykystiques
SOMPK Syndrome des ovaires micropolykystiques

T Testostérone

TGF Facteur transformant I’hormone de croissance
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Introduction : Le SOMPK est le trouble endocrinien le plus fréquent de la femme en age de

procréer responsable d’une infertilité par anovulation chronique, défini selon le consensus de
Rotterdam 2003 comme un ensemble de signes fonctionnels cliniques et para cliniques
associant des troubles d’ovulation, I’hyperandrogénie et la présence des ovaires
polymicrokystiques a 1’échographie. Le traitement du SOMPK est avant tout médical et fait
appel a plusieurs protocoles thérapeutiques ; cependant, le pronostic de fertilité chez les
patientes atteintes de SOMPK et ayant bénéficié d’un traitement médical n’est pas connu dans
notre contexte. L’objectif de notre étude était d’étudier la fertilité spontanée chez les femmes
atteintes de SOMPK et ayant bénéficié d’un traitement médical a L’hopital Gynéco-Obstétrique
et Pédiatrique de Yaoundé

Meéthodologie : Nous avons mené une étude transversale analytique avec collecte rétrospective
des données sur une durée de 08 mois. Etaient incluses dans notre étude les patientes ayant
bénéficié d’un traitement médical du SOMPK (soit par un oestroprogestatif, soit par la
metformine, soit par un inducteur d’ovulation ou une association tirée des trois précités). Les
parameétres étudiés étaient : les caractéristiques sociodémographiques, les différents protocoles
thérapeutiques recenses dans notre contexte, le taux de conception, le taux de grossesses menées
a terme et le taux de pertes feetales dans un intervalle de 0 et a 24 mois apres traitement.
L’analyse de données s’est faite a I’aide des logiciels SPSS version .21 et Excel 2016. Les
variables quantitatives ont été exprimées en moyenne, le lien entre les variables qualitatives a
été évalué a ’aide du test de Chi? avec une valeur p<0,05 considérée comme significative.
Résultats : Au total 202 patientes ont été incluses ; La moyenne d’age était de 26,16+5,3ans
(17 a41ans) ; La tranche d’age la plus représentée était celle de 20 a 30ans (64%). 07 différents
protocoles de traitement médical ont été recensés parmi lesquels, 04 monothérapies et 03
bithérapies. La pilule contraceptive orale était le traitement le plus prescrit, la prescription des
agonistes et antagonistes de la GnRH ainsi que les inhibiteurs de 1’aromatase n’était pas
retrouvée. Le taux global de conception était de 36,6% et plus élevé pour les patientes ayant
recu un traitement oestroprogestatif (p=0,001). Le taux global de grossesses menees a terme
était de 81,9% et plus important chez les patientes ayant recu du Citrate de Clomiféne
(P=0,006). Le taux global de pertes feetales était de 18% et plus important chez les patientes
ayant recu un traitement oestroprogestatif (p-value=0,005).
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Conclusion : Le syndrome des ovaires micropolykystiques est assez fréquent dans la
population des femmes suivies pour infertilité & Yaoundé. Mais la prise en charge médicale de
cette pathologie qui reste encore mal connue par les praticiens tarde a se moderniser par
I’introduction des inducteurs d’ovulation de nouvelle génération, méme si un traitement bien
conduit, reposant sur plusieurs protocoles thérapeutiques a savoir des monothérapies et des

associations thérapeutiques, a permis d’améliorer la fertilité spontanée des femmes.

Mots clés : Traitement médical ; SOMPK ; Fertilité ; Yaoundé
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‘ ABSTRACT \

Introduction: PCOS is the most common endocrine disorder in women of childbearing age

responsible for infertility by chronic anovulation, defined according to the Rotterdam consensus
of functional clinical and paraclinical signs associating ovulation disorders, the
hyperandrogenism and the presence of polymicrocystic ovaries on ultrasound. The treatment
of PCOS is above all medical and calls for several therapeutic protocols; however, the prognosis
of fertility in patients with PCOS who have received medical treatment is not known in our
context. The objective of our study was to study spontaneous fertility in women with PCOS

who received medical treatment at the Gyneco-Obstetric and Pediatric Hospital in Yaoundé.

Methodology: We carried out an analytical cross-sectional study with retrospective data
collection over a period of 08 months. Included in our study were patients who had received
medical treatment for PCOS (either with an oral contraceptive pill, or with metformin, or with
an ovulation inducer or a combination taken from the above three). The parameters studied
were: socio-demographic characteristics, the different treatment protocols identified in our
context, the conception rate, the rate of pregnancies carried to term and the rate of fetal loss in
one interval of 0 and 24 months after treatment. Data analysis was performed using SPSS
version .21 and Excel 2016 software. The quantitative variables were expressed as an average,
the link between the qualitative variables was assessed using the Chi2 test with a p<0.05 value

considered significant.

Results: A total of 202 patients were included; The average age was 26.16 + 5.3 years (17 to
41 years); The most represented age group was that of 20 to 30 years (64%). 07 different
medical treatment protocols have been identified among which, 04 monotherapies and 03 dual
therapies. The oral contraceptive pill was the most prescribed treatment, the prescription of
GnRH agonists and antagonists as well as aromatase inhibitors were not found. The overall
conception rate was 36.6% and higher for patients who received oral contraceptive pill (p-value
= 0.001). The overall rate of completed pregnancies was 81.9% and higher in patients who
received Clomiphene Citrate (P = 0.006). The overall rate of fetal loss was 18% and greater in

patients who received the oral contraceptive pill (p-value = 0.005).

Conclusion: Micropolycystic ovary syndrome is quite common in the population of women
followed for infertility in Yaoundé. but the medical management of this pathology, which is

still poorly understood by practitioners, is slow to be modernized by the introduction of new
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generation ovulation inducers, even if a well-conducted treatment, based on several treatment
protocols, namely monotherapies and therapeutic combinations, have improved the

spontaneous fertility of women. . )
Keywords: Medical treatment; PCOS; Fertility; Yaoundé
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Le syndrome des ovaires micropolykystiques (SOMPK) est une condition endocrienne
complexe qui explique plus de 70 % des infertilités par anovulation et toucherait prés de 15%
des femmes en age de procréer dans le monde. Ceci fait d’elle, I’endocrinopathie la plus
fréquente dans cette population. Les éléments constitutifs de ce trouble hétérogene de causes
inconnues, avec une présentation clinique variée sont tirés du consensus de Rotterdam de
2003[1]. Il se caractérise dans son phénotype complet, par une hyper androgénie, et/ou une
oligo-ovulation, et/ ou la présence des ovaires polymicrokystiques a 1’échographie. Dans la
population africaine, il est fortement prédictif pour un taux d’AMH au-dessus de 4.40ng/L [2].
Sa prévalence varie fortement selon les études. En Europe, une étude menée en 2004, par Jonard
et al. a montré une prévalence de 5 a 10%[4]. En Afrique, Kalenda et al. ont évoqué une
variabilité régionale: 3% en Cote d'lvoire, 21% en Afrique du Sud et 22.2% en RDC[5]. Au
Cameroun sa prévalence était estimée a 6.8% en 2015 chez des patientes suivies pour infertilité
a I’Hopital Général de Douala par Belley Priso et al. [6]. Ses composants reproductifs,
métaboliques, néoplasiques et cardiovasculaires ont un impact majeur sur la santé publique et
particulierement sur la fertilité. L’obésité, principal facteur confondant des implications
cliniques de cette endocrinopathie, est associée a des complications obstétricales importantes
telles que les Fausses couches précoces spontanées, la prématurité modérée, les pathologies
hypertensives gravidiques, le diabete gestationnel, la macrosomie et 1’hypotrophie néonatale
ainsi qu’une diminution des chances de grossesse spontanée en comparaison avec des patientes
a IMC normal[9]. Le syndrome des ovaires polymicrokystiques, plus souvent retrouvé chez des
patientes avec IMC supérieur ou égal a 25 kg/m2, constitue Iun des désordres hormonaux les
plus communs chez la femme. Selon les cas, ses anomalies peuvent se manifester par des
troubles de I'ovulation (dysovulation, anovulation), I'aménorrhée ou une spanioménorrhée, qui
vont d'ailleurs motiver la consultation. Sa prise en charge est pluridimensionnelle, incluant
toutes ses implications cliniques importantes comme les troubles de fertilité, I’hirsutisme et les
complications métaboliques associées. Devant I’infertilité, le traitement médical, notamment
par des inducteurs d’ovulation est privilégié en premiere intention. En cas d’échec, une
alternative chirurgicale avec ou sans induction médicale de 1’ovulation est optée, le Drilling
ovarien. Cependant, peu d’études sur le pronostic de fertilité des patientes avec SOPK et prises
en charge dans notre contexte sont disponibles, raison pour laquelle nous nous sommes
proposés d’évaluer la fertilité spontanée des femmes porteuses de cette affection et ayant

bénéficié d’un traitement médical a I’hopital gynéco-obstétrique et pédiatrique de Yaoundé.
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Chapitre I : PROBLEMATIQUE
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1. JUSTIFICATION

Le syndrome des ovaires micropolykystiques est la premiére cause mondiale d’infertilité
d’origine féminine[9]. Il s’agit de difficultés liées principalement a I’anovulation chronique et
donc dépendante du phénotype du SOMPK. La population féminine de notre contexte
n’échappe gueére a cette situation mondiale. Le SOMPK occupe une forte prévalence (6.8%)
selon les travaux de Belley Priso et al. en 2015[10]. De méme en 2019, I’étude menée par Guena
et al. a retrouvé cette pathologie au premier rang des résultats échographiques lors de la
réalisation du bilan d’infertilité[7]. En termes de troubles de cycles, le SOPK est le plus souvent
retrouvé dans les premiers rangs. Watchom et al. L’ont évoqué dans une étude menée au
CHRACERH/HGY et publiée en 2016[11]. Par ailleurs, la prise en charge de I’infertilité
résultant du SOPK s’est améliorée ces derniéres années avec le développement de plusieurs
modalités de traitement de I’infertilité résultant du SOMPK et qui s’adapte a notre contexte,
allant d’une prise en charge médicale (traitement par la Metformine, les oestroprogestatifs et
les inducteurs d’ovulations) jusqu’a la FIV/ICSI. En ce qui reléve de la prise en charge
médicale, plusieurs protocoles thérapeutiques existent. Le taux de grossesses évolutives est plus
ou moins satisfaisant d’un protocole a un autre. De méme, ces différents protocoles
thérapeutiques le plus souvent, lorsqu’ils ne se soldent pas par des échecs, peuvent entrainer
des complications potentiellement graves et purement iatrogenes, altérant encore plus la fertilité
de ces patientes avec SOMPK. Au regard de ce qui précéde, aucune étude a notre connaissance
ne s’est intéressée sur le pronostic de fertilité des femmes de notre contexte atteintes du SOMPK
et ayant bénéficié d’une prise en charge médicale.

C'est pourquoi nous nous sommes proposé de mener une étude intitulée : TRAITEMENT

MEDICAL DU SYNDROME DES OVAIRES MICROPOLYKYSTIQUES ET
EVALUATION DE LA FERTILITE SPONTANEE A L’HOPITAL GYNECO-
OBSTETRIQUE ET PEDIATRIQUE DE YAOUNDE

2. QUESTION DE RECHERCHE

Quel est le pronostic de fertilité chez les femmes atteintes du SOMPK et ayant bénéficié d’un

traitement médical ?

3. OBJECTIIFS
a. Objectif Général

Etudier la fertilité spontanée, chez les femmes ayant bénéficié d’un traitement médical

du SOMPK.
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b. Objectifs spécifiques
1- Décrire le profil sociodémographique des femmes ayant bénéficié d’un traitement

médical du SOMPK ;
2- Deécrire les différents protocoles de traitement médical utilisés dans le traitement du

SOPK dans notre contexte ;
3- Rapporter le taux de conception apres traitement médical du SOPK ;
4- Ressortir le taux de grossesses menées a terme en cas de SOPK ;

5- Deéterminer le taux de pertes feetales en cas de SOPK.

4. DEFINITION DES TERMES OPERATIONELS

Fertilité spontanée: c’est la capacité de concevoir aprés une activité sexuelle réguliere sans
contraception[12].
Traitement médical : Ensemble des moyens pharmacologiques, mis en ceuvre pour

combattre la maladie.
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Chapitre Il : REVUE DE LA LITTERATURE

Soutenue publiguement par ADA Christian Paulin Yvan



Traitement Médical du Syndrome des Ovaires Micropolykystiques et Evaluation de la
Fertilité Spontanée a I’Hopital Gynéco-Obstétrique et Pédiatrique de Yaoundé

|. GENERALITES
1.1. Définition

Le syndrome des ovaires micropolykystiques(SOMPK) est defini comme un ensemble de

signes fonctionnels, physiques et paracliniques associant des troubles d’ovulation, une

hyperandrogénie et des ovaires plurifolliculaires.

Les éléments constitutifs de ce syndrome sont tirés des critéres du consensus de Rotterdam de

2003, associant au moins deux des critéres suivants[13] :

une oligoanovulation ou anovulation chronique (en pratique, oligoménorrhée ou

aménorrhee) ;

des taux ¢levés d’androgenes circulants (hyperandrogenémie) et/ou des manifestations

cliniques d’exces d’androgenes (hyperandrogénisme);

ovaires micropolykystiques a 1’échographie (plus de 12 follicules de 2 a 9 mm sur au

moins un des ovaires et/ou volume ovarien augmenté >10 ml).

1.2. Intérét

>

Epidémiologique: La prévalence varie en fonction des études et la

classification utilisée.

Sa prévalence mondiale pour la population féminine est estimée entre 5 et
10 % selon Jonard et al. en 2004[4]

En Afrique, Kalenda et al. évoquent une variabilité régionale 22.2 % en
RDC, 21% en Afrique du Sud, 3% en Cote d’Ivoire[5]

Au Cameroun, sa Prévalence est de 6.8% par Belley Priso et al. en 2015[10]

Prévalence chez adolescents est de 5.29% par Kaewin et al. en 2018 [14]

> Diagnostique: Le diagnostic de SOPK est difficile a établir en raison de
I’hétérogeénéité des symptomes et de leur variabilité dans le temps.

» Thérapeutique: Il est pluridimensionnel (symptomatique, psychologique,
biologique, gynécologique)

» Pronostique : Il inclue toutes ses implications cliniques importantes comme
les troubles de fertilité, 1’hirsutisme et les complications métaboliques
associées.

1.3. Rappels

1.3.1 Anatomiques
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Morphologie externe de I’ovaire [15,16]

Glande génitale paire de la femme, ’ovaire est un organe a la forme d’une amande,
Iégerement aplatie, qui présente un grand axe presque vertical 1égérement oblique en bas et en
dedans. De couleur blanche rosée, qui tranche nettement avec les formations de voisinage, sa
consistance est ferme, mais trés friable. Sa surface est lisse chez I’enfant, irréguliére chez la
femme en période d’activité génitale (les saillies correspondant aux follicules sous-jacents et
les dépressions figurant les cicatrices post-ovulatoires), et a la ménopause, il prend un aspect
scléreux.

Dimensions

L’ovaire mesure environ 4 cm de long sur 2 cm de large et 1 cm d’épaisseur, son poids est
de 6 a 8 grammes pendant la période d’activité génitale de la femme et de 1 a 2 grammes apres
la ménopause.

Situation et rapports (figurel)

Organe trés mobile, sa situation est variable. L’ovaire est totalement dépourvu de péritoine
et celui-ci s’interrompt au niveau de son bord antérieur. Latéralement I’ovaire se trouve derriére
le ligament large et répond a la fosse ovarique. La face médiale est souvent recouverte par le
mésosalpinx, qui se rabat en arriere avec les organes qu'il contient. Le bord antérieur donne
attache au mésovarium et présente le hile de 1’ovaire. Le bord postérieur est libre et longé
souvent par la frange ovarique. Le pdle supérieur de lI'ovaire droit est proche de lI'appendice
vermiforme, le pble Inférieur est accessible au toucher vaginal ou rectal.

Moyens de fixite

e Les ovaires sont maintenus par trois ligaments.

e A son extrémité supérieure, le mésovarium se confond avec I’extrémité inférieure du
ligament lombo-ovarien, moyen de fixité le plus important, trousseau fibromusculaire
accompagnant les vaisseaux ovariens depuis la région lombaire jusqu’au hile de I’ovaire.

e A son extrémité inférieure, le mésovarium se confond avec le ligament utéro-ovarien,
qui relie le pdle inférieur de 1’ovaire a la corne utérine.

e Le ligament tubo-ovarien, réunit le pole supérieur de 1’ovaire au pavillon de la trompe

en longeant la frange ovarique.
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Figure 1: Vue postérieure de 1’utérus et les annexes[16]
La vascularisation (figure2)

La vascularisation artérielle est assurée par deux artéres : artére ovarienne et 1’artere
utérine.

L’artére ovarienne nait de la face antérieure de 1’aorte abdominale au niveau de la 2e
vertebre lombaire, descend obliquement en bas et en dehors et croise en avant 1’uretére avant
de se diviser en deux branches. Ces branches s’anastomosent avec les branches homologues de
I’artére utérine pour former une arcade sous ovarienne.

Les ovaires sont drainés par les veines ovariennes ; la veine ovarienne droite rejoint la veine

cave inférieure et la veine ovarienne gauche rejoint la veine rénale gauche.
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Figure 2: Vascularisation de I’ovaire (Netter’s Atlas of the Human Body)[17]

1.3.2 Histologiques:

L'ovaire est revétu par un épithélium cubique simple qui comprend trois zones :
o La corticale: follicules ovariens a différents stades; corps jaune
e La médullaire: tissu conjonctif lache,

o Le Hile: pénétration des vaisseaux et des nerfs
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Figure 3: Coupe histologique de 1’ovaire: follicules présents a des ages différents[18].
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1.3.3 Physiologiques :[17]

L'ovaire a une double fonction, exocrine (maturation et émission cyclique de I'ovocyte)
et endocrine (imprégnation hormonale oestroprogestative de I'appareil génital féminin), sous le
contréle des gonadotrophines hypophysaires (I'normone folliculostimulante [FSH] et I'hormone
lutéinisante [LH]).

L'activité ovarienne au cours du cycle comporte quatre phases : la phase menstruelle qui
marque le début de chaque cycle, la phase folliculaire, la phase ovulatoire et la phase lutéale. A
la naissance, les ovaires contiennent environ 2 millions d'ovocytes contenus au sein de follicules
primordiaux qui n'ont pas la capacité de se multiplier et dont beaucoup vont involuer
spontanément. Au moment de la puberte, seuls 400 000 ovocytes persistent, dont 400 environ
arriveront a maturation complete. La phase folliculaire, qui dure de 12 a 16 jours, est marquée
par le recrutement d'un follicule primordial que sa maturation conduit a devenir un follicule
ovulatoire.

Ce processus de recrutement, contr6lé entre autre par I'hormone antimullérienne, se déroule
sur plusieurs mois : d'abord se fait le passage du stade de follicule primordial a celui de follicule
primaire (prolifération de cellules de la granulosa), puis se fait le passage au stade de follicule
secondaire (formation de multiples couches de cellules de la granulosa) qui dure 120 jours. Le
follicule continue sa croissance inévitablement jusqu'a ce qu'il soit détruit par atrésie ou qu'il
ait ovulé.

Les cing stades ultérieurs sont étalés sur 65 jours. Le premier stade (25 jours) comporte la
transformation en follicules pré antraux de classe 1 marqués par I'apparition de cellules thécales.
Pendant les 40 jours restants, 70 % de ces follicules pré antraux vont évoluer vers les stades
ultérieurs, passant par le stade de follicule antral débutant de classe 2, puis de classe 3 et 4.
Cette croissance folliculaire est marquée par I'accumulation de liquide dans I'antrum, et la
multiplication des cellules de la granulosa et de la théque interne. Seul le dernier stade (follicule
antral de classe 5), qui conduit les follicules a devenir sélectionnables et donc des candidats
potentiels a I'ovulation, est accessible a I'échographie puisque les follicules qui étaient inférieurs
ou égaux a 1 mm deviennent plus volumineux et visibles, mesurant de 2 a 5 mm.

Ce passage de la classe 4 a la classe 5 a lieu pendant la phase lutéale du cycle précédent
I'ovulation, impliquant que des follicules préts (de trois a 11) sont visibles en imagerie au cours
de cette phase et a fortiori des le début du cycle suivant. Dans les follicules sélectionnables, qui
deviennent plus sensibles a la FSH, les cellules de la theque interne contenant des récepteurs a
la LH en plus grand nombre que les follicules en croissance basale assurent la production

d'androsténedione.
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La seule différence du follicule sélectionné pour I'ovulation est de nature fonctionnelle,
assurant une fonction enzymatique aromatase plus développée et donc une plus grande sécrétion
d'oestradiol. La différence morphologique va apparaitre au cours de la phase folliculaire du
cycle, avec la croissance d'un follicule qui passe progressivement de 5 & 7 mm en début de
phase folliculaire a 18 a 25 mm en fin de phase, alors que les autres vont évoluer vers l'atrésie.

Cette maturation folliculaire s'accompagne d'une multiplication des cellules de la
granulosa, d'un accroissement de la production d'oestradiol (50 pg/ml au début de la phase
folliculaire & 100 puis 200 pg/ml en fin de phase folliculaire) a partir des androgenes produits
par la theque interne sous I'effet de la LH et d'une augmentation de la vascularisation thécale
du follicule préovulatoire. Le déroulement de la stéroidogenese est I'apanage des ovaires et des
corticosurrénales, mais les gonades dans les circonstances normales sont incapables de réaliser
les 21-hydroxylations et 11B-hydroxylations nécessaires a la synthése des corticostéroides.

L'ovulation se caractérise par I'expulsion de I'ovocyte, ce qui suppose le développement
d'une activité protéolytique altérant la membrane basale et la rupture des différentes couches de
la théeque.

Elle a été précédée par un pic de LH lié & I'augmentation rapide de 1'cestradiol, durant 48
heures, I'ovulation survenant entre 35 et 44 heures apres le début du pic. La formation du corps
jaune débute juste au moment de la rupture folliculaire : la paroi folliculaire se plisse, la
vascularisation s'étend aux cellules lutéinisées de la granulosa, formant une couronne vasculaire
a la périphérie de la membrane basale qui sépare les cellules de la granulosa des cellules
thécales.

Progressivement, la diminution de la sécrétion de LH et du nombre de récepteurs de la LH
va conduire a la régression du corps jaune en 14 jours.

Les autres follicules évoluent vers l'atrésie avec arrét de la prolifération cellulaire,
I'apparition de pycnose, une diminution de la sensibilité aux hormones gonadotropes (FSH et
LH), puis vers une mort cellulaire par apoptose.

Le rythme du développement folliculaire, notamment du passage du stade de follicule
primordial a celui de follicule primaire, est primordial, car un contréle anormal du
développement peut mener a une insuffisance ovarienne prématurée ou a une ménopause

précoce.
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DFL FPF FPF -
1* Cycle 2* Cycle 3* Cycle 4* Cycle

Figure 4: Chronologie du développement des follicules a partir desquels sera sélectionné le

follicule ovulatoire[19]

DFL : Début de la phase lutéale
FPF : Fin de la phase folliculaire
FPL : Fin de la phase lutéale.

Résumé sur les généralités

e SOPK: Syndrome hétérogene

e Prévalence de 5-10%

e Coupe histologique des ovaires: follicules présents a des ages différents

o Intégrit¢t de I’axe hypothalamus-hypophysaire nécessaire au bon

fonctionnement ovarien

1.3.4. Etiopathogenie
1.3.4.1 Facteurs de risques
» Génétiques
L’hérédité est le principal facteur de risque connu a ce jour. Il s’agit d’un désordre

multigénique complexe impliquant plusieurs génes. Ces génes candidats pourraient étre
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régulateurs de 1’axe hypothalamique—hypophyso-ovarien, ou bien entrainer une résistance a

I’insuline.

» Hypothése congénital
Un dysfonctionnement métabolique congénital par exposition in utero a un exces
d’androgénes pourrait étre impliqué dans la pathogénie de la maladie[19]. Mais cette hypothese
est contredite par certaines données récentes dans lesquelles 1’association syndrome

métabolique parental et SOPK serait bien plus marquée quand c’est le pére qui est porteur[22].

1.3.4.2 Pathogénie
La physiopathologie des ovaires polykystiques est polyfactorielle. Il n’y a pas d’anomalie
hypophysaire ni hypothalamique, mais une anomalie ovarienne primitive, avec un exceés de
follicules en croissance et sans doute une anomalie des cellules de la granulosa, associée a des
concentrations sériques ¢levées d’AMH, ayant un impact sur I’arrét de la sélection et de la

dominance des follicules. Plusieurs étapes, contribuent a ce qui semble étre un cercle vicieux.

Les dysfonctionnements physiologiques

Plusieurs théories sont évoguées

» Lathéorie du dysfonctionnement de 1’axe hypothalamo-hypophysaire
La LH contrdle la synthése d’androgene des cellules de la theque alors que la FSH induit
I’activité aromatase des cellules de la granulosa. Quand la sécrétion de LH augmente par rapport
a la FSH, les ovaires synthétisent préférentiellement des androgénes. Or, la fréquence de
libération de I’hormone gonadolibérante hypothalamique (GnRH) détermine, en partie, la
proportion relative de LH et de FSH synthétisée par 1’antéhypophyse : plus la fréquence de
libération de GnRH est grande plus la synthése de LH est favorisée au détriment de la FSH. Les
femmes atteintes du syndrome des ovaires polykystiques ont une fréquence accrue de libération
de LH (et donc de GnRH), ce qui contribuerait aussi a I’hyperandrogénie. On ne sait pas a ce
jour s’il s’agirait d’une anomalie intrinséque du générateur d’impulsion de GnRH (oscillateur
arqué) ou s’il est provoqué par les niveaux relativement bas de la progestérone résultant de la
pauciovulation. En effet, la progestérone est connue pour ralentir 1’oscillateur arqué, ce qui
pourrait expliquer 1’accélération de la pulsatilité de la GnRH chez les femmes atteintes du
syndrome des ovaires polykystiques [21] ainsi que I’augmentation de la LH et la surproduction
d’androgene d’origine ovarienne.

> La théorie de L’insulino-resistance selective

L’hyperinsulinisme contribue de manicre directe et indirecte a ’hyperandrogénie.
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L’insuline augmente la stimulation de la LH sur la biosynthese des androgénes au niveau des
cellules de la théque par I’intermédiaire d’une surrégulation de genes codant pour les enzymes
de la stéroidogenése.

Elle inhibe également la synthese hépatique de la SHBG (Sex Hormone Binding Globulin),
impliquant une augmentation des androgénes bio-disponibles. Les androgénes peuvent a leur
tour affecter le contréle hypothalamique de la sécrétion des gonadotrophines hypophysaires ;
ils servent de précurseurs pour I’aromatisation périphérique en cestrogeénes. Ainsi, les femmes
porteuses du syndrome des ovaires polykystiques associent souvent hyperandrogénémie,
insulinorésistance, LH élevée et SHBG basse, alors que la testostérone sérique totale peut étre
normale ou modérément augmentée.

Les causes de l'insulinorésistance dans le SOPK sont nettement moins claires. 1l semble que
son origine soit génétique avec une zone de susceptibilité génétique située dans le chromosome
19p13.2.[23]

L’exceés d’insuline, associé a la résistance a I’insuline et a la surcharge pondérale du SOPK,
est un ¢élément clé du phénotype du SOPK. Tout d’abord, l’insuline augmenterait la
concentration intrafolliculaire d’IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1) qui est un puissant
stimulateur de la synthése ovarienne d’androgénes, via notamment une augmentation des
récepteurs de la LH sur les cellules thécales.

Cependant, des anomalies associées de la stéroidogenése ovarienne probablement
génétiquement déterminées et prédisposant a la sécrétion excessive d’androgenes sous 1’effet
de I’insuline sont nécessaires pour expliquer I’hyperandrogénie dans le SOPK.

» Théorie génétique
L'intervention de plusieurs genes d'environnement intervenant sur un nombre réduit de génes
impliqués dans la sécrétion ovarienne des androgenes.

Les génes candidats :

e LegéneCYP17
e LegéneCYP1lla
e LegeneCYP21

e Geéne du récepteur aux androgenes
e Gene de la SHBG

e Géne du récepteur de I’insuline

e Géene de I’'insuline

e Le géne de lafollistatine

Certaines études ont supposé 1’existence d’un lien entre le role de ces genes et les symptomes
du SOPK]24],
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» Dysfonctionnement de la folliculo-genese
L’hyperandrogénie stimule I’entrée en croissance de follicules primordiaux
L’excés d’androgenes empéche par ailleurs I’apoptose des cellules de la granulosa ce qui induit
une résistance a I’atrésie folliculaire.
Ces deux mécanismes seraient responsables de 1’accumulation de petits follicules.
La perturbation de la croissance de ces follicules conduirait a un veéritable arrét folliculaire et a
I’absence de sélection d’un follicule dominant. L’acquisition trop précoce des récepteurs a la
LH sur les cellules de la théque d’ovaires de SOPK y contribue en altérant la maturation
folliculaire. 1l serait la conséquence de I’hyperinsulinisme.

Conséguences des dysfonctionnements

e L 'anovulation : facteur primordial, associée a des taux de LH parfois élevés et une
absence d'élévation inter-cycles de la FSH. Cette anovulation a pour conséquence des taux de
progestérone nuls. Ainsi, la progestérone n'exerce pas son rétrocontrdle négatif sur I'norloge
hypothalamique et la sécrétion pulsatile de GnRH. Il en résulte une élévation de la LH qui va
agir sur les cellules de la theque et entrainer un exces de synthése des androgenes qui vont
éventuellement étre transformes en oestrogenes.

e L'insuline est capable d'exercer un effet direct sur I'ovaire et sur les cellules de la theque,
soit via son propre récepteur, soit accessoirement via le récepteur de I'lGF 1, pour participer a

I'nyperandrogénie

Résumé sur la physiopathologie

e SOPK: plusieurs théories liées a des dysfonctionnements
e Multiples troubles retrouvés
v Anovulation
Elévation de la LH

v

v’ Baisse de la progestérone

v Hyperandrogenie par baisse de la SHBG
v

Insulinoresistance

1.3.5. Anatomie pathologique
1.3.5.1 Macroscopie
Macroscopiquement, les ovaires pathologiques apparaissent augmentés de volume supérieur a
10cm? par ovaire
1.3.5.2 Microscopie
La Microscopie, montre une échostructure contenant plus de 12 images anéchogenes

(follicules) de 2 2 9 mm pour I’ensemble de chacun des ovaires. Ce dernier critére est tres
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difficile a obtenir par voie sus-pubienne. Il faut donc privilégier le calcul du volume ovarien,
chez I’adolescente. Le calcul du volume ovarien doit se faire en utilisant la formule
simplifiée pour le volume d’un ovoide: 0,5 x Longueur x Largeur x Epaisseur.
1.3.6 Classification
1.3.6.1 Critéres de classification:
Selon les criteres de Rotterdam
e Statut ovulatoire
e Statut androgénique

e Statut kystique des ovaires

1.3.6.2 Différentes classes des SOPK
e SOPK classique de type 1
v" Anovulation
v Hyperandrogénie
v Ovaires polykystiques
e SOPK classique de type 2
v Hyperandrogenie
v" Anovulation
v Ovaires normaux
e SOPK ovulant
v Hyperandrogénie
v Ovaires polykystiques
v Ovulation normale
e SOPK aandrogénie
v" Anovulation
v Qvaires polykystiques
a) Phénotypes des différentes classes de SOPK identifiés

e Phénotype 1 : SOPK classique, définit par 03 criteres
v Hyperandrogénie
v Dysovulation
v" OPK a I’échographie
e Phenotype 2 : critéres NIH (pas de critéres échographiques)
v Hyperandrogénie
v Dysovulation

e Phenotype 3: SOPK ovulatoire
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v Hyperandrogénie
v' OPK a I’échographie
e Phenotype 4: SOPK normoandrogenique
v Dysovulation
v" OPK aI’échographie

Résumé sur la classification

e 4 classes définissants

e 4 phénotypes différents

e Selon les critéres de Rotterdam

1.3.7. Etude clinique
1.4.7.1. Type de description :
SOPK classique de type 1 chez patiente de 30 ans

Circonstances de découverte

Le SOPK est souvent découvert devant le tableau clinique suivant :

e Un trouble de cycle a type de spanioménorrhée voire aménorrhée non gravidique
e Devant une infertilité
Le syndrome des ovaires polykystiques est la premicre cause d’infertilité d’origine
féminine. Il s’agit de difficultés liées principalement a 1’anovulation chronique et donc
dépendante du phénotype du SOPK[25]. De nombreuses études épidémiologiques sur de
grandes cohortes de femmes enceintes ont démontré le lien entre le poids a la conception et
les chances de grossesses. Le risque de mettre plus d’un an a concevoir est augmenté de 27
% en cas de surpoids de la femme, et de 78 % en cas d’obésité. Le poids est un facteur
majeur du risque d’infertilité par anovulation. Ce risque est multiplié par 1,3 pour un IMC
compris entre 24 et 25,9 kg/m? et par environ 3,7 pour un IMC supérieur a 32 kg/mz2.
Néanmoins, méme lorsqu’il existe une ovulation spontanée, toute augmentation de un point
de ’IMC au-dela de 39 kg/m2 diminue les taux de grossesse spontanée & un an de 4 %[25].
La graisse abdominale, par le biais de la résistance a I’insuline est un puissant
amplificateur de I’hyperandrogénie et par conséquent de I’anovulation chez les patientes
ayant une prédisposition au syndrome des ovaires polykystiques. Les conséquences
métaboliques du SOPK conditionnent les risques d’échecs des traitements inducteurs de
I’ovulation. En effet, un IMC ¢élevé est un facteur de risque de résistance au citrate de
clomiféne et est li¢ a I’augmentation des doses de gonadotrophines nécessaires pour induire

une croissance folliculaire[26].
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Plusieurs études montrent une augmentation du risque de fausse-couches spontanees
précoces chez ces patientes. Cependant il semblerait que ce risque accru serait plus lié a
I’existence d’une obésité ou d’un syndrome métabolique qu’au SOPK Iui-méme[27]. En
effet, les fausses couches spontanées précoces seraient induites par I’hyperinsulinisme qui
a un effet néfaste sur ’endomeétre en limitant les processus immunitaires permettant
I’implantation du foetus[26].

Il existe une association significative entre SOPK et pathologies hypertensives
gravidiques (HTA gravidique, pré-éclampsie) qui persiste apres ajustement sur les facteurs
confondants que sont 'IMC ¢élevé ou le diabéte gestationnel[26]. Les femmes ayant un
SOPK auraient environ trois fois plus de risque de présenter ces complications obstétricales
que celles n’ayant pas de SOPK][30].

Il est bien démontré que le syndrome des ovaires polykystiques augmente de fagon
indépendante le risque de diabéte gestationnel[29].Certaines études montrent une
augmentation du risque de 50% par rapport a la population générale.

Le syndrome des ovaires polykystiques exposerait a une prématurité modérée des
enfants des femmes atteintes[29]. En effet il existe un risque accru statistiguement
significatif d’incompétence cervicale chez les femmes atteintes de SOPK apreés ajustement
al’age, a la parité et aux traitements d’induction de 1’ovulation.

Concernant le poids de naissance des enfants nés de mére ayant un SOPK, il est
rapporté une possible augmentation de I’hypotrophie néonatale et de la macrosomie mais
celles-ci semblent induites par les complications hypertensives gravidiques et le diabéte
gestationnel plutot que par le SOPK lui- méme.

Tableau I: Impact du SOPK sur la grossesse

Lien discuté

Pathologies a risque (Facteurs confondants ou | Pathologies non

études

Accru

contradictoires)

Augmentées

Diabete gestationnel

Prématurité

Hématome rétroplacentaire

Trouble de la fertilité

Hypotrophie néonatale

Hépatopathies gravidiques

HTA gravidique

Macrosomie

Hémorragie de la délivrance

Pré-éclampsie

Fausses couches précoces

spontanées

Morts foetales in utéro

Fausses couches tardives
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e Acné et/ou hirsutisme : Manifestations cliniques de I’hyperandrogénie

e Notion de prise de poids

L’obésité est le principal facteur confondant des implications cliniques du
SOPK. En effet, I’obésité est un probléme fréquent chez les patientes souffrant d’un SOPK
puisque deux fois plus de patientes sont atteintes que dans la population générale. La cause
de l'obésité dans le SOPK reste inconnue. L’existence d’une adiposit¢ abdominale
excessive est clairement associée a une augmentation des dyslipidémies, du diabéte de type
I et d’une hyperandrogénie[33]. Par ailleurs, 1’obésité majore 1’expression symptomatique
du SOPK][27,31]. L’hypothése que I’obésité serait une cause du SOPK a été rejetée, il existe
donc une relation complexe et synergique par le biais de la résistance a 1’insuline entre
obesité et SOPK][34]. Cette interaction rend particuliérement difficile de distinguer I’impact

clinique direct du SOPK lui-méme de celui de 1’obésité ou du syndrome métabolique.

PN

PCOS r'd

[nsulin resistance
\
\
\

v

Body mass index

Figure 5: Relation entre la résistance a 1’insuline et I’IMC chez les patientes avec et sans
SOPK][31]. Le SOPK contribue de facon indépendante a la résistance a I’insuline et au

syndrome métabolique, ce phénomene se majore avec I’augmentation de I’'IMC.

e Devant un syndrome métabolique, diabéte de type 2
Le syndrome des ovaires polykystiques favorise 1’apparition d’un syndrome métabolique. Ainsi
la fréquence du syndrome métabolique au cours du SOPK est le double de celle de la population
génerale apres ajustement pour 1’age[36]. Ce syndrome métabolique est un événement précoce
dans le continuum du SOPK et est marqué par I’hyperinsulinisme avec une faible incidence de
I’hypertriglycéridémie et de I’hypertension artérielle. L’existence d’un risque accru de
syndrome metabolique dans le SOPK est attendue compte tenu de la résistance a ’insuline

commune a ces deux pathologies. De fait, certaines publications évoquent ce syndrome
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métabolique induit par le SOPK comme une forme de syndrome X liée aux hormones sexuelles
sous le nom de syndrome XX[37].
Le syndrome métabolique est défini par I’OMS en 2010 par 1’association d’au moins trois
critéres parmi les suivants :
v Un tour de taille > 90 cm chez I’homme ou 84 cm chez la femme d’origine caucasienne,
ou I’existence d’une obésité définie par IMC > 30 kg/m>.
v Une HTA définie par une TAS > 140 mmHg ou une TAD > 90 mmHg, ou par la
nécessité de la prise d’un traitement.
v" Une GAJ > 1.10 ¢/L.
v Une dyslipidémie définie par une cholestérolémie HDL < 0.40 g/L pour les femmes ou

< 0.35 g/L pour les hommes et/ou une triglycéridémie > 1.50 g/L

Le syndrome métabolique augmente fortement le risque de développer un diabete de type
Il dans la population générale. Le lien avec les pathologies cardiovasculaires en particulier la
coronaropathie est plus discuté[38]. En effet il apparait comme un médiocre critere prédictif
par rapport au classique score tenant compte du tabagisme et de 1’age.

Les dyslipidémies sont fréquentes chez les patientes souffrant d’un SOPK en particulier
I’hypertriglycéridémie avec des taux équivalents a ceux vus en cas de diabéte de type 11[37].

Il existe un risque accru de développer un diabete de type Il chez les femmes atteintes de
SOPK. Ainsi 40 % d’entre-elles auront une intolérance au glucose et 10% un diabéte de type 1l
a 40 ans[39]. Par ailleurs, indépendamment du syndrome métabolique les patientes vont
développer des lésions de I’endothélium vasculaire conduisant a une athérosclérose
précoce[40]. Chez les femmes ayant un SOPK et un surpoids, cette altération est plus rapide et
plus sévere que dans 1’obésité seule.

Il existe donc de fagon précoce un athérome coronarien et aortique d’autant plus important
que la résistance a ’insuline est élevée[41]. Par ailleurs ce phénomeéne explique que les
patientes jeunes souffrant d’'un SOPK présentent une hypertension labile dans la journée avec
chez 50% d’entre elles une absence de diminution de la tension artérielle nocturne ce qui est
bien identifiée comme un facteur prédisposant a I’HTA chronique[42]. Le risque de développer
une HTA chronique est 2.5 fois plus important chez les patientes ayant un SOPK au moment
de la ménopause que dans la population sans SOPK][43].

Sur le plan de la fonction cardiaque, il est rapporté une altération précoce de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche chez les patientes non obéses sans HTA ayant un SOPK. II
existe donc méme en 1’absence de facteurs de risque classique cardio-vasculaire une

augmentation de la morbidité cardiovasculaire chez les patientes souffrant d’un SOPK[37].
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Il existe un risque accru chez les patientes souffrant d’un syndrome des ovaires
polykystiques de Non Alcoolique Stéato-fibrose Hépatique (NASH) qui est une hépatite
chronique métabolique pouvant évoluer vers la cirrhose. En effet, a ’image de 1’évolution de
la résistance a I’insuline, les patientes vont présenter une progression plus rapide des lésions
hépatiques du stade stéatosique NALPD a I’hépatite stéatosique (fibrose) NASH que celle de
la population générale. Cette complication métabolique parait logique puisqu’il s’agit d’une
surcharge graisseuse par depét de triglycérides au niveau du foie dont les facteurs de risque
habituels sont le diabéte de type 11, les dyslipidémies et 1’obésité. La NASH est une pathologie
fréquente et constitue la premiere étiologie d’élévation des transaminases en cas obésité. La
prévalence du NALPD chez les patientes ayant un SOPK est estimée entre 41% et 67 % contre
19 % et 25 % pour la population contréle soit au moins deux fois plus élevée[44,45].

Plusieurs études retrouvent une augmentation de la prévalence du Syndrome
Obstructif d’Apnée du Sommeil (SAOS) chez les patientes souffrant d’un SOPK que dans la
population souffrant d’obésité seule[46,47]. Le SAOS peut étre considéré comme un facteur de
risque cardiovasculaire supplémentaire du fait entre autre de I’existence d’une hypertension
artérielle secondaire (mécanisme lié 1’hypoxie nocturne intermittente responsable d’une
altération de I’endothélium vasculaire et d’une hyperactivité sympathique), son incidence est
de 1.2 % chez la femme ménopausée et de 0.6% chez la femme avant la ménopause dans la
population générale. Le facteur de risque principal du SAOS est I’obésité androide. Cependant
le risque accru de SOAS chez les patientes ayant un SOPK n’est pas corrélé avec la sévérité de
I’obésité. 1l existe d’ailleurs un lien démontré entre la résistance a I’insuline, I’hyperandrogénie

et le SAOS.

Examen physique

L’examen physique révele généralement :
e Un état général souvent conservé
Une obésité avec un IMC > 30
e Acné
e Des signes d’hirsutisme dont la classification se fait suivant le score de Ferriman et
Gallwey. Hirsutisme définit pour un score supérieur ou égal 08
e Examen gynécologique: au toucher vaginal, ovaires augmentés de taille dans certains

cas
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Figure 6: Manifestations cutanées du syndrome des ovaires polykystiques. L’hirsutisme,

manifestation la plus visible, permet de quantifier I’imprégnation androgénique par le score de

Ferriman et Gallwey.
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Examens paraclinigues

A visée diagnostigue:

> Echographie pelvienne

Alors que la biologie sert essentiellement au diagnostic d’exclusion, I’échographie pelvienne
est ’examen de référence pour le diagnostic positif.

e Lapériode optimale pour I’examen échographique se situe entre j3 et j5, apres des regles
spontanées ou provogquées par une bréeve séquence progestative. Les critéres
échographiques retenus lors du consensus de Rotterdam sont les suivants :

e Une augmentation du volume ovarien (> 10 cm3 par ovaire) ;

e Et/ou une échostructure contenant plus de 12 images anéchogeénes (follicules) de 2 a4 9

mm pour I’ensemble de chacun des ovaires.

Ce dernier critére est trés difficile a obtenir par voie sus-pubienne. 1l faut donc privilégier

le premier critére, le volume, chez 1’adolescente. Le calcul du volume ovarien doit se faire

en utilisant la formule simplifiée pour le volume d’un ovoide:0,5 x Longueur x Largeur x

Epaisseur

No.41/41

GB:11 65

Figure 7: Images echographiques par voie endovaginale des deux ovaires montrant des

ovaires polykystiques avec plus de 12 follicules par ovaire [44].

> Dosage hormonaux

IIs sont par ailleurs utiles pour conforter le diagnostic mais surtout pour exclure les

diagnostics différentiels. Devant un trouble du cycle et/ou une hyperandrogénie, un bilan
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hormonal est réalisé entre 8 h et 10 h du matin, en début de phase folliculaire ou aprés un
traitement progestatif court, comprenant:

eLa T plasmatique, complétée par le dosage de la SHBG ;

elLa 17-hydroxyprogestérone (17-OHP) plasmatique, marqueur du déficit en 21—
hydroxylase.

eLe DHA-S, marqueur exclusivement surrénalien, ne doit plus étre dosé de facon
systématique car sa sensibilité est médiocre. Il est utile secondairement, si le taux de
testostérone dépasse 1,5 ng/mL, pour distinguer une origine tumorale surrénalienne ou
ovarienne ;

e Le dosage de la prolactine et de la FSH reste systématique devant un trouble du cycle.

e e dosage de la LH plasmatique en base est peu utile au diagnostic et encore moins
apres test a la GnRH. En effet, si 1I’é1évation de la LH est assez spécifique du SOPK, cet examen
est tres peu sensible et n’est donc plus retenu comme critére diagnostique indispensable.

e Le Rapport LH / FSH élevée > 2

e Oestradiol : 30-60 ng/I

e Le dosage de ’AMH. C’est un marqueur prédictif de SOPK fortement corrélé avec la
réserve folliculaire et le volume ovarien. 1l offre des bonnes performances de diagnostic avec

une valeur seuil de 4.40ng/L selon une étude menée par Noa C et al en 2017 au Cameroun|[2]

Enfin, le dosage du cortisol libre urinaire (CLU) est a réaliser s’il existe une suspicion
clinique d’hypercorticisme

A visée de retentissement :

» Bilan d’investigation du syndrome métabolique
Enfin, on ne peut se dispenser de rechercher systématiquement un syndrome métabolique
lorsque le diagnostic de SOPK est posé. Le dépistage du syndrome métabolique chez
I’adolescente est indispensable. Ce diagnostic est avant tout clinique. Un syndrome métabolique
est défini par la coexistence d’au moins trois critéres parmi ceci :
e 0bésité centrale (tour de t aille > 8 8 ¢ m)
e HTA,
e Hypertriglycéridémie > 1,5 g/L
e Baisse du cholestérol-HDL < 0,5 g/L
e ¢élévation de la glycémie a jeun (entre 1,10 et 1,26 g/L) et/ou a 120 minutes de
I’hyperglycémie provoquée par voie orale (HPO) (entre 1,4 et 1,99 g/L). L’HPO est
indiquée en cas de IMC supérieur a 30 et/ou d’antécédents familiaux de diabete de type

2 au premier degré. Le consensus de Rotterdam stipule qu’il est inutile de rechercher
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des marqueurs sophistiqués de I’hyperinsulinisme et/ou de 1’insulinorésistance (IR),

sauf s’il existe un contexte familial d’IR génétique.
1.3.8 Formes cliniques :

On distingue
e SOPK classique de type 2 caractérise par :
v Hyperandrogenie
v Anovulation
e SOPK ovulant caractérisé par :
v Hyperandrogenie
v Ovaires polykystiques
e SOPK a androgenie caractérisé par :
v" Anovulation

v Qvaires polykystiques

1.3.9 Evolution

SYNDROME METABOLIQUE

HYPERANDROGENIE, DYSOVULATION

- Troubles du cycle - Complications obstétricales - Diabete de type 2

- Hirsutisme - Intolérance aux hydrates de .| -Maladies cardio-vasculaires
- Infertilité carbones - Apnée du sommeil

- Surpoids - Dyslipidémie, HT A - Cancer de I’endométre

APPROCHE MULTI-DISCIPLINAIRE
I ! T T T T

v

Pediatrie  Dermatologie  Gynécologie  Endocninologie  Diabétologie  Cardiologie

Figure 8: Evolution des complications du SOPK avec 1’age [45].

Résumé sur I’étude clinique

e Circonstances de découvertes: trouble de cycle ou infertilité
e Examen physique: pauvre en dehors des signes d’hyperandrogenie
e Paraclinique dominée par 1’échographie

e Possibilité d’évolution vers le trouble métabolique et les accidents cardiovasculaire
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1.4 Diagnostic
1.4.1 Diagnostic positif
» A l’interrogatoire: Trouble de cycle a type d’oligomenorrhée spaniomenorrhée
» Examen physique: Notion de prise de poids, hirsutisme
» Paraclinique : Caractére micropolykystiques des ovaires a 1’échographie pelvienne,

hyperandrogenie

1.4.2 Diagnostic difféerentiel
» Devant une hyperandrogenie
e Hyperplasie congénitale des surrénales: taux sériques de D4-
androsténedione > 5 ng/ml,
e Tumeurs sécrétant des androgenes: testosteronémie > 1,2 ng/mi
e Syndrome de Cushing : une cortisolurie des 24 heures est demandée
» Devant une Oligo ou anovulation
e Hypogonadisme hypogonadotrope (insuffisance hypothalamique ou
hypophysaire)
e Insuffisance ovarienne prématurée: intérét du dosage de la FSH

e Hyperprolactinemie dans le cadre d’un adénome a prolactine

Résumé sur le diagnostic

e Diagnostic basé sur I’interrogatoire et la paraclinique

e Toujours exclure les différentiels devant une hyperandrogenie ou une oligo-anovulation

1.5 Prise en charge
1.5.1 Buts du Traitement
e Corriger les irrégularités menstruelles
e Rétablir la fertilité
e Traiter les signes d’hyperandrogénie

e Traiter et Prévenir le syndrome métabolique

1.5.2 Moyens et méthodes

Mesures générales

Traitement visant ’insulinorésistance induite par le SOPK

+ Régime diététique
e [’obésité réduit les chances de conception (anovulation, fausses couches

précoces et tardives) et I’efficacité des traitements inducteurs de I’ovulation ;
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e La réduction pondérale, grace a une restriction calorique, un exercice régulier,
est un préalable & tout traitement. Ces mesures permettent une amélioration de
I’ovulation spontanée et une plus grande efficacité des traitements inducteurs ;

e Les mesures hygiéno-diététiques doivent impérativement précéder le traitement
de I’anovulation mais doivent étre révisées en cas de grossesse car leurs

conséquences sur son déroulement ne sont pas connues

+ Activité physique
Erlichman et al[48] et Ruiz et al[49] ont montré qu'il existe un rapport évident entre l'activité
physique intense et la stabilité pondérale et que, pour perdre le poids il faut exercer une activité
physique intense[48]. De leur coté, Ekelund et al. ont montré que des personnes pratiquant les
activités physiques modeérées de plus de 40 minutes par jour ont moins des tissus adipeux[51].
Moyens médicamenteux

+ La Metformine

La molécule insulino-sensibilisante la plus étudiée a ’heure actuelle est la metformine. Il
s’agit d’un biguanide, anti-hyperglycémiant oral, habituellement prescrit dans le diabete de type
2 du sujet obése. C’est un agent a proprement parler « insulino-sensibilisant » car il entraine,
chez les patients diabétiques, une diminution de la concentration plasmatique de glucose
consécutive a une diminution de la glycogénolyse hépatique et, a un moindre degré, a une
augmentation de 'utilisation périphérique du glucose et a une diminution de 1’oxydation des
acides gras. Il est important de noter que 1’utilisation de la metformine, qu’elle soit associée ou
non a un régime, induit habituellement une perte pondérale, qui est, en elle-méme, responsable
d’une diminution de I’insulino-résistance.

Plusieurs études signalent une réduction de I’hyperandrogénie chez les patients traités par
metformine[52,53].

En ce qui concerne les résultats vis-a-vis de son utilisation, la metformine est moins
performante que le citrate de clomiféne en terme d’ovulation et de grossesse d’apres une étude
menée par Legro[54].

Traitement de hirsutisme, ’acné et de I’alopécie

+ La contraception orale
En présence d’hyperandrogénie modérée et surtout en cas d’acné, en 1’absence de contre-
indications et, en particulier, de facteurs de risque personnels et familiaux de thrombose
artérielle ou veineuse, une pilule estroprogestative peut étre proposée, parfois en association a
un traitement antiandrogénique. En effet, par leur action antigonadotrope, les estroprogestatifs
freinent la sécrétion des androgenes ovariens dépendante de la LH.
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+ Les anti-androgenes

Ces traitements diminuent 1’action des androgenes sur les follicules pilosébacés par
différents mécanismes et ne doivent en aucun cas é&tre prescrit sauf en présence d’une
contraception efficace du fait de leur foetotoxicité :

e [L’acétate de cyprotérone (AndrocurW) c’est le plus efficace, Il s’agit d’un progestatif
de synthése au trés fort pouvoir antigonadotrope et antiandrogéne. Son effet est double. D’une
part, il possede une action centrale en freinant la sécrétion de la FSH et de la LH, bloquant ainsi
les fonctions endocrine et exocrine ovariennes. D’autre part, au niveau périphérique, il empéche
la liaison de la DHT a son récepteur et freine I’action des enzymes surrénaliennes impliquées
dans la stéroidogénese. Il est indiqué en cas en d’hirsutisme sévere de la femme.

e La Spironolactone se lie de maniére compétitive en exercant un effet antagoniste au
niveau des récepteurs minéralocorticoides mais aussi des récepteurs a la progestérone et aux
androgeénes. Son action anti-androgene passe également par une inhibition de la biosynthese de
la testostérone.

e La Finastéride est un inhibiteur de la 5a-réductase de type 2 qui empéche donc la
conversion périphérique de la testostérone en DHT. Il a I’avantage d’avoir peu d’effets
secondaires mais est tres tératogene (risque de féminisation d’un foetus masculin), d’ou la
nécessité d’une contraception efficace associée, et semble moins actif que les autres anti-
androgenes. Il n’est donc quasiment jamais prescrit chez la femme avec hyperandrogénie.

e La Flutamide, antagoniste compétitif non stéroidien des androgenes au niveau de leur

récepteur. Son utilisation est également limitée en raison de son hépatotoxicité.

IIs ont montré une réduction de I’hirsutisme avec une efficacité équivalente, et doivent étre
prolongés au moins 6 mois[62].
+ Traitement cosmétique

Il est dans tous les cas nécessaire d’accompagner ces traitements antiandrogenes de
mesures cosmétiques a type de décoloration ou d’épilation. En effet, les anti-androgénes ne
permettent qu’une repousse plus lente et moins dense des poils mais pas la chute des poils
existants. L’épilation au laser, réalisée par des médecins spécialisés, permet I’élimination
définitive du follicule pileux mais son prix en limite encore 1’utilisation. Une prise en charge
peut parfois étre possible dans des cas d’hirsutisme trés invalidants, résistant aux traitements
classiques. Le rasage doit absolument étre évite.

Traitement du syndrome métabolique

En dehors des mesures hygiéno-diététiques, des traitements spécifiques du syndrome
métabolique peuvent étre proposés. - En cas de diabéte, et pour certains cas d’intolérance au

glucose, des traitements par insulinosensibilisateurs seront prescrits. Le traitement le plus
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é¢valué¢ est la metformine. Chez les femmes diabétiques, 1’objectif est d’obtenir une
hémoglobine glyquée inférieure a 6,5 %. En cas de déséquilibre de diabete malgré des doses
maximales, un autre insulinosensibilisateur de la classe des glitazones pourra étre associé
(pioglitazone, rosiglitazone). — La dyslipidémie sera a prendre en charge par des statines en cas
d’élévation prépondérante du LDL-cholestérol, par des fibrates en cas d’hypertriglycéridémie.
- La tension artérielle pourra étre contrélée par différentes classes thérapeutiques (inhibiteur
calcique, inhibiteur de I’enzyme de conversion, diurétique...). - Enfin, dans le cadre d’une prise
en charge globale, il faudra précisément évaluer la qualité de vie des patientes et éventuellement
proposer un soutien psychologique.

Traitement de la fertilité

+ Le citrate de clomiféne (CC)

e [e CC demeure le traitement de premiére intention pour 1’induction d’ovulation chez la
plupart des femmes dont I’anovulation est en rapport avec un SOPK. La sélection des patientes
doit tenir compte du poids, de 1’age de la femme et d’éventuels facteurs d’infertilité associés ;

e La dose initiale recommandée est de 50 mg/j pendant cing jours et la dose maximale
quotidienne de 150 mg ;

e Le monitorage échographique et la mesure de progestérone plasmatique en phase lutéale
sont optionnels. La vérification échographique du nombre de follicules dominants a j10-12 est
recommandée pour prévenir le risque de grossesse multiple ;

e Les données issues d’essais cliniques impliquant un grand nombre de sujets indiquent
un taux de grossesse satisfaisant évalué a 22 % par cycle chez les femmes dont 1’ovulation est
obtenue aprés CC.

+ FSH-recombinante :

L’induction d’ovulation par gonadotrophines ou stimulation ovarienne simple, c’est-a-dire
non suivie d’un acte de fécondation in vitro (FIV), est une thérapeutique fréquemment proposée
chez les patientes consultant pour infertilité. En effet, elle peut étre mise en ceuvre Soit pour
corriger un trouble de 1’ovulation, le plus souvent en seconde intention apres échec d’un
traitement par citrate de clomiféne, soit pour améliorer la fertilité de femmes présentant
spontanément des cycles ovulatoires dont I’infertilité est liée a une cause masculine ou semble
inexpliquée.

Parfois, une stimulation ovarienne laborieuse aboutit a une annulation du cycle par defaut
de croissance folliculaire mais il arrive aussi qu'avec les mémes doses, une stimulation
polyfolliculaire (explosive) impose elle aussi I'annulation pour risque d'hyperstimulation
ovarienne (HSO) et de grossesse multiple. Le syndrome d'hyperstimulation ovarienne est
dailleurs ce que le médecin de la reproduction redoute le plus lorsque I'échec des précédents

traitements ou I'association avec une infertilitt masculine lui imposent une stimulation
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ovarienne sur un SOPK. L'utilisation des gonadotrophines s'accompagne d'un risque sept fois
plus élevé de cette complication potentiellement grave et purement iatrogene[57]. D'ou la
nécessité de commencer par de faibles doses de FSH.

Différents protocoles ont été proposés afin de maitriser I’hyperstimulation :

e protocole faible dose (low-dose) de gonadotrophines et agonistes;

e protocole double freinage par pilule contraceptive et agoniste avec une stimulation
faible dose.

+ Protocole antagoniste :

A la différence des analogues, les antagonistes permettent une durée de traitement plus
courte, avec une diminution du nombre d’ovocytes et une diminution du taux
d’hyperstimulation ovarienne (facteur de 3) selon la métaanalyse Cochrane Data Base[58].
Malgré cet intérét majeur, différentes études ont montré des taux de grossesse évolutive plus
bas par rapport aux analogues. Leur intérét majeur par rapport aux protocoles longs serait
indiqué chez les patientes hyperrépondeuses et ils peuvent étre associés aux analogues de la

GnRH pour déclencher I’ovulation afin de diminuer le risque hyperstimulation ovarienne.

+ Inhibiteurs de I’aromatase : 1étrozole—anastrozole— exemestane :

Les inhibiteurs de I’aromatase (IA), utilisés dans le traitement du cancer du sein, ont pour
finalité d’inhiber I’aromatisation des androgénes en estrone, et de la testostérone en estradiol
par le cytochrome p450. Ils ont ’avantage de ne pas avoir d’effet anti-estrogene sur le col et
I’endometre et de laisser intact le feed-back entre 1’estradiol et la FSH. Chez la femme ayant
une activité ovarienne, I’inhibition temporaire de la synthése de D’estradiol induit par
rétrocontrole négatif de la stimulation de 1’axe et par conséquent la sécrétion des
gonadotrophines[59].

La propriété stimulante sur les gonadotrophines est en revanche utilisée chez les femmes
infertiles pour induire I’ovulation. Les IA ont été testés a la fois chez les femmes OPK et chez
les patientes ayant des cycles ovulatoires[60].

Une publication récente de 1’équipe de Casper[61] fait une revue de leur utilisation. Les
IA, au cours des cycles de stimulation montrent :

e Un taux d’ovulation entre 70 et 84 % ;

e Un taux de grossesse évolutive entre 20 et 27 % par cycle ;

e Letaux de grossesse serait supérieur dans le groupe létrozole par rapport au groupe traiteé
par anastrozole ;

e La comparaison létrozole vesrus clomifene est en faveur du premier en raison du taux

de grossesse évolutive ;
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L’association létrozole et FSH diminue le nombre d’unités nécessaires ; en revanche, il n’existe
pas de différence dans le taux de grossesse.

Moven chirurgical

% Drilling ovarien

Le drilling ovarien correspond a la multiperforation ovarienne a la surface de chaque ovaire
en cas de syndrome des ovaires polykystiques défini selon les critéres de Rotterdam de
2003[13]. Elle consiste a perforer la coque ovarienne (augmentée d’épaisseur et de consistance
en cas de SOPK) avec un faisceau laser, une pointe monopolaire ou bipolaire. Figure7 en
immobilisant 1’ovaire on pratique 6 a 12 ouvertures de 3 mm de diamétre et de 4 a 5 mm de
profondeur, a travers le cortex ovarien. La procédure s’achéve par un lavage péritonéal

important dans un but de prévenir les adhérences[62].

PUR1E
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Figure 9: Syndrome des ovaires polykystiques. A. En échographie : nombreux follicules de
petite taille, répartis en périphérie de 1’ovaire, avec un stroma dense. B. En ccelioscopie :
aspect augmenté de taille, blancs, lisses, sans stigmate d’ovulation. C en Ceelioscopie, apres

multi perforation ovarienne[63].

e Les facteurs de succés :
Les facteurs d’échec sont 1’obésité (IMC > 35 kg/m2), I’hyperandrogénie (testostérone >
4,5 nmol/l, androgéne libre (FAI) > 15) et une durée d’infertilité supérieure a 3 ans[64].

Le principal facteur pronostique de succes est un taux élevé de LH (> 10 Ul/I)..
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En cas de deuxiéme drilling (apres échec du CC), le taux de succes reste important (67 %)
chez les patientes qui ont été initialement répondeuses[65].

e Avantages du Drilling ovarien :

Elle permet d’obtenir une amélioration du profil hormonal des patientes persistante a long
terme (> 12 mois), une restauration de cycles ovulatoires (qui doivent revenir a une durée 45—
50 jours) et une amélioration de la réponse a la stimulation ovarienne.

e Modifications biologiques apres le Drilling ovarien :

Plusieurs études ont ét¢ menées montrant qu’il existe dans les six semaines suivant
I’intervention une baisse des androgénes (androsténedione et testosté rone), de I’amplitude des
pulses de LH et de la LH bio-active, une diminution transitoire des taux d’oestradiol et
d’oestrone, une diminution de I’AMH, voire méme une augmentation secondaire de la FSH. 11
n’est pas non plus exclu que I’acte chirurgical, modifiant la vascularisation de 1’ovaire induise
une modification de la sensibilité aux gonadotrophines[66].

e Lesinconvénients du Drilling :

v" Risque général anesthésique et opératoire.

v" Risque adhérentiel post-opératoire : Des études ont proposé un contrdle par coelioscopie
dans les suites opératoires mais dont les résultats était moins systématiques[67,68].

v" Risque d’insuffisance ovarienne.

Ce risque est rare. Il a surtout été décrit apres résection cunéiforme de I’ovaire et peu de
cas ont été publiés dans la littérature aprés drilling coelioscopique.

Aucune prévention n’est a ce jour connue. Cependant, 1’utilisation de courant bipolaire en
réduisant la diffusion de 1’énergie pourrait étre le meilleur facteur de protection contre ces
complications. De toute facon, le taux élevé de grossesses observeé apres traitement chirurgical
ne plaide pas pour un réle délétere des adhérences induites[69].

e Les avantages de la fertiloscopie :

Technique ambulatoire simple et sans danger, la fertiloscopie donne des résultats similaires
a la ccelioscopie et permet d’éviter les complications liées a 1’invasivité. Les difficultés per-
opératoires sont 1I’échec de visualisation des annexes (4 %) et la découverte d’adhérences (1,3
%). On note dans les séries 5 a 10 % de coelioconversions.

% Assistance médicale a la procréation (AMP) :

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) ne constitue pas une indication de FIV
d’emblée, mais seulement apres échec des autres thérapeutiques, sauf exception ou difficulté
notable a stimuler I’ovulation sans exces, les risques de grossesse multiples étant mieux

maitrisés en FIV qu’en IIU.
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1.6. Surveillance

Elle est essentiellement clinique :
e Régularisation du cycle
e Disparition des signes d’hyperandrogenie
e Retour a la fertilite

e Perte de poids

Et Accessoirement biologique :
e Rapport LH/FSH
e Baisse de ’AMH
e Echostructure normale

1.7 Pronostic

e Les facteurs pronostiques sont : L’age de la patiente, I’existence d’un désir de

maternité

e En fonction du traitement:

v Régularisation du cycle
v Régression des signes cliniques d’hyperandrogenie
v Retour a la fertilité

e Risque de survenue de complications:

v Syndrome métabolique

v Diabéte de type Il

v Accidents thrombo-emboliques
v Cancers : sein et endometre

Résumé sur le traitement :

e La Prise en charge est multidisciplinaire
e Les indications thérapeutiques se posent en fonction du souhait de la patiente
e Nécessité d’un suivi au long terme car risque de syndrome métabolique et d’accidents

cardiovasculaires
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Il. ETAT DE PUBLICATION SUR LE TRAITEMENT DU SOPK ET
RESULTAT SUR LA FERTILITE

+ Auteur/Année: Bansal et al.[70] 2021
Titre: Letrozole versus clomiphene citrate for ovulation induction in anovulatory women with
polycystic ovarian syndrome: A randomized controlled trial
Objectif : Comparer I'efficacité du létrozole et du citrate de clomifene (CC) pour I'induction de
I'ovulation chez les femmes infertiles atteintes du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK).
Meéthodes : Dans cet essai contr6lé randomisé a lI'aveugle, 90 femmes infertiles atteintes de
SOPK ont été randomisées pour recevoir soit du létrozole soit du CC pour l'induction de
I'ovulation en doses progressives pendant un maximum de trois cycles. Les principaux critéres
de jugement étudiés étaient I'épaisseur de I'endometre, le taux d'ovulation, le taux de grossesse,
le taux de développement monofolliculaire et le délai jusqu'a la conception.
Résultats : Les épaisseurs endométriales moyennes étaient de 9,86 + 2,32 mm et de 9,39 + 2,06
mm avec le létrozole et le CC, respectivement (P=0,751). Les taux d'ovulation cumulés étaient
de 86,7% et 85,2% avec le Iétrozole et CC, respectivement (P = 0,751). Une grossesse a été
obtenue chez 42,2% des femmes du groupe létrozole et 20,0% des femmes du groupe CC
(P=0,04). Un développement monofolliculaire a été observe dans 68,4 % des cycles ovulatoires
dans le groupe létrozole contre 44,8 % dans le groupe CC (P=0,000). Le temps moyen pour
obtenir une grossesse était significativement plus court (log rank P = 0,042) avec le Iétrozole
(9,65 semaines) qu'avec le CC (11,07 semaines)
Commentaire : Le létrozole est une meilleure alternative pour I'induction de I'ovulation chez
les femmes anovulatoires atteintes de SOPK, car les taux de grossesse sont plus élevés, le délai
jusqu'a la grossesse est plus court et les chances de grossesse multiple sont moindres en raison

de la croissance monofolliculaire élevée.

+ Auteur/Année : Bjelica et al[71], 2016

Titre : Comparaison de I'efficacité du citrate de clomifene et du létrozole en association avec
la metformine chez des patientes présentant un syndrome des ovaires polykystiques
modérément obeses résistants au citrate de clomifene

Objectif : Le but de I'étude était de comparer I'efficacité des associations de citrate de
clomifene-metformine et de Iétrozole-metformine chez des patients obeses résistants au citrate
de clomifene seul

Meéthode : L'enquéte a été menée comme une étude rétrospective impliquant 60 patientes

modérément obéses atteintes du SOPK. 31 d'entre eux ont regu le citrate de clomiféne-
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metformine et 29 le létrozole-metformine. Une stimulation a été réalisée pour les procédures
d'insémination intra-utérine (11U).

Résultats : L'age des patients, la durée de l'infertilité et I'indice de masse corporelle dans les
deux groupes étaient similaires. 1l y avait une différence statistiquement significative dans
I'épaisseur de I'endomeétre en faveur du groupe recevant le traitement Iétrozole-metformine (8,9
+ 1,7 mm) par rapport au groupe recevant le traitement citrate de clomifene-metformine (6,3 +
1,3mm).le nombre de follicules n'était pas statistiquement significativement différent. Le taux
de grossesse au cours du premier cycle d'l1U dans le groupe citrate de clomifene était de 6,4 %
etde 17,2 % dans le groupe létrozole, ce qui n'était pas non plus statistiquement différent. Apres
le troisieme cycle d'11U, le taux de grossesse était significativement plus élevé dans le groupe
Iétrozole (20,6 %), tandis que dans le groupe citrate de clomiféne il était (9,6 %).
Commentaire : Cette étude rétrospective a démontré les avantages de I'utilisation du létrozole
par rapport au citrate de clomiféne en association avec la metformine chez des patientes
modérément obeéses atteintes du syndrome des ovaires polykystiques et résistantes a la

stimulation avec citrate de clomiféne seul.

+ Auteur/Année : Legro et al. [72], 2015
Titre : Essai contrdlé randomisé d'interventions préconceptionnelles chez les femmes infertiles
atteintes du syndrome des ovaires polykystiques.
Objectif : Cette étude visait a déterminer I'efficacité relative de I'intervention
préconceptionnelle sur les anomalies de la reproduction et du métabolisme chez les femmes en
surpoids/obéses atteintes du SOPK.
Meéthode : Les femmes ont été randomisees pour recevoir soit 16 semaines de 1) pilules
contraceptives orales continues (COC) (éthinyleestradiol 20 mcg/l mg d'acétate de
noréthindrone) ("COC"); 2) modification du mode de vie consistant en une restriction calorique
avec substituts de repas, médicaments pour la perte de poids (soit la sibutramine, soit I'orlistat)
et augmentation de l'activité physique pour favoriser une perte de poids de 7 % (« style de
vie »); ou 3) traitement combine avec COC et modification du mode de vie ("Combiné™). Apres
I'intervention préconceptionnelle, les femmes ont subi une induction de I'ovulation standardisée
avec du citrate de clomifene et des rapports sexuels programmés pendant quatre cycles. Les
grossesses ont été suivies de visites trimestrielles jusqu'a I'accouchement.
Principales mesures de résultats : le poids, I'ovulation et les naissances vivantes ont été mesurés.
Résultats : 216 femmes ont été recruté et assigné au hasard 149 femmes (Style de vie : n=50;
COC : n=49; Combiné : n =50). Une perte de poids significative a été obtenu a la fois avec
le mode de vie (perte de poids moyenne, -6,2 % ; intervalle de confiance (IC) a 95 %, -7,4--

5,0 ; et combiné (perte de poids moyenne, -6,4 % ; IC a 95 %, -7,6-- 5.2) par rapport a la ligne
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de base et a la pilule contraceptive orale (tous deux P < 0,001). il y avait une augmentation
significative de la prévalence du syndrome métabolique a la fin du traitement préconceptionnel
par rapport & la ligne de base au sein de la pilule contraceptive orale (rapport de cotes [OR,
2,47 ; 1C a 95 %, 1,42-4,27) alors qu'aucun changement dans le syndrome métabolique n'a été
détecté dans le mode de vie (OR, 1,18 ; IC a 95 %, 0,63 a 2,19) ou Groupes combinés (OR,
0,72 ; 1IC a 95 %, 0,44 a 1,17)les taux d'ovulation cumulés étaient supérieurs aprées perte de
poids : OCP, 46 % ; Mode de vie, 60 % ; et combinés, 67 % (P < 0,05). Les taux de naissances
vivantes étaient de 12% pour celles ayant recu la pilule contraceptive orale; Mode de vie, 26 % ;
et combinés, 24 % (P = 0,13).

Commentaire : Une intervention de perte de poids avant la conception élimine les effets
métaboliques indésirables des contraceptifs oraux et, par rapport au prétraitement contraceptif

oral, conduit a des taux d'ovulation plus élevés.

+ Auteur/Année : Almaki et al. [73], 2020

Titre : Efficacité comparative des statines, de la metformine, de la spironolactone et des
contraceptifs oraux combinés pour réduire les taux de testostérone chez les femmes atteintes du
syndrome des ovaires polykystiques : une méta-analyse en réseau d'essais cliniques randomiseés.
Objectif : Le but de cette étude etait d'évaluer I'efficacité de différentes statines seules ou en
association avec la metformine pour réduire les niveaux de testostérone chez les femmes
atteintes du SOPK.

Méthode : Medline, Embase et clinicaltrials.gov ont été consultés pour des études portant sur
I'efficacité des statines, de la metformine, de la spironolactone ou des contraceptifs oraux
combinés (COC), individuellement ou en combinaison, pour réduire le niveau de testostérone
chez les patientes atteintes de SOPK. La recherche a été limitée aux essais cliniques randomisés
et menée selon les éléments de rapport préférés pour les revues systématiques et les méta-
analyses - déclaration d'extension pour les méta-analyses en réseau (PRISMA-NMA). La
qualité des études incluses a été évaluée a l'aide de I'outil d'évaluation du risque de biais (RoB)
de la collaboration Cochrane. Une méta-analyse fréquentiste en réseau utilisant des modeles a
effets aleatoires a été utilisée pour évaluer I'efficacité de la reduction du niveau de testostérone
et a été exprimée sous forme de rapports de cotes (OR) et d'intervalle de crédibilité a 95 %
(95 % Crl).

Résultats : Neuf ECR portant sur 613 patients ont été inclus. I'atorvastatine a montré une
réduction plus importante du niveau de testostérone par rapport au COC (DM -2,78, 95%Crl -
3,60, -1,97), la spironolactone plus metformine (DM -2,83, 95%Crl -3,80, -1,87), la
simvastatine (DM -2,88, 95 %Crl -3,85, -1,92), spironolactone (DM -2,90, IC a 95 %-3,77, -
2,02), simvastatine plus metformine (DM -2,93, 95%Crl -3,79, -2,06), metformine (DM -2,97,
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95%Crl -3,69, -2,25), modification du mode de vie (DM -3,02, 95% Crl -3,87, -2,18) et placebo
(DM -3,04, 95%Crl -3,56, -2,53).
Commentaires : L'atorvastatine s'est avérée plus efficace que les autres stratégies de gestion

pour réduire le niveau total de testostérone chez les patients atteints de SOPK. Les études

futures devraient se concentrer sur la dose optimale.

+ Auteur/Année : Alpanes et al.[74], 2017
Titre : Contraceptifs oraux combinés plus spironolactone par rapport a la metformine chez les
femmes atteintes du syndrome des ovaires polykystiques : un essai clinique randomisé d'un an
Objectif : Nous avons cherché a comparer un contraceptif oral combiné (COC) plus
I'antiandrogéne spironolactone avec le sensibilisateur a I'insuline metformine chez les femmes
atteintes du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK).
Meéthode: Un essai clinique randomisé a été meneé, il était parallele et ouvert comparant le COC
(30 g d'éthinylestradiol et 150 ug de désogestrel) plus la spironolactone (100 mg/jour) avec la
metformine (850 mg bid) pendant un an chez les femmes atteintes du SOPK (EudraCT2008-
004531-38).méthodes : Le critére de jugement principal incluait I'efficacité (amélioration de
I'nirsutisme, de I'exces d'androgénes et du dysfonctionnement menstruel) et la sécurité
cardiometabolique (modifications des fréquences des troubles de la tolérance au glucose, de la
dyslipidémie et de I'hypertension)une évaluation compléte anthropométrique, biochimique,
hormonale et métabolique a été réalisée tous les trois mois et les données ont été soumises a
des analyses en intention de traiter
Résultats: 24 patientes ont été affectées au COC plus spironolactone et 22 patientes a la
metformine. par rapport a la metformine, les COC plus spironolactone ont causé des
diminutions plus importantes du score d'hirsutisme (différence moyenne 4,6 points, IC a 95 % :
2,6-6,7), de la testostérone totale (1,1 nmol/L, 0,4-1,7), de la testostérone libre (25 pmol/L, 12
-39), androsténedione (5,5 nmol/L, 10,8-9,2) et sulfate de déhydroépiandrostérone (2,7 pmol/L,
1,4-4,0). Le dysfonctionnement menstruel était moins fréquent avec le COC associé a la
spironolactone (OR : 0,06, IC a 95 % : 0,02-0,23) aucune différence n'a été trouvée dans les
fréquences de tolérance anormale au glucose (OR : 1,7, IC a 95 % : 0,7-4,4), de dyslipidémie
(OR : 0,6, IC a 95 % : 0,2-1,8) ou d'hypertension (OR : 0,3, IC a 95 % : 0,5 -2.0). Aucun
événement indésirable majeur n'est survenu et les marqueurs biochimiques étaient tout aussi
sirs avec les deux traitements
Commentaires: COC plus spironolactone était plus efficace que la metformine pour les
symptdmes du SOPK montrant une sécurité similaire et des effets globalement neutres sur les

facteurs de risque cardiométaboliques
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111.1. TYPE D'ETUDE

Il s'agit d’une étude transversale et analytique avec collecte des données retrospective.

111.2 LIEU DE L'ETUDE ET DESCRIPTION

Notre étude s’est déroulée a’Hopital Gynéco-Obstétrique et Pédiatrique de Yaoundé, plus
précisement dans le service Gynécologie. Ce choix est justifié par le fait qu’il s’agit de I’une
des principales formations hospitaliéres dans notre contexte, qui offrent une prise en charge
des problémes d’infertilité.

L’Hopital Gynéco-Obstétrique et Pédiatrique de Yaoundé est un hdpital de référence qui
comporte 14 services dont un service de gynécologie-obstétrique. Ce dernier est divisé en
trois parties que sont :

e la maternité qui a une salle d’admission, deux salles d’accouchements et de

postpartum ;

e e service d’hospitalisation d’une capacité de 49 lits ;

e |e service alloué aux consultations constitué de sept box.

Le personnel est constitué de médecins spécialistes en gynécologie-obstétrique, en imagerie
médicale, en biologie clinique, en pédiatrie, en anesthésie-réanimation et des médecins
généralistes, des infirmiéres, des sages-femmes. On y retrouve également un personnel
paramédical, un corps administratif et un personnel d’appui. C’est également un hopital a
vocation universitaire qui encadre médecins en cours de spécialisation, des étudiants en

médecine et en soins infirmiers.

111.3 DUREE ET PERIODE DE L'ETUDE

L'étude s’est faite de Décembre 2020 a juin 2021, avec une période de recrutement allant du 10
Mars 2021 au 31 Avril 2021.
L'étude s’étendait du 1°" janvier 2017 jusqu’au 31 décembre 2020, soit une période de 04 ans.

111.4 POPULATION D'ETUDE
111.4.1. Cible

Toutes les patientes avec SOPK ayant consulté dans le service de gynécologie de HGOPY

pendant la période d’étude.

111.4.2. Source
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Toute patiente chez qui le diagnostic de SOMPK a été poseé et confirmé selon les critéres de
Rotterdam de 2003 et ayant par la suite bénéficié d’un traitement médical.
» Les patientes ayant recu un traitement oestroprogestatif, la fertilité était étudiée apres
arrét de traitement.
* Celles ayant regu, soit de la metformine, soit un inducteur d’ovulation, la fertilité était
étudiée pendant et aprés 1’arrét de traitement.

* Toute fréquence de sonde d’échographie rencontrée était utilisée.

> Critéres d'inclusion :

Toutes patientes ayant bénéficié d’un traitement médical du SOMPK (soit par un
oestroprogestatif seul, soit par la metformine seule, soit par un inducteur d’ovulation ou une
association tirée des trois précités), pendant la période d’étude.

> Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu de notre étude toutes patientes ayant bénéficié d’un traitement medical du
SOMPK:

e Ayant un dossier clinique incomplet ;

e Ne désirant pas participer a 1’étude ;

e Les femmes sans désir de materniteé;

e Patiente ayant eu une chirurgie d’infertilité ;

e Les femmes ayant une cause tubaire d’infertilité ;

e Patientes dont le spermogramme du conjoint était anormal dans les 03mois ;

111.5 MATERIELS ET METHODE
111.5.1 Matériels

Le matériel nécessaire pour la collecte et le traitement des données comportait :

> Les dossiers cliniques des patientes

> Les registres

> Les fiches techniques de collecte de données précongues

» Un téléphone

111.5.2 Méthode
I11. 5.2.1. Echantillonnage

L’échantillonnage était consécutif et non exhaustif, aprés avoir examiné les dossiers cliniques

et aprées appel téléphonique des patientes.
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11.5.2.2. Procédure de collecte des données

» Modalités administratives

Les préliminaires de 1’étude consistaient :
e Rédaction et validation du protocole de recherche par le Directeurs de these ;
e Obtention d’une clairance éthique du Comité Institutionnel d’Ethique et de la Recherche
(CIER) : 602/CIERSH/DM/2017 de la FMSB-UY1 ;
e Obtention d’une autorisation de recherche de L’Hopital Gynéco-Obstétrique et
Pédiatrique de Yaoundé (HGOPY).

» Collecte des données

Aprés obtention des autorisations, le recrutement des patientes s’est effectué dans le service
de gynécologie de HGOPY, en deux temps. Dans un premier, nous nous sommes rendus a la
direction des archives. A partir des registres des consultations, nous avons sélectionné les
dossiers cliniques des patientes suivies pour SOMPK, et ayant bénéfici¢ d’un traitement
médical pendant la période d’étude, puis nous avons procédé a la vérification des critéres
d’inclusions et d’exclusions. Dans un second temps, nous avons joint par appels téléphoniques
les patientes retenues. Au cours de I’entrevue, le but, la procédure, les bénéfices, et les
contraintes de la participation a 1’¢tude leurs ont été¢ expliqués. En vue d’obtenir le
consentement éclairé et les informations concernant leur état de fertilité apres traitement. Les
informations recueillies ont été consignées sur une fiche technique précongue que nous avons

exploitée conjointement avec les données tirées des dossiers cliniques.

111.5.2.3. Les variables de I’étude

Les variables collectées portaient :

> Les variables sociodémographiques : Age, Statut matrimonial, niveau de
scolarisation, niveau de revenus mensuels en FCFA, aire culturelle d’origine.

» Les différents protocoles de traitement médical du SOMPK, recus antérieurement
par les patientes de notre contexte ;

> Les variables liées a la fertilité sur le critere d’un intervalle de 0 a 24 mois apres
traitement.

Nombre de Grossesses, Avortement, Grossesse ectopique, Prématurité.

111.6 ANALYSE STATISTIQUE

Les données recueillies ont été saisies et codées a I’aide du logiciel Cs Pro version 7.3 puis

extraites vers les logiciels SPSS version .21 et Excel 2016 pour étre analysees.
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Les variables quantitatives, ont été exprimées en moyenne
L’association des donnees qualitatives s’est effectuée par le test de chi 2 avec un seuil de
significativité a=5%. Lorsque la valeur p était strictement inferieure a 0,05, le résultat était

considéré comme statistiquement significatif.

111.7 CONSIDERATIONS ETHIQUES
Outre la demande de clairance éthique qui s’est faite a I’endroit du Comité Institutionnel
d’Ethique et de Recherche de notre faculté et I’autorisation de recherche qui a été délivrée par
le Comité Institutionnel d’Ethique de la recherche pour la Santé Humaine de L’Hépital Gynéco-
Obstétrique et Pédiatrique de Yaounde, cette étude s’est faite dans le strict respect des principes
fondamentaux de la recherche médicale qui sont :

» Le principe de I’intérét et du bénéfice de la recherche.

» Le principe de I’innocuité.
> Le principe de confidentialité.
>

Le principe de justice
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Chapitre IV : RESULTATS
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l. RECRUTEMENT

Nous avons recensé 254 cas de SOMPK ayant bénéficié d’un traitement médical entre le 1%
janvier 2017 etle 31 décembre 2020 a I’Hopital Gynéco-Obstétrique et Pédiatrique de Yaoundé.
Deux cent deux (202) dossiers ont été inclus et 52 exclus parmi lesquels 10 cas de refus de
participation a 1’étude, 16 dossiers cliniques incomplets, 11 cas sans désir de maternité, 06 cas
d’antécédents de chirurgie d’infertilité, 05 cas d’étiologies tubaires d’infertilité, 04 cas ayant

un conjoint avec spermogramme anormal dans les 03 mois.
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Figure 10: Procédure de collecte des données
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I1. DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES ET ECONOMIQUES DES
PATIENTES ATTEINTES DU SOMPK ET AYANT BENEFICIE D’UN

TRAITEMENT MEDICAL

Nous avons regroupé les variables sociodémographiques et économiques dans le tableau

suivant.

Tableau I1: Caractéristiques sociodémographiques et économiques des patientes atteintes du

SOMPK et ayant bénéfici¢ d’un traitement médical.

Variables Effectifs(N) Pourcentages(%0)
Groupe d’ages(en année)
Moins de 20ans 35 17
[20-30[ 129 64
[30-40[ 36 18
[40-50] 2 01
Statut Marital
Marié 78 38.6
Célibataire 121 59.9
Divorcé 2 01
Veuf 1 0.5
Niveau de Scolarisation
Universitaire 143 70.8
Secondaire 53 26.2
Primaire 6 03
Revenu mensuel en FCFA
Moins de 50.000 62 30.7
[50.000-100.000[ 44 21.8
[100.000-150.000[ 48 23.8
[150.000-200.000[ 34 16.8
Plus de 200.000 14 6.9
Domiciliation
Urbaine 194 96
Rurale 6 03
Etranger 2 01
Aires culturelles
Sahélienne 14 07
Forestiére 69 34
Grassfield 103 51
Cétiere 10 05
Etrangére 6 03
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1-

Age

L’age moyen était de 26,16+5,3ans (17-41ans). La tranche d’age la plus représentée
était constituée des patientes agées entre 20 a 30ans, soit 129 patientes (64%).

Statut marital

La majorité des patientes étaient des femmes célibataires, soit 121 patientes (59.9

%)

Niveau de scolarisation

Les femmes ayant un niveau d’éducation universitaire étaient majoritairement
représentees, soit 153 cas (70,8%).

Revenus mensuels en FCFA

S’agissant du revenu mensuel en FCFA, 62 participantes (30.7%) avaient un revenu
estimé & moins de 50.000 FCFA. Elles étaient majoritaires dans notre population
d’étude.

Domiciliation

Les patientes domiciliées en zone urbaine étaient majoritairement représentées, soit 194
patientes (96%).

Aires culturelles

Les femmes de ressortissantes de 1’aire culturelle du Grassfield (nous avons considéré
les régions de 1’Ouest et du Nord-Ouest comme faisant partie de I’aire culturelle du
Grassfield) étaient majoritairement représentées, suivies des femmes de 1’aire culturelle
forestiere (régions du Centre, Sud et Est), soit respectivement 103 et 69 participantes
(51% et 34%)

I11. PROTOCOLES DE TRAITEMENT MEDICAL

Le tableau ci-dessous récapitule les données des différents protocoles de traitement médical du
SOMPK, recensés
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Tableau I11: Repartition des différents protocoles de traitement médical du SOMPK,

recenses

Variables Effectifs(N) Pourcentages(%o)
Oestroprogestatif 85 42.1

Metformine 40 19.8

Citrate de Clomifene 49 24.2

FSH Recombinante 01 0.5

Citrate de Clomifene + 10 4.9

Metformine

Oestroprogestatif puis 11 5.4

Citrate de Clomifene

Metformine + 06 2.9
Oestroprogestatif
Total 202 100

Sept différents protocoles de traitement médical du SOMPK ont été recensés parmi lesquels,
04 monothérapies (oestroprogestatif, metformine, citrate de clomifene, FSH recombinantes) et
03 bithérapies (Citrate de Clomiféne + Metformine, Citrate de Clomifene + Oestroprogestatif

Metformine + Oestroprogestatif).

En monothérapie, le traitement le plus prescrit était la pilule Oestroprogestative, soit 42.1%
des prescriptions (85 cas) suivi du Citrate de Clomiféne, soit 24.2% des prescriptions (49 cas),
puis de la Metformine, soit 19.8% des prescriptions (40 cas) et enfin, la FSH recombinante soit
0.5% des prescriptions (01 cas). Par ailleurs, nous n’avons pas retrouvé des cas de prescriptions
des traitements plus modernes tels que le protocole antagoniste a la GnRH, les inhibiteurs de
I’aromatase (létrozole-anastrozole-exemestane).

En bithérapie, le protocole le plus prescrit était 1’association d’un prétraitement a la pilule
Oestroprogestative puis le Citrate de Clomiféne, soit 5.4% des prescriptions (11 cas), suivi de
’association Citrate de Clomiféne + Metformine, soit 4.9% des prescriptions (10 cas) et enfin,

I’association de la Metformine + Oestroprogestatif, soit 2.9% des prescriptions (06 cas).

IV. FERTILITE SPONTANEE, 24 MOIS APRES TRAITEMENT
MEDICAL, CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU SOMPK
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Nous avons organisé les variables liées a la fertilité spontanée, 24 mois apres traitement médical

chez les patientes atteintes du SOMPK ainsi qu’il suit

1. Taux de conception global et selon le protocole utilisé

» Taux global de conception

Le taux global de conception était de 36,6%, soit 74 patientes ayant congu, 24mois apres

traitement médical

Taux de conception global apres
traitement

N= 202
n= 68

B Oui

® Non

Figure 11: Taux de conception global, 12 mois aprés traitement médical du SOMPK

Taux de conception global apres
traitement

N= 202
n= 74

B QOui

¥ Non

Figure 12: Taux de conception global, 24 mois aprés traitement médical du SOMPK
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» Taux de conception selon le protocole utilisé

Nous avons regroupé les données du taux de conception selon le protocole utilise, dans le
tableau suivant

Tableau 1V: Répartition du taux de conception selon le protocole utilise.

Variables Conception

Oui Non

P-value

N=74 N=128

n(36,6%6) n(63,4%)
Oestroprogestatif 22(29,7%) 63(49,2%0) 0,001*
Metformine 13(17,6%) 27(21,1%) 0,61
Citrate de Clomiféne 25(33,8%) 24(18,6%) 0,31
FSH Recombinante ~ 00(0%) 01(0,9%) -
Citrate de clomifene 06(8,1%) 04(3,1%) 0,37
+ Metformine
Oestroprogestatif 03(4,1%) 08(6,2%) 0,05*
puis  Citrate  de
Clomiféne
Metformine + 05(6,7%) 01(0,9%) 0,02*
Oestroprogestatif

Le taux de conception était plus élevé pour les patientes ayant regu un traitement
Oestroprogestatif, soit un pourcentage de 29,7%. Le test effectué était statistiquement
significatif (p-value=0,001)
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2. Taux global de grossesses menées a terme et selon le protocole utilisé

» Taux global de grossesses menées a terme

Le taux global de grossesses menées a terme était de 81,9%.

Taux global de grossesses menées a
terme apres traitement

N=72
n=>59

M Oui

M Non

Figure 13: Taux global de grossesses menées a terme

» Taux de grossesses menées a terme selon le protocole utilisé

Nous avons regroupé les données portant sur le taux de grossesses menées a terme selon le
protocole utilisé dans le tableau suivant.

Tableau V: Reépartition du taux de grossesses menées a terme selon le protocole de traitement

utilisé
Variables Grossesses
Oui menées a terme  Non P-value
N= 159 N=13
n(81,9%) n(18,1%)
Citrate de Clomifene 3(5,1%) 0(00%) -
+ Oestroprogestatif
Citrate de Clomifene 3(5,1%) 3(20%) 0,71
+ Metformine
Metformine 10(16,9%) 3(20%) 0,04*
Citrate de 22(37,3%) 3(20%0) 0,006*
Clomiféne
Oestroprogestatif 18(30,5%) 4(26,7%) 0,03*
Metformine + 3(5,1%) 2(13,3%) 0,59
Oestroprogestatif

Le taux de grossesse menée a terme était plus élevé chez les patientes ayant recu du Citrate de
Clomiféne, soit 37,3% (22 cas). Le test effectue eétait statistiquement significatif (P-
value=0,006)
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3. Taux de prématurité globale et selon le protocole utilisé

> Taux global de prématurité

Le taux global de prématurité était de 2,6%, soit 02 patientes ayant eu un accouchement

prématuré.
Taux global d'accouchements
prématurés apres traitement
N= 61
n=02

® Oui

® Non

Figure 14: Taux global de prématurité, 24 mois apres traitement

> Taux de prématurité selon le protocole utilisé

Nous avons regroupé les taux de prématurités selon le protocole de traitement utilisé, dans le
tableau suivant.

Tableau VI: Répartition des taux de prématurités selon le protocole de traitement utilisé

Variables Prématurité
Oui Non
N2 N5 P-value
n(3,3%) n(96,7%)
Citrate de 1 (50%) 9 (27,3%) -
Clomiféne +
Metformine
Citrate de 1 (50%) 24 (72,7%) -
Clomifene

Le taux de prématurité était de 50% chez les patientes ayant regu 1’association Citrate de
Clomiféne+Metformine, de méme chez les patientes ayant regu du Citrate de Clomiféne. Le
test n’a pas pu étre effectué du fait du manque de données assez conséquentes en ce qui concerne

les patientes ayant accouché prématurément (au moins 5 observations).
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4. Taux global de pertes feetales et selon les protocoles utilisés

> Taux global de pertes foetales

Le taux global de pertes feetales était de 18%, soit 13 cas. Constitué de 14% d’avortements/FCS
et 4% de GEU

Taux global de pertes foetales
apres traitement

N=74
n=13

| m Oui/Avortement-Fausse
4 couche

Oui/Grossesse extra-
utérine

@B

Figure 15: Taux global de pertes feetales, 24 mois apres traitement médical

» Taux de pertes feetales selon le protocole utilisé

Nous avons regroupé les données portant sur les taux de pertes foetales selon les différents
protocoles de traitement utilisés dans le tableau suivant.

Tableau VI11: Répartition des taux de pertes feetales selon les protocoles de traitement utilisés

Variables Perte  Feetale
Oui (GEU/FCS) Non P-value
N=13 N=61
n(17,6%) n(82,4%)
Oestroprogestatif 4(30,7%) 18(81,8%) 0,005*
Metformine 3(23,1%) 10(76,9%) 0,01*
Citrate de Clomifene 2(15,4%) 23(92%) 0,02*
Citrate de clomifene 2(15,4%) 4(66,7%) 0,16
+ Metformine
Citrate de Clomiféne 0(00%) 3(100%) -
+ Oestroprogestatif
Metformine + 2(15,4%) 3(60%) 0,45

Oestroprogestatif
Le taux de pertes foetales était plus important chez les patientes ayant regu I’oestroprogestatif,

soit 30,7% (04 cas). Le test effectué sur le taux de perte feetale selon le protocole utilisé s’est
avéré significatif pour le protocole oestroprogestatif (p-value=0,005), metformine (p-

value=0,01) et le Citrate de Clomiféene (p-value=0,02).
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Chapitre V: DISCUSSION
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|. LIMITES DE L’ETUDE

Hors mis des difficultés issues du systéme d’archivage des dossiers, la principale limite de cette
¢tude provenait du fait qu’il n’existe pas dans notre contexte des protocoles relatif a la
prescription d’un traitement médical chez les femmes atteintes de SOMPK. Il n’est donc pas
possible d’affirmer avec certitudes que les résultats obtenus sur le plan de la fertilité sont dus a
un manque d’efficacité d’un protocole de traitement recens¢ par rapport a un autre, parce qu’ils

pourraient bien s’expliquer par de mauvaises indications.

I1. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES ET
ECONOMIQUES

Le SOMPK a touché toutes les tranches d’age de notre série, avec une prédominance pour la
tranche d’age de 20 a 30 ans qui représentait a elle-seule 64% des patientes. Ce résultat est
similaire a celui retrouvé par Tabassum et al. au cours de cette année 2021 en Inde, ou cette
méme tranche de 20 & 30 ans prédominait sur 100 femmes suivie pour SOMPK. Par contre, elle
différe de celle obtenue a Mbuji-Mayi en RDC en 2014 par Kalenda et al. ou la tranche d’age
de 25 a 35 ans prédominait chez 300 patientes suivies pour SOMPK. Ce résultat peut refléter
de maniere encourageante le fait qu’a la suite du diagnostic le plus souvent posé en fin
d’adolescence, les femmes atteintes du SOMPK dans notre contexte, deviennent conscientes
des risques d'infertilité et sont proactives dans la planification familiale plus précoce, méme s’il
est connu dans la littérature que la tranche d’age des 26-35 ans représente les ages de la fertilité
maximum. C’est aussi dans cette tranche d’age que les femmes consultent le plus souvent pour
désir de maternité[75,76].

Notre échantillon était majoritairement constitué des femmes domiciliées en milieu urbain, soit
194 participantes (96%), ayant un niveau d’instruction supérieur, soit 153 participantes (70,8%)
et pour la plupart célibataires soit 121 cas (59,9%) avec un niveau de revenus mensuels
inférieur 2 50.000FCFA, soit 62 participantes (30,7%). Ces résultats se rapprochent de ceux de
Tabassum et al. en mars 2021 a Patna, une ville dans le Nord-est de I’Inde qui avaient un
échantillon des patientes suivies pour SOMPK, majoritairement représenté par des femmes
célibataires (59%), avec un bas niveau socioéconomique (60%) et ayant un niveau d’éducation
tertiaire (54%). Mais different de ceux obtenus en 2014 en RDC par Kalenda et al. ou
I’échantillon était plutdt majoritairement constitué des femmes ayant un haut niveau
socioéconomique [75,76]

Concernant le niveau d’instruction, ceci pourrait s’expliquer par une trés grande adhésion au

traitement médical ;
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S’agissant du fort taux de célibataires, ceci pourrait s’expliquer principalement par le fait qu’en
Afrique et particuliérement au Cameroun apres la célébration de la dote plusieurs couples se
considérent mariés et vivent donc ensemble. Ce taux pourrait également s’expliquer par le fait
que plusieurs personnes dans notre pays préférent de plus en plus vivre avec leur partenaire tout
en préparant leur mariage

S’agissant du faible niveau de revenus mensuels en CFA, ceci pourrait étre bien corrélé au
SMIG Camerounais qui est de 36.210FCFA, attestant d’une manicre générale un faible niveau
de revenu par habitant.

Par ailleurs, 1’aire culturelle la plus représentée dans notre série était celle du Grassfield
(régions de 1’Ouest et du Nord-Ouest), soit 103 patientes (51%) leur prédominance pourrait
s’expliquer par I’intégration sociale et au brassage culturel. Il faudrait cependant exclure un

facteur particulier prédisposant a la pathologie du SOMPK dans ce groupe ethnique.

I11. PROTOCOLES DE TRAITREMENT MEDICAL RECENSES

La pilule contraceptive orale était le traitement le plus prescrit parmi tous les protocoles de
traitement médical recenses, soit 42.1% des prescriptions, suivi par le Citrate de Clomifene soit
24,2% des prescriptions, puis la Metformine, 19,8% des prescriptions. Par ailleurs, la
prescription des Inhibiteurs de 1’aromatase (1étrozole-anastrozole-exemestane), ainsi que les
autres protocoles plus modernes tels que le protocole antagoniste a la GnRH n’était pas
retrouvée.

S’agissant du fort taux de prescription de la contraception orale, ce résultat differe de celui
retrouvé par Dénakpo et al.[77] en 2011 a Cotonou au Benin, ou la prescription du traitement
oestroprogestatif occupait le deuxiéme rang soit 9,45% apres la Metformine et le Citrate de
Clomiféne qui étaient respectivement représentés par 67,56% et 1,35% des prescriptions. La
contraception hormonale offre une thérapie efficace dans le SOMPK, ciblant les cycles
menstruels irréguliers, I'hirsutisme et 'acné. Aussi ¢’est un traitement moins coliteux accessible
a la majorité des femmes économiquement faibles. 49 patientes soit 24,2% de notre échantillon
avaient été traitées par le citrate de clomiféne. L’induction de I’ovulation par le citrate de
clomifene n’est pas le traitement de premiére intention dans la prise en charge des femmes
atteintes du SOMPK dans notre série. Selon Homburg et al. [78], le citrate de clomiféne est
capable d’induire 1’ovulation et la grossesse chez la plupart des femmes non ovulantes avec
40% de grossesses. Mais ce traitement comporte des effets secondaires comme toute
stimulation a type de syndrome d’hyperstimulation ovarienne et de survenue de grossesse
multiple dans 7 a 13% des cas [79]. La metformine, un biguanide antidiabétique oral est

reconnue depuis plusieurs années comme le traitement médicamenteux le mieux adapté au
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SOMPK. Malgré son efficacité reconnue seules 40 patientes soit 19,8% de notre étude 1’ont
recues comme traitement. Associée ou non aux mesures hygiéno-diététiques, elle contribue a
la régularisation du cycle menstruel et a la survenue des grossesses. Beaucoup d’études ont fait
état de I’effet bénéfique de la metformine, rétablissement de 1’ovulation et réduction du taux de
fausses couches spontanées sans aucune preuve statistique [80]. S’agissant de I’absence
constatée de la prescription des traitements plus modernes du SOMPK, notamment les
Inhibiteurs de I’aromatase (létrozole-anastrozole-exemestane), les agonistes et antagonistes de
la GnRH, pourtant pourvoyeurs des taux de fertilité plus satisfaisant, ceci pourrait s’expliquer
par leur colit économique tres €levé, notre population d’étude étant majoritairement du bas
niveau socioéconomique. Ce résultat peut également s’expliquer par leur effet redouté
notamment le risque d’hyperstimulation lié a I’induction de ’ovulation sur des ovaires

micropolykystiques.

I11. FERTILITE SPONTANEE, 24 MOIS APRES TRAITEMENT
MEDICAL, CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES DU SOMPK

Le taux global de conception (taux cumulé de grossesses) était de 36.6%, soit 74 femmes ayant
eu une conception, 24 mois apres traitement médical. Ce taux global de conception était plus
élevé chez les patientes ayant recu la pilule contraceptive orale, soit 29,7% avec p-value=0,001
S’agissant du taux global de conception aprés traitement incluant tous les protocoles
thérapeutiques, il est supérieur a celui obtenu a Cotonou au cours d’une étude similaire, menée
par Dénakpo et al. en 2011 et incluant 03 protocoles thérapeutiques (Metformine, Citrate de
Clomiféne et Oestroprogestatif), il obtenait un taux global 20,27% de conception. Cette
discordance pourrait s’expliquer par le fait que notre ¢tude incluait plus de protocoles
thérapeutiques, des monothérapies et des associations thérapeutiques, ce qui pourrait améliorer
le taux global de conception. Cependant, la question demeure sur le fait de savoir si ’efficacité
du traitement médical s’améliorait avec la multiplicité des protocoles thérapeutiques ?

S’agissant de la forte représentativité des femmes ayant recu de la pilule contraceptive orale
dans ce taux global de conception, en effet la contraception hormonale offre une thérapie
efficace dans la régularisation des cycles menstruels ce qui permet I’amélioration du taux de
conception chez les femmes ayant un désir de conception. Toutefois, les données tirées de la
littérature concernant le traitement de D’infertilit¢ du SOPK, ne recommandent pas la
contraception hormonale orale comme traitement de premiére ligne de I’anovulation chronique
chez les femmes atteintes de SOPK et ayant un désir de maternité. La conférence de
Thessaloniki [81] a confirmé que le citrate de clomiféne (CC) était le gold standard de premiére

ligne d’induction d’ovulation chez les patientes qui présentent une anovulation chronique due
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a un SOPK. Par ailleurs, notre taux de conception sous Citrate de Clomiféne est inférieur au
taux de conception sous Oestroprogestatif de notre série et également inférieur aux taux
retrouvés dans la littérature : 40% selon Homburg[78] et de 42,2% selon Calistru et al.[82].
Cette discordance de résultat pourrait s’expliquer par le fait que, les femmes de notre étude ont
recue du Citrate de Clomifene en cycles conséecutifs. Pourtant, les nouvelles recommandations
des societés savantes de Gynécologie-Obstétrique font état d’une prescription d’un cycle sur
deux aux doses progressives allant de 50 & 150mg par jour, du deuxieme au cinquieme jour du
cycle, pour obtenir des meilleurs résultats en terme de fertilité et de prévention des
complications potentiellement graves et purement iatrogenes a type de syndrome
d’hyperstimulation ovarienne, et grossesses multiples. Dans notre série, nous n’avons pas
retrouve un cas de ces complications. Par ailleurs, il faudrait également exclure la possibilité
que les femmes atteintes de SOMPK de notre contexte soient particulieérement plus résistantes
au Citrate de Clomifene.

Le taux global de grossesses menées a terme apres traitement était de 81,9%(soit 59 grossesses)
et prédominait chez les patientes ayant recu du Citrate de Clomiféne, soit 37,3% (22 patientes
ayant conduit une grossesse jusqu’a terme parmi les 25 ayant congu) avec P-value=0,006.
S’agissant du taux global de grossesses menées a terme obtenu apres traitement incluant tous
les protocoles thérapeutiques dans notre étude, il est largement supérieur a une étude similaire
menée a Cotonou par Dénakpo et al en 2011. il observait apres traitement médical de 74 femmes
suivies pour SOMPK, un taux global de grossesses menées a terme a 1’ordre de 66,6% incluant
03 protocoles thérapeutiques (Metformine, Citrate de Clomiféene et Traitement
Oestroprogestatif). Cette discordance peut s’expliquer par le fait que les patientes de notre
échantillon ont été soumises a plusieurs protocoles variés comprenant des monothérapies et des
associations thérapeutiques, ce qui pourrait augmenter considérablement le résultat.

S’agissant de la prédominance du Citrate de Clomiféne dans ce taux global de grossesses
meneées a terme, ce résultat converge avec les résultats de plusieurs études qui démontrent que
I’issue des grossesses sous Citrate de Clomiféne rapporte un taux satisfaisant en terme de
grossesses menées a terme, envoisinant souvent des taux autour de 80% de grossesses
évolutives [83-85], en effet les taux de grossesses évolutives sous Citrate de Clomiféne sont
suffisamment éleves et les pertes feetales faibles et peuvent étre liées a différentes causes chez
les femmes de moins de 30 ans et chez celles dont 1’age est supérieur ou égale a 30 ans, de
méme le clomiféne peut diminuer avortements cliniques chez les patientes présentant une

insuffisance lutéale, rapportent toutes ces études.
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Le taux global de pertes feetales était de 18%, soit 13 cas. Constitué de 14% d’avortements/FCS
et 4% de GEU. Ce taux de pertes feetales prédominait chez les patientes ayant regu un traitement
Oestroprogestatif, soit 30,7%. Le test s’est avéré statistiquement significatif (p-value=0,005).
S’agissant du taux global de pertes feetales obtenu dans notre étude, apres traitement incluant
tous les protocoles thérapeutiques, il est inférieur a celui obtenu a 1’étude de Cotonou portant
sur 74 patientes. Dénakpo et al. retrouvait un taux global de 33,3% de pertes feetales. Cette
différence pourrait s’expliquer par la différence de taille des échantillons des deux études.
S’agissant de la prédominance des patientes ayant recu un traitement Oestroprogestatif dans ce
taux global de pertes foetales bien que le taux de conception de notre série était plus élevé sous
ce protocole Oestroprogestatif par rapport aux autres protocoles, ceci pourrait s’expliquer par
le fait que la contraception orale entraine une augmentation de I’IMC par ses effets adverses.
Hors l’augmentation de I'IMC s’associe a un risque de fausses couches spontanées
particuliérement chez les femmes atteintes de SOPK. A cet effet, I’étude australienne menée
par Joham et al. en 2014 sur une cohorte de 9145 patientes atteintes de SOMPK ayant congu
apres un traitement oestroprogestatif, rapporte un taux de 20% de pertes feetales sans toutefois
que le SOMPK soit associé¢ de maniére indépendante a la perte feetale; cependant, I'IMC était

indépendamment associé a la perte de grossesse dans les groupes en surpoids et obeses[86].
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Au terme de ce travail dont I’objectif principal était d’évaluer la fertilité spontanée chez les
femmes atteintes de SOMPK et ayant bénéficié d’un traitement médical, nous avons retrouvé
que :

La moyenne d’age était de 26,16+5,3 ans.

07 différents protocoles de traitement médical du SOMPK ont été recenses parmi lesquels, 04
monothérapies et 03 bithérapies. Avec la pilule oestroprogestative en chef de file des
prescriptions, les protocoles agonistes et antagonistes de la GnRH ainsi que les inhibiteurs de
I’aromatase quant a eux non prescrits.

Le taux global de conception était de 36,6% et plus élevé pour les patientes ayant recu
initialement un traitement oestroprogestatif.

Le taux global de grossesses menées a terme était de 81,9% et plus important chez les patientes
ayant recu du Citrate de Clomiféne.

Le taux global de pertes feetales était de 18% et plus important chez les patientes ayant recu un

traitement oestroprogestatif.
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A la lumiére des résultats de ce travail et des commentaires qui s’en sont dégagés, quelques

recommandations peuvent étre humblement formulées.

1- Au ministere de la Santé Publique
Favoriser la formation médicale continue des médecins de la reproduction pour renforcer leurs
connaissances sur les nouvelles recommandations de prise en charge de I’infertilité résultant du
SOMPK.
Subventionner le prix des inducteurs d’ovulation modernes absents dans notre pratique, afin
d’améliorer considérablement les taux conception et de grossesses évolutives des patientes avec
désir de maternité et atteintes de SOMPK

2- Aux sociétés savantes de Gynécologie-Obstétrique
Mener des analyses a grande échelle afin de produire des protocoles harmonisés de la prise
en charge du SOMPK.

3- Aux structures hospitalieres
D’améliorer I’esprit d’équipe et de communication entre les services impliqués dans la chaine

de prise en charge des patientes atteintes de SOMPK.
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Annexe 1 : Clairance éthique de la faculté de médecine et des sciences biomédicales

UNIVERSITE DE YAGUNDE 1 THE UNIVERSITY OF YAOUNDE |
FACULTE DE MEDECINE ET DES
SCIENCES BIOMEDICALES

COMITE INSTITUTIONNEL D'ETHIQUE DE LA RECHERCHE
Tel/ fax: 22 31-05-86 22311224

Email: decanatfmsb@hotmail.com

ol 1 MAT 2021
CLAIRANCE ETHIQUE

Ref.: N°_0 ©0 ) /uv1/Fyfss/vDRe/DApsRYC

| Le COMITE INSTITUTIONNEL D’ETHIQUE DE LA RECHERCHE {CIER} de la FMSB 2 examingé
La demande de la clairance éthique soumise par :

M.Mme: ADA CHRISTIAN PAULIN YVAN Matricule: 14M063

Travaillant sous la direction de :  Pr Claude Cyrille NOA NDOUA
Dr METOGO NTSAMA Junie Annick
Dr NYADA Serges Robert

Concernant le projet de Recherche  Evaluation de la fertilité spontanée aprés traitement
médical du Syndrome des Gvaires micopolykystigues
a I'Hopital Gynéco -Obstétrique et Pédiatrique de
Yaoundeé

intitulé :

Les principales observations sont les suivantes

Evaluation scientifique

Evaluation de Ia convenance institutionnellefvaleur sociale
Equilibre des risques et des bénéfices

Respect du consentement libre et éclairé

Respect de [a vie privée et des renseignements parscnnels
{confidentialité) :

Respect de la justice dans le choix des sujets

Respect des personnes vulnérables :

Réduction des inconvénienis/optimalisation des avantages
Gestion des compensations financigres des sujets

Gestion des conflits d’intérét impliguant le chercheur

Pour toutes ces raisons, ie CIER émet un avis favorable sous réserve des modifications réecommandses dans Iz grille d’évaluation
scientifique.
L'équipe de recherche est responsable du respect du protocole approuvé et ne devra pas y apporter d’amendement sans avis
favorable du CIER. Elle devra collaborer avec le CIER lorsque nécessaire, pour le suivi de la mise en.ceuvre dudit protocole.
La clairance éthigue peut étre retirée en cas de non - respect de la réglementation ou des recomrmandations sus évoquées.
En foi de quoi la présente clairance éthigue est délivrée pgg{ﬁﬂf{i ir ce que de droit

V% B.re
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Annexe 2 : Autorisation de recherche de I’Hopital Gynéco-Obstétrique et Pédiatrique de
Yaoundg. o

REPUBLIQUE DU CAMEROUN
Paix-Travail-Patrie

REPUBLIC OF CAMEROON
Peace-Work-Fatherland

LIC HEALTH

HOPITAL GYNECO-OBSTETRIQUE
ET PEDIATRIQUE DE YAOUNDE

YAOUNDE GYNAECO-OBSTETRIC
AND PEDIATRIC HOSPITAL

HUMILITY - INTEGRITY — TRUTH - SERVICE

COMITE INSTITUTIONNEL D’ETHIQUE DE LA RECHERCHE
POUR LA SANTE HUMAINE (CIERSH)

Arrété n° 0977 du MINSANTE du 18 avyril 2012 portant création et organisation des
Comités d’Ethiques de la Recherche pour la santé Humaines. (CERSH).

AUTORISATION N°{) |, \/CIERSH/D%/ZOZI
CLAIRANCE ETHIQUE

Le Comité Institutionnel d’Ethique de la Recherche pour la Santé Humaine
(CIERSH) a examiné le 10 mars 2021, la demande d’autorisation et le Protocole de
recherche intitulé « évaluation de la fertilité spontanée aprés traitement
médical du syndrome des ovaires micropolykystiques a I’Hopital Gynéco-
Obstétrique et Pédiatrique de Yaoundé » soumis par I'étudiant ADA CHRISTIAN
PAULIN YVAN.

Le sujet est digne d’intérét. Les objectifs sont bien définis. La procédure de
recherche proposée ne comporte aucune méthode invasive préjudiciable aux
participants. Le formulaire de consentement éclairé est présent et la confidentialité des
données est préservée. Pour les raisons qui précédent, le CIERSH de HGOPY donne
son accord pour la mise en ceuvre de la présente recherche.

ADA CHRISTIAN PAULIN YVAN devra se conformer au réglement en vigueur
a HGOPY et déposer obligatoirement une copie de ses travaux a la Direction Médicale
de ladite formation sanitaire.

———
N°1827 ; Rue 1564 ; Ngousso ; Yaoundé 5me
BP: 4362 Tél.:242059294/2222124 33/22221 2431 Fax ;22221 24.30

E-mail : hgopy@hotmail.com | hgopy@hgopy.cm
.
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Annexe 3 : Fiche d’information du patient

Mme/Mlle.

Nous vous invitons a prendre part a notre projet de recherche intitulé : « Traitement médical
du syndrome des ovaires micropolykystiques et évaluation de la fertilité spontanée a
I’hépital gynéco-obstétrique et pédiatrique de Yaounde. »

Investigateur principale : Mr ADA Christian Paulin Yvan, Etudiant en 7éme année d’études
médicales a la Faculté de Médecine et des Sciences Biomédicales de 1’Université de Yaoundé
I

N° téléphone : 699646859/673488786 ; E-mail : christianadal4@yahoo.fr

Directeur : Pr NOA NDOUA Claude Cyrille

Co-directeurs: Pr MEKA NGO UM Esther et Dr METOGO NTSAMA Junie Annick.

But de I’étude : Evaluer I’état de la fertilité spontanée, chez les femmes ayant bénéficié¢ d’un

traitement médical du SOMPK a L’Hopital Gynéco-Obstétrique et Pédiatrique de Yaoundé.

Site de I’étude : L’Hopital Gynéco-Obstétrique et Pédiatrique de Yaounde.

Durée de I’étude : 1’étude se déroulera pendant 3 mois, allant de Mars 2021 a Mai 2021.
Procédure : aprés obtention de votre accord, nous vous poserons quelques questions et nous
exploiterons conjointement les données de votre dossier médical. Les données recueillies seront
consignées dans une fiche de questionnaires.

Inconvénients/Risques : I’étude ne présente pas de risques, car aucun examen invasif ne sera
réalisé.

Confidentialité : Les fiches de collecte des données seront codifiées afin de garder votre

anonymat, et seront détruites a la fin de 1’étude apres validation des donnees.
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Annexe 4 : Formulaire du consentement éclairé

Identification projet de recherche : « Evaluation de la fertilité spontanée apres traitement
medical du syndrome des ovaires micropolykystiques a L’Hépital Gynéco-Obstétrique et
Pédiatrique de Yaoundé. »

e Investigateur principal : Mr ADA Christian Paulin Yvan

e Numéro d’autorisation du Comité National d’Ethique

(EXEMPLE...602/CIERSH/DM/2017)

Mme, MILE. ... oo
Accepte librement et volontairement de participer a I’investigation médicale « Traitement
médical du syndrome des ovaires micropolykystiques et évaluation de la fertilité

spontanée a I’hopital gynéco-obstétrique et pédiatrique de Yaoundé. »

Etant entendu que I’investigateur m’a informé et a répondu a toutes mes questions,
I’investigateur m’a précis€¢ que ma participation est libre, et que mon droit de retrait de cette
recherche peut se faire a tout moment, ceci sans me porter aucun préjudice.

J’accepte que les données enregistrées a 1’occasion de cette recherche puissent faire I’objet d’un
traitement informatisé. Je pourrais exercer mon droit de rectification et d’opposition aupres de
ce méme investigateur.

Fait a Yaoundé le ... /.../2021

Signature de I’investigateur approbation verbale de la participante
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Annexe 5: Questionnaire de recherche

Date de recrutement L] QUIMM/AA)

Numéro de la fiche T I

SECTION 1 : CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES

1.1 | Quel est votre age(en années) ? | |_|ans
1.2 | Quel est votre Statut matrimoniale | 1=Mariée ; 2=Célibataire ;
3=Divorcée Veuve=4
actuel ? ||

Séparée=5 Concubine=6

1.3 | Quel est votre niveau de scolarisation le | 1=Non scolarisée ; 2=Primaire ;

plus élevé ? 3=Secondaire ; 4=Universitaire ||

1.4 | Quel est votre niveau de revenus | 1=Tr¢s Faible (<50.000)
mensuel en FCFA ? 2=Faible (50.000 — 100.000)
3=Moyen (101.000 — 150.000) |
4=Elevé (151.000 — 250.000)
5=Tres ¢leveé (>250.0 00)

1.5 | Ou étes-vous Domiciliée ? 1=Rurale ; 2=urbaine ;
3=étranger ||

1.6 | A quelle aire culturelle appartenez- | 1=Sahélienne (grand Nord);
vous ? 2=Forestiere (Centre, Sud, Est);
3=Grassfield (Ouest Nord- ||
Ouest); 4=Cotiere (Sud-Ouest,
Littoral);

5= Pays etranger

SECTION 2 : ANTECEDENTS

2.1 | A quel age avez-vous eu vos premiéres regles ? (en année)

|__|_lans

2.2 | a) Quelle est la durée de votre cycle le plus long ?

|__|__[jours

b) Quelle est la durée de votre cycle le plus court ? ]

jours

Soutenue publiguement par ADA Christian Paulin Yvan XXXV



Traitement Médical du Syndrome des Ovaires Micropolykystiques et Evaluation de la
Fertilité Spontanée a I’Hopital Gynéco-Obstétrique et Pédiatrique de Yaoundé

c) Si aménorrhee, Qu’elle était la durée la plus longue ?

Soutenue publiguement par ADA Christian Paulin Yvan

mois
2.3 |a) Avez-vous eu un probléme | 1=Oui 2=Non ||
d’infertilit¢ avant votre traitement
médical ?
b) Si oui, quelle a été la durée (en année) ? |__|_Jans
2.4 | Combien de temps (en mois) a duré | 1= (<03mois) 2= (03-06mois) | |__|
votre traitement médical de I’infertilité | 3= (06-12mois) 4= (>12mois)
liée au SOPK ?
2.5 | a) Avez-vous un désir de conception | 1=Oui 2=Non ||
depuis la fin de votre traitement ?
b) Si oui, depuis combien d’années ? | |_|ans
2.6 | a) Avez-vous un partenaire sexuel ? 1=0Oui  2=Non ||
b) a-t-il réalisé un spermogramme ces | 1=Oui  2=Non || ]
derniers 03 mois ?
c) Si oui, son spermogramme avait-il | 1=Oui  2=Non || ]
une anomalie
d) Si oui, il s’agissait de quelle | 1=Terratospermie, |
anomalie ? 2=azoospermie 3=0ligospermie
4=0ui mais je ne connais pas
e) Combien de rapports sexuels entretenez-vous par semaine ? |||
f)  Utilisez-vous une  méthode | 1=Oui  2=Non ||
contraceptive ?
g) Si oui, depuis combien d’année ? |_|_|ans
2.7 |a) Etes-vous tomber enceinte avant | 1=Oui  2=Non ||
d’avoir  bénéfici¢é du traitement
médical ? (Gestité)
b) Si oui, combien de fois ? (nombre de gestes) ]
c) Combien de grossesses sont arrivéees a terme (Parité) ? L]
d) Avez-vous eu un avortement parmi | 1=Oui 2=Non ||
ces grossesses (avant le traitement
médical) ?
e) Si oui, combien d’avortements avez-vous eu? ]
f) Combien d’enfants vivants aviez-vous avant traitement médical ]
XXXVI
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inducteur d’ovulation), lequel parmi les

suivants ?

2=FSH recombinante

3=antagoniste de la GnRH

4= Létrozole

6=Exemestane

5=Anastrozole

2.8 | Souffrez-vous d’une maladie | 1=Oui 2=Non 3=Jenesaispas | |_|
chronique ?
Si oui, préciser
2.9 | Avez-vous un antécedent de chirurgie | 1=Oui 2=Non ||
d’infertilité ?
Si oui, laquelle
2.10 | a) Avez-vous une histoire familiale de | 1=Oui 2=Non ||
SOPK ?
b) Si oui, il s’agit de quel membre de la | 1=Mére 2=Sceur 3=Tante
famille ? 4iCousine L
5-A}Jtre a
préciser
SECTION 3 : PROTOCOLES DE TRAITEMENT MEDICAL UTILISES
3.1 | a) Avez-vous recu un oestroprogestatif | 1=Oui 2=Non ||
seul ?
b) Si oui, avez-vous congu ? 1=0ui 2=Non ||
3.2 |a) Avez-vous recu de la Metformine | 1=Oui 2=Non ||
seule ?
b) Si oui, avez-vous congu ? 1=0ui 2=Non ||
3.3 |[a) Avez-vous recu un inducteur | 1=Oui 2=Non ||
d’ovulation ?
b) Si oui (cas ou vous aurez recu un | 1= Citrate de Clomiféne | |_|

c) Si oui (cas ou vous aurez regu un
inducteur d’ovulation), était-il associé a

un autre médicament ?

1=Oui

2=Non

d) Si oui, lequel parmi les suivants ?

1=Metformine

2=0estroprogestatif

e) Si oui (cas ou vous aurez regu un

inducteur  d’ovulation), avez-vous

concu sous cet inducteur d’ovulation ?

1=Oui

2=Non
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f) Si oui, apres combien de tentatives ? | 1= 01 Tentative 2= 02 | |_|
Tentatives 3=03 Tentatives
4= (>03 Tentatives)

g) Si oui (cas ou vous aurez recu un | 1=Oui 2=Non ||

inducteur  d’ovulation), L’avait-on

remplacé par un autre inducteur pour

raison d’échec de conception avec le

premier ?

h) Si oui, lequel parmi les suivants ? 1= Citrate de Clomiféne | |_|

2=FSH recombinante
3=antagoniste de la GnRH
4= Létrozole 5=Anastrozole

6=Exemestane

i) Si oui, avez-vous congcu sous ce | 1=Oui 2=Non ||
nouvel inducteur ?
J) Si oui, aprés combien de tentatives ? | 1= 01Tentative 2= 02| |_|

Tentatives 3=03 Tentatives 4=

(>03 Tentatives)

SECTION 4 : VARIABLES LIEES A LA FERTILITE, 24 MOIS APRES TRAITEMENT

MEDICAL
5.1 |a) Avez-vous Cong¢u, 24mois apres | 1=Oui 2=Non ||
traitement meédical ?
b) Si oui, au bout de combien de | 1=(<03mois) 2=(03 a 06mois) | |__|
temps(en mois) avez-vous congu apres | 3=(07 a 09mois) 4=(10 a
votre traitement médical? 12mois) 5=(13 a 24mois)
¢) Si oui, comment I’avez-vous | 1=Test urinaire 2=BHCG | |_|
confirmé ? plasmatique 3=Echographie
5.2 | Combien de grossesses avez-vous eu, 24mois apres traitement médical ? | |__|__|
5.3 | a) Avez-vous eu un avortement/fausse | 1=Oui 2=Non ||

couche, 24mois apres traitement

médical ?

b) Si oui, combien d’avortement(s)/fauss

e(s) couche(s) ?

c) Ces avortements/fausses couches

étaient-ils précoces ou tardifs ?

1=Précoce = (avant  03mois)

2=Tardif (aprés 03mois)
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3=Précoce et Tardif (si plusieurs

avortements possibles)

5.4

a) Avez-vous accouché d’un enfant
Prématuré, 24mois aprés traitement

médical ?

1=Qui

2=Non

b) Si oui, combien d’enfants prématurés ?

5.5

a) Avez-vous eu une Grossesse extra-
utérine (GE), 24mois apreés traitement

médical ?

1=Qui

2=Non

b) Si oui, combien de GEU ?

5.6

a) Avez-vous eu une Rupture utérine,

24mois apres traitement médical ?

1=Oui

2=Non

b) Si oui, combien de ruptures utérines ?

5.7

Avez-vous une Grossesse en cours,

24mois apres traitement médical ?

1=Qui

2=Non

5.8

a) Avez-vous  bénéficié  d’une
Césarienne, 24mois apres traitement

médical ?

1=Qui

2=Non

b) Si oui(1), combien de césariennes ?

c) Si oui(2), quel Type de césarienne ?

1=Elective 2=Urgence

5.9

a) Avez-vous eu un accouchement par
voie basse, 24mois apres traitement

médical ?

1=Qui

2=Non

b) Si oui, combien d’accouchements par voie basse ?

5.10

Combien d’accouchements au total avez-vous eu, 24mois apres traitement

médical ? (Césarienne et voie basse)
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