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Syndrome des ovaires polykystiques
chez ’adolescente diabetique ou obese
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Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est fréquent a
P’adolescence (prévalence = 6%), et la prévalence augmente en
cas d’obésité ou de diabéte de type 1 (DT1). A I’adolescence, le
diagnostic du SOPK est difficile en raison de signes communs
avec la puberté physiologique. Le consortium international de
2017 propose deux critéres diagnostiques indispensables: les
troubles du cycle menstruel et ’hyperandrogénie. La physiopa-
thologie du SOPK, partiellement élucidée, est complexe, impli-
quant Pinteraction entre des facteurs génétiques et épigéné-
tiques, des anomalies ovariennes, des altérations neuroendo-
crines, des facteurs hormonaux et métaboliques. Linsuline
semble avoir un role central chez Padolescente obése ou avec
DT1. Le traitement fait encore Pobjet de discussion et doit étre
adapté selon les signes prédominants.

Polycystic ovary syndrome in obese or type 1
diabetic (T1D) adolescent girls

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is frequent during adolescence
(prevalence = 6%), and the prevalence increases in obese or type 1
diabetic (T1D) adolescent girls. During puberty, PCOS diagnosis is
difficult because of the overlap with some pubertal physiologic
signs. The 2017 international consortium suggests two required
diagnostic criteria: persistent menstrual disturbances and hyper-
androgenism. PCOS physiopathology is complex, including inter-
actions between genetic, epigenetic factors, primary ovarian
abnormalities, neuroendocrine alterations, hormonal and metabo-
lic factors. Insulin seems to have a central place in obese or TiD
adolescent girls. The treatment is still debated and should be moni-
tored according to the main symptoms.

INTRODUCTION
Prévalence

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une
pathologie endocrinienne tres fréquente chez les femmes
en age de procréer (prévalence chez l'adulte: 5-20%)," chez
P’adolescente la prévalence est d’environ 6%.”
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Diagnostic

Critéres diagnostiques chez l'adulte

Différents criteres diagnostiques ont été définis sur le plan
international.’ Ils associent une hyperandrogénie (HA) (cli-
nique ou biologique), une oligo- ou anovulation et/ou des
ovaires de morphologie polykystique (OMPK).

Critéres diagnostiques chez 'adolescente

Chez P’adolescente, les criteres diagnostiques du SOPK de
Padulte se confondent avec les signes physiologiques de la
puberté. En effet, la spanioménorrhée est fréquente durant
les deux premieres années suivant la ménarche (cycles
anovulatoires fréquents). Les cycles deviennent réguliers (21-
45 jours) a partir de la 3° année chez environ 95% des filles. Le
nombre et la taille des follicules et le volume des ovaires aug-
mentent physiologiquement au cours de la puberté, avec un
volume moyen maximum a 7,7 ml a 20 ans, puis diminuent
progressivement.* La technique de référence pour visualiser
les ovaires est 1'ultrason (US) transvaginal, cependant 'US
transabdominal est préféré pour 'examen des adolescentes
souvent vierges. La sensibilité de ce dernier est limitée chez la
fille obese, et certains auteurs ont proposé d’utiliser PTRM.’
Enfin, ’HA clinique (acné et séborrhée) est fréquente au
cours de la puberté. Seule 'acné inflammatoire modérée a
sévere doit étre prise en compte pour le diagnostic d’une HA
pathologique. L’hirsutisme est défini par un score de Ferriman-
Gallwey supérieur a 8. Les criteres diagnostiques du SOPK
ont donc été adaptés pour les adolescentes (tableau 1).°

PHYSIOPATHOLOGIE SOPK
Physiopathologie ovarienne primaire

Plusieurs anomalies a différents stades de la folliculogenese
pourraient étre impliquées dans la physiopathologie du SOPK:
augmentation de la sécrétion d’AMH (hormone antimiillé-
rienne), expression plus précoce des récepteurs folliculaires
de la LH (hormone lutéinisante), augmentation de 'expression
des récepteurs folliculaires aux androgenes et de la sécrétion
des androgenes.”

Résistance a P’insuline

Une insulinorésistance (IR) est fréquemment observée chez
les patientes avec SOPK, qu’elles soient obeses ou minces.’
De plus, I'IR est physiologiquement majorée a la puberté, ce
qui pourrait aggraver I'IR observée dans le SOPK.

Dans le SOPK, I'IR semble «tissu spécifique »: les muscles, le
tissu adipeux et le foie sont insulinorésistants, alors que les
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TABLEAU 1

Critéres diagnostiques pour le SOPK chez ’adolescente, d’aprés le consortium international®

“Troubles du cycle menstruel: cycles anormaux pour 'age et 'age gynécologique (< 19 jours ou > 90 jours a n’importe quel age, ou dés > 45 jours plus de 2 ans apreés

la ménarche).

®Critéres habituellement utilisés conjointement avec ceux requis mais ne devraient pas étre utilisés indépendamment comme signes diagnostiques.

“Ces signes sont associés au SOPK mais ne sont pas diagnostiques.

AMH: hormone antimdillérienne; HCS: hyperplasie congénitale des surrénales; OMPK: ovaires de morphologie polykystique ; SOPK: syndrome des ovaires
polykystiques; T/DHT: testostérone sur dihydrotestostérone; LH: hormone lutéinisante.

Criteres diagnostiques du SOPK

Requis Optionnels®

Non nécessaires pour le diagnostic®

Commentaires

« OMPK
« Acné kystique modérée a sévere

« Irrégularité menstruelles/oligoménor-
rhée®

« Hyperandrogénie

- Biologique (testostérone > limite
supérieure de la norme chez I'adulte)
- Clinique (hirsutisme: score de Ferri-
man et Gallway > 8)

« Obésité

« Résistance a Iinsuline

« Marqueurs biologiques (ex: AMH, ratio
T/DHT, augmentation du taux de LH)

« Acanthosis nigricans

+ En général 2 ans apres la ménarche
+ Apres exclusion des autres causes
d’hyperandrogénie (ex: HCS non
classique, syndrome de Cushing)

ovaires, les surrénales et le systeme hypothalamo-hypo-
physaire restent sensibles a I'action de I'insuline.® Au niveau
hépatique, ’hyperinsulinémie présente dans le systeme porte
entraine une diminution de la sécrétion de SHBG (Sex Hor-
mone-Binding Globulin), augmentant ainsi la testostérone
libre. Au niveau ovarien, elle pourrait favoriser la sécrétion
d’androgenes par une action synergique avec celle de la LH.
Au niveau hypothalamo-hypophysaire, elle serait également
impliquée dans la régulation de la sécrétion des gonado-
trophines.®

Altérations neuroendocrines

Dans le SOPK, on observe classiquement une augmentation
du taux de LH, du ratio LH/FSH, de la fréquence et/ou de
I’'amplitude des pics de LH. Différents types d’altérations
neuroendocrines, impliquant notamment les neurones KNDy
((kisspeptin/neurokinin B/dynorphin) du noyau arqué hypotha-
lamique et les neurones & GnRH (Gonadotropin Releasing Hor-
mone), semblent impliqués dans la physiopathologie du SOPK.?

Génétique

Plusieurs auteurs ont montré linfluence de facteurs géné-
tiques dans I'origine du SOPK, notamment avec des études de
fratries et de jumelles.”” Certains auteurs ont identifié, grace
a des études GWAS (Genome Wide Association Study),
I'implication de genes responsables de la régulation de
’action des gonadotrophines (FSHR, LHCGR) ou dans leur
sécrétion (FSHP). Un autre locus portant le gene ERBB4 a
été associé au SOPK. Il est possiblement impliqué dans le
ralentissement du vieillissement des ovaires (ménopause
plus tardive chez les femmes avec SOPK) et possiblement
dans la régulation de la stéroidogenese par la LH.

Epigénétique

D’autres études mettent en lumiere la place de ’épigénétique.
Des modifications de la méthylation de différents genes-can-
didats, ou de leurs promoteurs, ont pu étre mises en évidence
dans les cellules sanguines, le tissu ovarien ou le tissu adi-
peux, suggérant une implication de ces mécanismes dans la
physiopathologie du SOPK. Des modifications des mi-RNA
ont également été observées.®

PAR\TICULARITE DU SOPK CHEZ LCADOLESCENTE
OBESE OU DIABETIQUE DE TYPE 1

Dans ces deux pathologies, le métabolisme de I'insuline est
modifié (IR dans 'obésité, insulinopénie substituée par voie
sous- cutanée dans le diabete de type 1 (DT1)) (tableau 2).

Chez adolescente obése

L'obésité est un facteur majeur de résistance a 'insuline. Chez
les adolescentes obeses, I'IR secondaire a ’obésité exacerbe
probablement celle liée a la puberté. Plusieurs études ont mis
en évidence la relation entre la sévérité de 'obésité, la résistance
a l'insuline, I’abaissement du taux sérique de SHBG et 'HA
(élévation du taux de testostérone libre) chez les filles obeses. "

Chez ’adolescente avec DT1

Au cours de la puberté, IR physiologique est également exa-
cerbée chez les filles avec DT1, comparées aux adolescentes
sans DT1, possiblement en lien avec une augmentation du
gain de masse grasse abdominale.” Par contre, I'association
entre I’équilibre glycémique et les signes de SOPK est contro-
versée. L’association entre les troubles du cycle menstruel ou
IHA et les doses d’insuline administrées reste également
discutée, bien que ’exposition de ’hypothalamus, de ’hypo-
physe, des ovaires et des glandes surrénales a des doses éle-
vées d’insuline, pourrait expliquer la survenue de ces signes.*"

SOPK chez les adolescentes
obéses ou avec DT1: points
communs et différences

TABLEAU 2

SOPK: syndrome des ovaires polykystiques ; SHBG: Sex Hormone-Binding Globulin.

Adolescentes
diabétiques

Adolescentes obéses

Points communs « Trouble du cycle menstruel

« Hyperandrogénie clinique et biologique

« Insulinorésistance, avec une augmentation du
rapport tour de taille/taille

« Hyperinsulinisme périphérique

 SHBG basse » SHBG élevée
» Taux d’androgénes

plus élevés

Différences

1942

WWW.REVMED.CH

14 octobre 2020




Si les adolescentes diabétiques avec un SOPK ont un taux
d’androgenes libres élevé, celui de SHBG est normal, voire
élevé, contrairement aux adolescentes obéses.?

EN PRATIQUE

Dépistage

Intérét d’un dépistage systématique chez les adolescentes obéses
ouavec DT1

La prévalence du SOPK est de 18% chez les adolescentes en
surpoids ou obeses' versus 6% dans la population générale
des adolescentes.? La prévalence du SOPK chez ’adolescente
avec DT1 n’est pas connue, mais celle des troubles menstruels
ou de I'hirsutisme (respectivement 44 et 21%) est tres élevée
dans cette population.®”® Ainsi, un dépistage systématique de-
vrait étre proposé a toutes les patientes en surpoids, obeses
ou DT1, réglées depuis plus de 2 ans ou en aménorrhée pri-
maire apres 15 ans, comme cela est proposé pour les adultes
avec DT1."

Outils du dépistage et du diagnostic

Le dépistage chez les adolescentes obeéses ou avec DT1
s’appuie sur la recherche des signes cliniques d’HA et d’une
irrégularité menstruelle (figure 1).

Le diagnostic du SOPK (tableau 1) est clinique et biologique
(bilan réalisé le matin, dans les 5 premiers jours du cycle). I
faudra en premier lieu écarter les autres causes d’oligo-amé-
norrhée (grossesse, dysthyroidie, maladie chronique sous-
jacente) et d’'HA (hyperplasie congénitale des surrénales de
forme non classique, syndrome de Cushing).

Dépistage du SOPK chez les adoles-
centes en surpoids, obéses ou
diabétiques type 1

FIG 1

*Critéres diagnostiques SOPK: syndrome des ovaires polykystiques; HOMA-IR:
Homeostasic model assessment of insulin resistance; LH: hormone lutéinisante;
FSH: hormone folliculo-stimulante, SHBG: Sex Hormone-Binding Globulin; AMH:
hormone antimiillérienne; BHCG: hormone chorionique gonadotrope; TSH:
thyrotrophine; T4l: thyroxine libre; US: ultrason.

*Criteres diagnostiques.

Adolescentes avec un surpoids, une obésité ou un diabéte de type 1

L

Ménarche > 2 ans
ou
Aménorrhée primaire > 15 ans

GYNECOLOGIE

Le SOPK étant fréquemment associé¢ au syndrome métabo-
lique, un dépistage des comorbidités (trouble du métabo-
lisme du glucose, dyslipidémie, stéatose hépatique, hyperten-
sion artérielle) est indiqué.

Traitement®

La prise en charge thérapeutique du SOPK s’articule autour
du traitement des symptomes, des troubles métaboliques et
de la prévention des troubles de la fertilité.

Traitement de premiére intention

Modification du style de vie

Une perte de poids et une augmentation de ’activité physique
sont les recommandations de premiere intention pour les
adolescentes en surpoids ou obeses avec ou sans DT1. L’aug-
mentation de ’activité physique est également recommandée
chez les patientes avec un poids normal.

Traitements pharmacologiques additionnels (tableau 3)

Un traitement pharmacologique pourra étre proposé en
complément, adapté aux caractéristiques de la patiente. Il faut
noter qu'aucun traitement pharmaceutique n’est approuvé
par ’Agence européenne des médicaments dans I'indication
SOPXK, ils font cependant I'objet de recommandations et de
consensus.

Traitement médicamenteux
du SOPK chez les
adolescentes

TABLEAU 3

SOPK: syndrome des ovaires polykystiques.

Traitement et dosage | Indication Contre-indication

« Insuffisances rénale,
hépatique, cardiaque

« Acidose métabolique
« Utilisation de produits
de contraste iodés

« Déshydratation

* Hypoxie

« Adolescentes en
surpoids ou obese

« Adolescentes non
obeses avec insulino-
résistance

Metformine
de 850 mga1gfj

Spironolactone
commencer avec 25
mg/j puis augmentation indispensable, risque
progressive jusqu’a 200 d’hypo-virilisation du
mg/j foetus male)

« Insuffisance rénale
« Hyperkaliémie

« Hyperandrogénie
clinique

» Grossesse (contra-
ception efficace

Contraception cestro- | - Hyperandrogénie « Grossesse

4

Dépistage clinique
Irrégularité menstruelle* ?
Acné sévere ?
Hirsutisme* ?

Non /\ Oui

~A

SOPK peu probable
Pas de bilan

| SOPK probable

Avis spécialisé pour bilan :

o Profil stéroidien* (incluant
la 17 OH-progestérone)

o Insulinémie, glycémie & jeun :
HOMA-IR

o LH, FSH, SHBG, AMH, BHCG

o TSH, T4l

o US pelvien

progestative orale clinique « Antécédent throm-
(copo) « Irrégularité mens- boembolique veineux ou
éthynilestradiol truelle artériel

(20,30, 35 pg) + « Facteurs de risque et
lévonorgestrel prédisposition hérédi-
(2¢ génération) ou taire ou acquise a des
désogestrel événements throm-

(3¢ génération) ou boemboliques veineux
drospirénone ou artériels

(4¢ génération) - Diabéte avec compli-

21 jours sur 28

cations vasculaires

« Hypertension artérielle
sévere

« Dyslipoprotéinémie
sévere

* Migraine avec aura ou
signes neurologiques
focaux

(D’apreés réf).
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Metformine

Chez les adolescentes en surpoids ou obeses, ou chez les
adolescentes minces avec IR, la metformine, associée aux
mesures hygiéno-diététiques permet une diminution de
l’adiposité centrale, du taux de testostérone, de ’hirsutisme,
et une amélioration des ovulations.® Chez les patientes avec
DT1, la metformine permet également une diminution des
taux d’androgenes."”

Antiandrogénes

Les principaux antiandrogenes utilisés (spironolactone et
progestatifs de 3° et 4° générations comme la drospirénone)
permettent une amélioration de l'hirsutisme, de I’acné et de
la régularité des cycles menstruels. L'efficacité de la spirono-
lactone est augmentée en combinaison avec une contraception
cestroprogestative ou la metformine.

Contraception oestroprogestative orale (COPO)

La COPO, associant un cestrogene (éthinylestradiol) et un

progestatif, cible plusieurs problématiques (’acné, I’hirsu-

tisme et I'irrégularité menstruelle):

« Dcestrogene permet une augmentation de la SHBG et une
diminution de la sécrétion de LH conduisant a une réduc-
tion du taux d’androgenes libres.

» Le progestatif limite la prolifération de ’endometre. Dans
le cas des COPO de 3¢ et 4° générations, le progestatif a en
plus un effet antiandrogénique. A noter que les prépara-
tions contenant de l'acétate de cyprotérone ne devraient
pas étre prescrites en premiere intention en raison d’une
augmentation du risque de méningiome.

II n’y a actuellement pas encore de données permettant de
distinguer I'impact métabolique des différentes formules chez
P’adolescente. La prescription de préparations associant
éthinylestradiol et progestatif de 3¢ ou 4° générations ne devrait
étre proposée en premiere intention qu’apres une évaluation
minutieuse des facteurs de risque thromboembolique.

11 n’y a pas de preuve suggérant une diminution du risque de
grossesse chez les adolescentes avec SOPK, les ovulations
pouvant survenir spontanément malgré un tableau d’irrégula-
rité menstruelle chronique. En cas de désir de contraception,
une COPO pourrait étre proposée en premiere intention en
l’absence de contre-indication.

CONCLUSION

La prise en charge des adolescentes avec SOPK et DT1 ou obé-
sité devrait s’attacher a réaliser le diagnostic approprié, ré-
duire les symptomes et améliorer la comorbidité. Le SOPK
est encore peu connu dans cette population et un diagnostic
plus systématique devrait permettre d’améliorer la prise en
charge.

Conflit d’intéréts: Les auteurs nont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m La prévalence du syndrome des ovaires polykystiques étant
significativement augmentée chez les adolescentes obéses ou
avec un diabete de type 1, un dépistage systématique devrait étre
proposé 2 ans apres la ménarche ou des 15 ans

m Les critéres diagnostiques retenus par le Consortium interna-
tional 2017 sont la présence d’une hyperandrogénie clinique
et/ou biologique associée a des troubles du cycle menstruel

m Ainsi, ces adolescentes pourraient bénéficier d’une prise en
charge précoce afin de réduire les symptomes a 'adolescence et
diminuer les conséquences a long terme
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