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13

CROS
(CC BY-NC-ND 2.0)



Sommaire

l. FpLigoTo U To{1[o] o BT P PP PPPPRPP 16
II.  Rappel des CoONNAISSANCES ACHUISES ......uuuuuurruurrrrnnneinnnennninnnnnnnnnnnnnnnnnnaaaaaaaaaaaaaaaeaaaeeans 18
1. Syndrome des oVaires POIYKYSHQUES. .......coiiiiutiiiiiiiieee et e e e e e e 18
1.1 Définition et épidémiologie du SOPK ... 18
1.2 Physiopathologie du SOPK ..., 20
1.3 Implications cliniquESs dU SOPK ........uuuuiiiiiiiii s e s 22

A. Fertilité et risques ODSIELNCAUX...........evevviiiiiiiiiiiiiiiiiiis 23
B. Cancer de 'eNdOMELIe..........ccooiiiiiiiiiiiiiiie et 25

C. Syndrome métabolique, diabéte de type Il et risque cardiovasculaire 25

1.4 Modalités de prise en charge du SOPK ...........oeiiiiiiiiiiiiiiee e 28
A. Traitement des signes d’hyperandrogénie ...........cccceeeeviieeeeiniiiieeennne 28
B. Traitement des troubles ovUlatoIres...........ccccooviiiiiiiiiiiee e 29
C. Traitement de la résistance a I'lNSUliNg ............ccccoviiiiieiiiiiiie e 29
2. Diabéte gestationnel ..o 30
2.1 Définition et épidémiologie du diabete gestationnel ................oovvveviiviiiiiiiiiiiinnnnnn, 30
2.2 Modalités du dépistage du diabéte gestationnel ...............ccccceiii, 32
2.3 Physiopathologie du diabéte gestationnel................ccccoei 33
2.4 Conséquences du diabete gestationnel pour la mére et I'enfant.................cco....... 34
A.  CONSEqUENCES POUN & MBI .......uviiiiiiiiiie et 34
B. Conséquences pour I'enfant...........ccccceeeeiiiiiiiiiiiiiiee e 35
2.5 Modalités de prise en charge du diabete gestationnel .............cccccevviiiiieiiiiiincens 37
. Matériel €t MENOUES ..........oviiiiii e 40
70 R w o T o 10 F= o o [0 = W o = R 40
G T2 |V 1= 1 0 To To (o] 0T 1= 40
3.3 ANAIYSES .. 41
V. RESURALS ...ttt e e e e e e e 43
4.1 Caracteristiques MaterNellES.........ccoiiiiieiiiiiiie e e e e 44
AL GESHILE. ..ottt 44
14
CROS

(CC BY-NC-ND 2.0)



T = ) (YT 44

C. Recours a la Procréation Médicale Assistée (PMA)...........cccccceeeene. 45
4.2 Facteurs de risque de diabéete gestationnel ...........cccceeeeviiiiiiiiiiiiee e, 45
4.3 Caractéristiques de I'aCCOUCNEMENL ...........uuiiiieeeeiiiiiiiie e 46
4.4 Diagnostic du diabéte gestationnel............c.uuvvviiieeiiiiiciiiee e 48
A. Caractéristiques des tests de charge (HGPO)........cccccccvveeeeeiiiiiinnnnn. 49
B. INSUINOtNEIAPIE ...cevvieeiiieee e 50
4.5 Diagnostic du SOPK ... 51
V. DISCUSSION ...ttt ettt e ekt e e ek et e e ettt e e et e e e e anr e e e e 56
5.1 CONEXLE ..ottt 56
5.2 FOrces et lIMILES ......uviiiiiiiiiiiiiie et 56
A. RecUEIl deS dONNEES .......cooiuiiiiiiiiiiie e 56
B. Représentativité de I'échantillon ..., 57
G ANAIYSE e 57
5.3 Prévalence du SOPK ...t 57
B4 IMC et 59
VI CONCIUSION ...ttt e e ettt e e et e e s e e e e e s e e e n e 60
VIL. Bibliographi© .........eeee e 62

15

CROS
(CC BY-NC-ND 2.0)



. Introduction

Récemment plusieurs études ont montré I'importance de sensibiliser la population de jeunes
adultes a une bonne hygiene de vie. En tant que médecin, I'enjeu est de pouvoir identifier de fagon
précoce les patients présentant un sur-risque d’événements cardiovasculaires et de diabete de type Il
afin de les accompagner dans un changement de leurs habitudes de vie: activité physique,
alimentation équilibrée, sevrage tabagique. En effet ces modifications pourront réduire ce risque et
améliorer leur qualité de vie a long terme (1-3).

Nous nous sommes intéressés a deux pathologies qui touchent les femmes jeunes et qui vont
conduire a une augmentation de leurs risques cardiovasculaires et de diabete de type Il : le syndrome
des ovaires polykystigues et le diabete gestationnel. Il s'agit de deux des endocrinopathies
métaboliques les plus fréquentes (4).

Leur point commun est celui de la physiopathologie de la résistance a l'insuline qui est un
élément clef pour comprendre le diabete de type Il, les pathologies cardiovasculaires, les
dyslipidémies et I'obésité (5,6). On parle de résistance a l'insuline lorsqu’il existe une diminution de
I'utilisation du glucose par I'insuline, ce qui est retrouvé couramment dans la population générale si
I'on réalise des tests dynamiques complexes (7).

Lors de la grossesse les modifications métaboliques en particulier 'augmentation du taux de
progestérone induisent une résistance a linsuline physiologique et réversible associée a un
hyperinsulinisme réactionnel. C'est l'altération de la sécrétion de I'insuline qui va conduire a un
diabete gestationnel. Cette augmentation de I'index de la résistance a l'insuline est bien documentée
dans le syndrome des ovaires polykystiques (8,9).

Il apparait donc que les mémes mécanismes seraient impliqués a la fois dans le diabéete de type
I, le diabete gestationnel et le syndrome des ovaires polykystiques faisant penser qu'il pourrait s’agir
de la méme entité pathologique a des stades différents (10). De ce fait, le diabete gestationnel est
considéré comme un marqueur d’un futur diabéte de type Il (11).

Par ailleurs, il a été démontré que le syndrome des ovaires polykystiques est un facteur de risque
indépendant de diabete gestationnel quelque soit le poids ou I'age de la patiente (12—-14). Ce risque se
manifesterait plus tét dans la grossesse dés le premier trimestre (15). Pourtant le syndrome des ovaires
polykystiques ne fait pas partie des critéeres officiels permettant aux patientes de bénéficier d’'un
dépistage du diabéte gestationnel dans les dernieres recommandations (16).

Une des explications possibles est que le diagnostic de syndrome des ovaires polykystiques
reste difficile a poser, et en dehors de troubles de la fertilité ou de I'hirsutisme les patientes ne vont pas
consulter dans ce cadre-la (17,18). Un des facteurs de confusion essentiel bien identifié est I'obésité
puisqu’elle est le reflet d'une résistance chronique a linsuline, qu’elle majore I'expression

phénotypique du SOPK et qu’elle est un facteur de risque de diabéte gestationnel (19-21).
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Les bénéfices attendus de la prise en charge précoce de ces pathologies sont une réduction de la
morbidité maternelle et néonatale associée a I'hyperglycémie maternelle lors des grossesses (22,23)
mais aussi une surveillance adaptée a long terme sur le plan cardiovasculaire (24) et du diabéete de type
Il (25,26).

L’objectif principal de cette étude est de déterminer la prévalence du syndrome des ovaires
polykystiques chez les patientes souffrant de diabéte gestationnel. L’objectif secondaire, du fait de la
résistance a l'insuline décrite au cours du SOPK est de savoir si le diagnostic rétrospectif de SOPK au
cours du diabéte gestationnel influence [l'orientation du traitement, notamment le recours a

l'insulinothérapie.
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II. Rappel des connaissances acquises

1. Syndrome des ovaires polykystiques

1.1 Définition et épidémiologie du SOPK

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une des endocrinopathies les plus
fréquentes dans la population générale ; ainsi en Europe 10 % des femmes en age de procréer en serait
atteinte (27). Le consensus de Rotterdam en 2003 définit ce syndrome comme I'association d’'une
oligoménorrhée avec anovulation chronique, de signes cliniques et/ou biologiques d’hyperandrogénie
et d'ovaires polykystiques a I'échographie. Un surpoids défini par un IMC > 25 kg/m? est
régulierement retrouvé (28). L’existence seule d’ovaires polykystiques a I'’échographie ne permet pas
de poser le diagnostic.

Deux critéeres sur les trois suffiraient au diagnostic aprés exclusion des autres étiologies
possibles de I'oligoménorrhée et de I'hyperandrogénie (27): hyperplasie congénitale des surrénales,
syndrome de Cushing, acromégalie, hyperprolactinémie, tumeurs sécrétantes d’androgénes.

Selon Service d’endocrinologie de Chicago (8), un simple dosage de la prolactinémie et de la
17- hydroxyprogestérone suffit a éliminer une hyperprolactinémie ou une hyperplasie congénitale des
surrénales. Le dosage de la 17-hydroxyprogestérone doit étre fait soit le matin au lever lors du pic du
cortisol soit aprés administration d’une dose de corticoides.

L'anovulation chronique se manifeste de facon inconstante par une oligo-aménorrhée, en effet il
peut persister des menstruations irrégulieres. L'oligoménorrhée est définie par un cycle menstruel de
plus de trente-cing jours ou I'existence de moins de huit cycles par an. L'aménorrhée est I'absence de
menstruations pendant plus de trois mois en dehors de la grossesse.

Les criteres échographiques pour le diagnostic des ovaires polykystiques sont controversés
puisqu'’il s’agit d'un examen opérateur dépendant et difficile chez la patiente obése. A ce jour, il est
recommandé de réaliser une échographie par voie endo-vaginale plutét qu’abdominale.

Les critéres retenus sont la présence d’au moins douze follicules de 2 & 9 mm de diamétre et/ou
un volume des ovaires supérieur & 10 ml a la phase folliculaire précoce (du 3eme au 5éme jour du
cycle ou apres un traitement inducteur de saignements) (29). S'il est retrouvé un follicule supérieur a
10 mm ou un corps jaune, I'examen doit étre répété au cycle suivant. Chez les femmes sous
contraception orale, le volume ovarien est non interprétable. Chez la femme ménopausée, il n'existe
pas de seuil précis mais les ovaires apparaissent nettement différentes chez les femmes souffrant d'un
SOPK par rapport a la population générale: les ovaires sont respectivement plus grands (6.4 cm3

versus 3.7 cm?3) et le nombre de follicules est augmenté (9 vs 1.7). Si I'échographie doit étre pratiquée
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par voie abdominale, par exemple chez l'adolescente, seul le volume ovarien sera évalué pour le
diagnostic, les follicules étant difficilement mesurables par cette technique (9).

L’hyperandrogénie est le plus constant et le plus fréquent des symptdomes, environ 60% des
patientes sont concernées. Elle s’exprime sur le plan clinique par des manifestations cutanées: acné,
hirsutisme et/ou alopécie. Cependant I'expression clinique de I'hnyperandrogénie dépend de I'origine
ethnigque (rare chez les patientes asiatiques), du poids et de I'dge de la patiente (9). L’acanthosis
nigricans est un marqueur cutané de I'hyperinsulinisme et non pas de I'hyperandrogénie. Au niveau
biochimique, on retrouve une augmentation de la testostéronémie totale et une diminution de la Sex
Hormon Binding Globulin (SHBG). Les concentrations des autres androgenes seériques tels que
I'androsténedioneN4-A) ou la dehydroepiandrostérone sulfate DHEA sont en général augmentées
mais sont peu utiles en pratique clinique. La difficulté est que ces dosages sériques ne sont informatifs
que pour 20 a 40 % des patientes et que les scores cliniques sous estiment I’hyperandrogénie (30).

La premiére description de ce syndrome a été faite en 1935 par les Dr Irving Stein et Michael
Leventhal, gynéco-obstétricien au centre hospitalier de Chicago devant un tableau clinique associant
hirsutisme, obésité, aménorrhée et un aspect échographique polykystiques des ovaires. La dysfonction
endocrinienne et ses implications métaboliques n’ont été découvertes que secondairement.

Il existe différents phénotypes de ce syndrome impliquant une sévérité variable de son
expression et donc du risque cardiovasculaire. 60 % des patientes diagnostiquées ont une forme sévére
(9) avec des taux d'androgénes élevés et une hyperinsulinémie. En France, 7 % des patientes
consultant pour infertilité présentent un SOPK sévére et 15 % une forme mineure (18). Il débute
habituellement lors de la puberté. Chez les adolescentes, le tableau clinique est essentiellement marqué

par I'hyperandrogénie.

Forme sévére| Hyperandrogénie SOPK avec Forme
et anovulation ovulation conservée mineure
Cycles Irréguliers Irréguliers Réguliers Irréguliers
Aspect OPKs Normaux OPKs OPKs
échographique
Androgénes Elevés Elevés Elevés Modérés
Insulinémie Elevée Elevée Elevée Normale
Risque CV Potentiel Potentiel Potentiel ND
Prévalence 60% 7% 16% 16%

lllustration 1 : Les différents phénotypes du SOPK (9).
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1.2Physiopathologie du SOP!

Le syndrome des ovaires polykystiques résult I'accumulation de plusieursvénements
modifiant la résistance a I'insuli dont les implications précises sont encore mécol dans un
contextegénétique et épigénétique favoris.

Ainsi, il existe une susceptibilité in-ovarienne individuelle responsable de I'évolution \
des ovairespolykystiques sous linfluence de l'auentation de la résistance a linsu
physiologique au moment de la puberté. Cette susceptibilité dépend par ailleurs d'une prédi
génétique qui impliquerpbablemer la surrénale avec une réponse exagatiestimuli responsab
d'une sécrétion relative excessive d'androge Les mécanismes épigénétigues sont ceu:
I'exposition intra-utérine a b facteursmaternels de résistance a l'insulifdiabéte gestationnel,

obésité, SOPKyonduisant a des nouvex nés de petit poids.
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lllustration 2: Role de I'insuline, axe hypothalarhypohysaire et ovari(8)

Dans le syndrome des ovaires polykystiques, il existe une augmentation de la pulsa
gonadotrophines hypotlahiques (GnRH) responsable d’'une augmentation de la pulsatilit
hormones ovariennes lutéinisante (LH) et folli-stimulante (FSH). Cette modification de

fréquence des impulsions de la GnRH pourrait étre due a une anomalie intrinseque danateur
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des impulsions de la GnRH ou au taux faible de progestérone du fait de I'anovulation chronique.(8)
Ce phénomeéne conduit a la synthése d’androgénes ovariens au sein des cellules de la theque dont
I'activité de conversion des précurseurs va étre plus efficace et entrainer une production accrue en
progestérone, androsténedione et en testostérone. Les cellules ovariennes de la granulosa vont

transformer I'androstenedione en cestradiol grace a une aromatase.

L’insuline joue un réle dans la pathogenese de I'hyperandrogénie a la fois indirect et direct.
D’une part elle agit en synergie avec la LH pour induire la production d’androgénes ovariens, elle
active la production des androgenes surrénaliens et modifie la régulation de la concentration des
gonadotrophines au niveau hypothalamo-hypohysaire. D’autre part elle inhibe la synthése hépatique
de la SHBG. La SHBG est une hormone circulante qui va transporter la testostérone libre et qui est un
cofacteur nécessaire a I'absorption cellulaire de la testostérone. L’hyperinsulinisme du SOPK va donc
augmenter la circulation de testostérone libre. Par ailleurs I'augmentation de la glycémie diminue la
sécrétion hépatique d’'SHBG. Ainsi, un taux faible de SHBG est un marqueur fort et indépendant du
risque accru de diabéte de type Il chez la femme (31). De nhombreux facteurs autocrines, endocrines et
paracrines modulent I'effet de la LH et de l'insuline. La résistance a l'insuline se manifeste donc de
facon hétérogene selon les tissus. Ainsi les tissus squelettiques, musculaires sont tres résistants tandis
que les tissus ovariens et surrénaliens sont tres sensibles (9). Les mécanismes précis de la résistance a
l'insuline sont encore peu clairs mais ils impliquent probablement des anomalies des récepteurs a
l'insuline, une altération de la lipolyse adipocytaire, une diminution des transporteurs du glucose dans

les adipocytes, un dysfonctionnement des celluleangréatiques (26).

Le SOPK est caractérisé par un trouble de la folliculogenése avec d’une part une augmentation
du nombre et de l'activité des follicules en croissance et d’autre part des anomalies de la sélection-
dominance (follicular arrest) (18). Les ovaires polykystiqgues contiennent deux a trois fois plus de
follicules en croissance issus du pool de follicules quiescents, a tous les stades de la folliculogenése et
sont responsables d'une sécrétion excessive en androgenes. Il existe une promotion de la
folliculogenese via les androgénes ovariens concernant tous les petits follicules jusqu'au stade de 5
mm. De fagon inconstante, il va se produire une inhibition des mécanismes de sélection et de
progression des petits follicules conduisant par conséquent a l'arrét de leur maturation ainsi qu’a leur
accumulation. Au niveau de la granulosa, les follicules vont acquérir prématurément des récepteurs a
la LH (sur des follicules de 5 a 8 mm versus 10-12 mm dans I'ovaire normal). Cette sensibilité
prématurée a la LH stimule la production d'cestradiol et fait courir le risque d'une lutéinisation
précoce des follicules avec altération de la qualité ovocytaire. L'effet de la FSH peut étre insuffisant
avec une absence d’augmentation inter-cyclique nécessaire au recrutement folliculaire. Ce phénoméne
seraitsecondaire a un défaut de sécrétion hypophysai@Bi ainsi qu’'a une résistance relative des

follicules aux effets de la FSH. Enfin, on retrouve une augmentation du taux de I'hormone anti-
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mullerienne AMH qui aun effet inhibiteur sur le recrutement des folliculerimordiaux, et qui

diminuela sensibilité des folliculea la FSH (9).

OVAIRE NORMAL

Sélection-dominance

Recrutement

Androgénes FSH FSH/LH

_.._. =

Pic LH

5 mm Prolifération Différenciation 20 mm

Androgenes

Tf Insuline 4T

lllustration 3: Lestroubles de sélecti-dominance dans le SOPK. Le stock de follict
primordiaux, déterminé génétiquement est normal mais la cohorte de follicules recrutables
importante. Ce phénomene est lié a I'hypersécrétion d’androgenes par la cellule sous
l'influence conjointe de la LH et de l'insulir(18)

1.3Implications cliniques du SOPK

L'obésité est leprincipal facteur confondantles implications cliniques du SOPK. En ¢,
I'obésité est un probléme fréquentez les patientes souffrant d'8OPK puisque deux fois plus
patientes sont atteies que dans la population générale. Selon I'enquéte ObEpi 2012, 15.7
femmes adultes francaises sont obeses versus 30 % des femmes ayant (32). La cause de
I'obésité dans le SOPK reste inconnue. Les études américaines sur le poids des patientes st
SOPK retrouvent une proportion plus élevée de femmes obeses et en surpoids. Cet élémen
pour explique la prévalence acce du SOPK aux Etats Unis par rapport a I'Europe puisque
majoration se fait parallelement a 'augmentation de la prévalence de I'obésité aux Et (8).
L'existence d'une adiposité abdomin excessive est clairement assocéé@ine augmentation d
dyslipidémies, du diabéte de type Il et d’'une hyperandro (3). Par ailleurs, 'obésité majore
I'expression symptomatique dBOPK (20,33,34). L' hypothésgue l'obésité serait une ca du

SOPK a été rejeted existe don une relation complexe et synergique (ga) le biais de la résistan
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a linsuline entre obé et SOPK. Cette interactiolend particulierement fficile de distinguer

I'impact clinique direct du SOPK |-méme de celui de I'obésité ou du syndrome métabc.

PCOS 7

Insulin resistance
5\
\

B
w

Body mass index

lllustration 4: Relation entre la résistance a l'insulet I'MC chez les patient avec et sans
SOPK (33).Le SOPK contribue ( fagon indépendaeata la résistance a l'insuline et au syndr:
métaboliguece phénomene se majore avec 'augmentation de |

A. Fertilité et risques obstétricaux

Le syndrome des ovaires polykystiques est la premiére cause d'infertilité d’origine f¢
(35). Il s’agit de difficultés liée principalement & I'anovulation chroniqet donc dépendante
phénotype du SOPK (36).eDnombreuses études épidémiologiques sur de grandes coho
femmes enceintes ont démontré le lien entre le poids a la conception et les chances de gros
risque de mettre plus d’uam & concevoir est augmenté de 27 % en cas de surpoids de la femn
78 % en cas d'obésitéelpoids est un facteur majeur du risque d'infertilité par anovulation. Ce
est multiplié par 1,3 pour un IMC compris entre 24 et 25,9 2 et par envbn 3,7 pour un IM(
supérieur a 32 kg/mAléanmoins, méme lorsqu’il exisune ovulatiorspontané, toute augmentation
de unpoint de I'lMC au dela de 39 kg2 diminue legaux de grossesse spontanée an de 4 %. La
graisse abdominale,ap le biais dela résistance a l'insulinest un puissant amplificateur
I'hyperandrogénie et par conséquent de I'anovulation chez les patientes ayant une prédispe
syndrome des ovaires polykystiqu Les conséquences métaboliques du SOPK conditionne

risques d’échecs des traitements inducteurs de I'ovulation. En effet, un IMC élevé est un fa
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risque de résistance au citrate de clomiféne et est lié a 'augmentation des doses de gonadotrophines
nécessaires pour induire une croissance folliculaire (37).

Plusieurs études montrent une augmentation du risque de fausse-couches spontanées 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 lui-méme (38). En effet, les fausses couches
spontanées précoces seraient induites par I'hyperinsulinisme qui a un effet néfaste sur 'endometre en
limitant les processus immunitaires permettant I'implantation du feetus (37).

Il existe une association significative entre SOPK et pathologies hypertensives gravidiques
(HTA gravidigue, pré-éclampsie) qui persiste apres ajustement sur les facteurs confondants que sont
'IMC éleveé ou le diabete gestationnel (39,40). Les femmes ayant un SOPK auraient environ trois fois
plus de risque de présenter ces complications obstétricales que celles n'ayant pas de SOPK (34).

Il est bien démontré que le syndrome des ovaires polykystiques augmente de facon indépendant
le risque de diabete gestationnel (13,41). Certaines études montrent une augmentation du risque de
50% par rapport a la population générale. Par ailleurs, le diabéte gestationnel se manifesterait de facon
précoce chez les patientes ayant un SOPK dés le premier trimestre (15).

Le syndrome des ovaires polykystiques exposerait & une prématurité modérée des enfants des
femmes atteintes (39,40). En effet il existe un risque accru statistiquement significatif d'incompétence
cervicale chez les femmes atteintes de SOPK aprés ajustement a I'age, a la parité et aux traitements
d’induction de I'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 plutét que par le SOPK lui-

méme.

Pathologies a risque accru Lien discuté Pathologies non augmentées
(facteurs confondants ou

études contradictoires)

Diabete gestationnel Prématurité Hématome rétroplacentaire

Troubles 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

lllustration 5: Impact du SOPK sur la grossesse
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B. Cancer de I'endomeétre

Du fait de lexistence d'unestimulation cstrogénique permanente de la muqueuse utérine
inhibition progestative de la prolifération, syndrome des ovaire®olykystiquesaugmente le risque
d’hyperplasie de 'endométre et de cancer de 'endométre. Par ailleurs, il est décrit une prévals
importante de cancers de I'endometre en d’obésité. A ce jour, la documentation est insuffisi
pour évoquer unemajoration du risque de cancer des ovaires directement par le SOPI
'association a été retrouvée dans plusieurs études. L'intrication de I'obésité, de I'anovulatio
traitements hormonaux chez ces patients ayant un SOPK lanalyse des factrs de risques
difficiles (42,43).

PCOS Obesity
PCOS Insulin resistance Insulin resistance |

f Adipocwes'
| \@—' = Estrogen €+— . Adipose

Ovarian
follicles & | Blood tissue
J vessel
@ - liver sHBe |
37/ 111 VN
 IGF-1/IGF-1R |
- - @ - -
- - ®

\_ Endometrium: normal — hyperplasia —~ carcinoma

lllustration 6: Physiopathologi du développement d’'un carcinome de I'endometre che

femmes atteintes du SORK ou de I'obésitérdle de la résistance a I'insul. La résistance a

l'insuline induitla biosynthése des aestrogs responsable d&ttivation des cellules épithélial
IGF-1/IGF-1R pata signalisation du récepteur des cestrogénes dans l'enc (44).

C. Syndrome métabolique, diabete de type Il et risque cardiovasculail

Le syndome des ovaires polystiques favorise I'apparition d’un syndrome métabol (45).
Ainsi la fréquence du syndrome métabolique au cours du SOPK est le double de celle de la p
générale aprés ajustement pour | (4). Ce syndrome métabolique est un événement précoce (

continuum du SOPK et est marqué par I'hyperinsulinisme avec une faibldence de

25

CROS
(CC BY-NC-ND 2.0)



I'hypertriglycéridémie et de I'hypertension artérielle. L'existence d’'un risque accru de syndrome
métabolique dans le SOPK est attendue compte tenu de la résistance a l'insuline commune a ces deux
pathologies. De fait, certaines publications évoquent ce syndrome métabolique induit par le SOPK
comme une forme de syndrome X liée aux hormones sexuelles sous le nom de syndrome XX (8).
Le syndrome métabolique est défini par TOMS en 2010 par I'association d’au moins trois
criteres parmi les suivants :
-Un tour de taille > 90 cm chez I'homme ou 84 cm chez la femme d’origine
caucasienne, ou l'existence d’'une obésité définie par IMC > 30 kg/mz.
-Une HTA définie par une TAS > 140 mmHg ou une TAD > 90 mmHg, ou par la
nécessité de la prise d'un traitement.
-Une GAJ > 1.10 g/L.
-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 diabéte de type Il
dans la population générale. Le lien avec les pathologies cardiovasculaires en particulier la
coronaropathie est plus discuté (45). En effet il apparait comme un médiocre critere prédictif par

rapport au classique score tenant compte du tabagisme et de '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 Il (33). Le risque
accru de dyslipidémie persiste aprés ajustement au poids et a I'age et est multiplié par 1.8. On note des
taux de cholestérol HDL abaissé mais des taux de cholestérol LDL identiques a ceux de la population
générale. Enfin une étude rapporte une apparition précoce des anomalies lipidiques avec une

augmentation relative chez les adolescentes atteintes d’'un SOPK (46).

Il existe un risque accru de développer un diabéte 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 Il & 40 ans (47).
La prévalence du diabéte de type Il est donc nettement supérieure a celle des femmes du méme age.
Ces chiffres mettent en évidence la détérioration rapide de la tolérance au glucose chez les patientes
ayant un SOPK. Il semblerait ainsi que cette résistance a I'insuline soit compensée jusqu’a un certain
age pour la plupart des patientes par une sécrétion d'insuline suffisante en dehors d’événements

déséquilibrants tels que le diabéte gestationnel ou la prise d’'une corticothérapie.

Par ailleurs, indépendamment du syndrome métabolique les patientes vont développer des
lésions de I'endothélium vasculaire conduisant a une athérosclérose précoce (6). Chez les femmes

ayant un SOPK et un surpoids, cette altération est plus rapide et plus sévere que dans I'obésité seule. |l
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existe donc de fagon précoce un athérome coronarien et aortique d’autant plus important que la
résistance a linsuline est élevée (48). Par ailleurs ce phénomene 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 (49). 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 (50).

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

cardiovasculaire chez les patientes souffrant d’'un SOPK (33).

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 I'évolution de la résistance a l'insuline, les
patientes vont présenter une progression plus rapide des lésions hépatiques du stade stéatosique
NALPD a I'hépatite stéatosique (fiborose) NASH que celle de la population générale. Cette
complication métabolique parait logique puisqu’il s’agit d’'une surcharge graisseuse par dépét de
triglycérides au niveau du foie dont les facteurs de risque habituels sont le diabete de type Il, les
dyslipidémies et I'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 (51,52).

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 (53,54). Elle serait multipliée par trente (8). 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 I'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. Il existe d’ailleurs un lien

démontré entre la résistance a l'insuline, 'hyperandrogénie et le SAOS.
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1.4Modalités de prise en charge du SOPK

A. Traitement des signes d’hyperandrogénie

L'utilisation d'une contraception cestro-progestative (COP) est le principal traitement de
I'hirsutisme et de I'acné. En effet il supprime I'action de la LH et donc la production d’androgénes
ovariens. Par ailleurs les cestrogénes vont augmenter le taux de SHBG ce qui va diminuer la
testostéronémie libre. Les autres avantages présentés par ce choix thérapeutique sont la régularisation
des cycles et la protection contre le cancer de I'endometre. De ce fait, la contraception cestro-
progestative est souvent le traitement de premiére intention chez les femmes souffrant d’'un SOPK
sans projet de grossesse (55).

Le choix du type de contraception est délicat car la plupart des progestatifs ont des effets
variables sur les androgéenes. Ainsi le desogestrel et norgestimate sont dénués d’activité androgénique
significative (56). La drospirénone est particulierement intéressante puisqu’elle est un analogue de la
spironolactone avec une action minéralocorticoides et une activé anti-androgénes (8). L'utilisation
d’'un traitement cestro-progestatif en premiére intention est controversé de part ses effets secondaires :
augmentation de la résistance a I'insuline, des anomalies du bilan lipidique, du risque cardiovasculaire
et du risque thrombo-embolique. La pilule cestro-progestative ne semble pas provoquer plus de
complications métaboliques chez les patientes souffrant de SOPK mais augmente tout de méme la

résistance a l'insuline qui va s’ajouter a celle liée a la maladie elle-méme.

Une autre possibilité thérapeutique est l'utilisation d'un anti-androgene: spironolactone,
cyprotérone acétate ou de le finastéride. Ces trois alternatives sont d’'une efficacité équivalente sur les
signes d’hyperandrogénie clinique : hirsutisme, alopécie et acné (57). L'acétate de cyprotérone est le
plus prescrit a la fois sous sa forme seule et sous sa forme associée avec 0.035 mg d’éthinyl-cestradiol.
L'acétate de cyprotérone a la posologie de 50 mg a un effet contraceptif au bout de trois cycles de
prises cependant il nécessite I'ajout d’'une ocestrogénothérapie pour permettre une bonne tolérance
clinique. L'utilisation de la spironolactone dans cette indication est hors AMM. Elle a des effets anti-
androgenes pour des posologies élevées (100 a 200 mg/j) et a une action synergique avec la pilule
cestro-progestative. Le flutamide est un anti-androgéne non stéroidien bien efficace sur I'hirsutisme
mais peu utilisé compte tenu des effets secondaires hépatiques rapportés par la pharmacovigilance:
ictere, insuffisance hépatique aigue, ascite et élévation des transaminases. Cette hépatotoxicité existe
pour tous les anti-androgénes mais est nettement augmentée pour le flutamide pour lequel il a été
rapporté des cas de nécroses hépatiques mortelles. De ce fait il n'a pas I'autorisation de mise sur le
marché en France dans cette indication compte tenu des alternatives thérapeutiques moins risquées. Le
finastéride reste peu prescrit car son action est limitée au systéme pilo-sébacé et non spécifique, il

n'est donc pas un traitement de I'hyperandrogénie mais uniquement de I'hirsutisme ou de I'alopécie.
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Chez environ 50% des patientes souffrant d’'un SOPK, il est retrouvé un taux augmenté
d’androgenes surrénaliens dans le cadre d’une réponse inadaptée de la corticosurrénale sans qu'il y ait
d’anomalie organique hypothalamo-hypophysaire ou surrénalienne (58). Dans ce cas un traitement par
glucocorticoides a prouvé son efficacité sur I'’hyperandrogénie et de fagon moindre sur les troubles
menstruels. Cependant il est bien documenté qu’un traitement au long cours par corticoides peut
induire un diabete et une ostéoporose iatrogéne, ce qui rend la balance bénéfice risque peu favorable

pour son utilisation dans la pratique clinique.

B. Traitement des troubles ovulatoires

L’hyperinsulinisme aggrave et pérennise les troubles de la folliculogenése chez les patientes
souffrant d'un SOPK, de ce fait on a recours aux thérapeutiques par biguanides comme traitement
adjuvant des inducteurs de I'ovulatidra metformine en induction hors fécondation in vitro (FIV)
améliore le taux d’ovulation spontanée, la sensibilité aux traitements inducteurs et dimimiegetait (
réduction de I'hyperandrogénie) les risques de croissance plurifolliculaire (18). Dans le cadre des FIV,
son intérét est discuté. Le clomifene reste le traitement de premier choix pour induire I'ovulation, en
effet son efficacité et sa sécurité d'utilisation sont bien documentées. Ainsi le taux de grossesse
multiple est de 10% et le syndrome d’hyperstimulation est rare. L'obésité est le facteur principal
d’échec de linduction malgré l'augmentation des doses de citrate de clomiféene. Le pronostic de
grossesse chez les patientes ayant un SOPK est clairement lié & I'IMC et aux modifications des
habitudes hygiéno-diététiques (37). En deuxieme intention, il peut étre utilisé des gonadotrophines qui
restaurent 'augmentation inter-cycliqgue de FSH mais induisent plus de complications. En effet les
patientes souffrant d'un SOPK ont la particularité d'avoir un seuil d’hyper-réponse ovarienne trés
proche du seuil de recrutement folliculaire, il y a donc augmentation du risque de syndrome

d’hyperstimulation et de grossesses multiples par rapport aux patientes sans SOPK.

C. Traitement de la résistance a l'insuline

L’élément central de la prise en charge est le changement des habitudes de vie: alimentation
équilibrée, activité physique réguliere. Une stabilisation voire une réduction du poids chez les
patientes obéses améliore les paramétres métaboliques (19,59).

Ces changements sont d’autant plus essentiels que les traitements médicamenteux n’ont que peu
d’effets sur les paramétres métaboliques et ovariens chez les patientes obeses (60). Les biguanides
diminuent la résistance a l'insuline en inhibant la production de glucose hépatique ce qui réduit les
besoins en insuline donc la concentration en insuline et de ce fait la production d’androgénes ovariens

(8). Bien que de nombreuses publications évoquent un effet de la metformine sur la diminution du
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risque de fausses couches spontanées ou l'augmentation du taux de grossesses vivantes, la revue
systématique par la librairie Cochrane faite en 2012 ne retrouve pas de documentation valable pour le
prouver (60). Les thiazolidinediones ont aussi démontré leur efficacité en réduisant les taux circulants
d’'insuline et d’androgénes a partir des productions adipocytaires (61). Néanmoins ce traitement
s’accompagne d’'une prise pondérale et est contre-indigué chez la femme enceinte, les
thiazolidinediones ne sont donc pas prescrits dans cette indication. Leur AMM a d’ailleurs été retirée
en 2011 pour le diabete de type Il compte tenu de la survenue d’événements iatrogéenes séveres:

épisode d'insuffisance cardiaque aigue pour la rosiglitazone et de cancer de la vessie pour la

pioglitazone.
Indications : effets recherchés
) ) o Hirsutisme Oligoménorrhée|  Inducteur | Résistance a
Agent thérapeutique Inconvenients i i i . o
acné aménorrhée d’ovulation I'insuline
1 risque cardiovasculaire
1 risque thromboembolique + +
COP i i
Troubles métaboliques
Anti-androgenes :
Spironolactone 3 L
) Hepatotoxicité +
Flutamide o
. 3 Hyperkaliémie
Cyprotérone acétate
Glucocorticoides : L
) Diabete
Dexaméthasone ) + + +
) Ostéoporose
Prednisone
Biguanide : i ) .
_ Intolérance digestive +/- + + +
Metformine
Anti-cestrogenes : Faible efficacité en cas N
Clomifene obésité
5a-réductase : ) e
) » Action non spécifique +
Finastéride
Thiazolidinediones : Prise de poids
Pioglitazone Insuffisance cardiaque +/- + + +
Rosiglitazone 1 risque de cancer vésical

lllustration 7: Principaux traitements du SOPK (8).

2. Diabéte gestationnel

2.1 Définition et épidémiologie du diabéete gestationnel

Le diabéte gestationnel est défini par I'Organisme Mondial de la Santé (OMS) comme un

trouble de la tolérance glucidique conduisant & une hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou
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diagnostiqué pour la premiere fois pendant la grossesse, quels que soient le traitement nécessaire et
I'évolution dans le post-partum.

Sur le plan historique, la premiére description a été faite dans les années 1950 par O’ Sullivan
qui suivit pendant huit ans I'incidence du diabéte de type Il chez des femmes ayant eu une anomalie de
la tolérance au glucose au cours de la grossesse. Il proposa en 1964 des critéres diagnostiques du
diabete gestationnel, a partir de cette cohorte. Ces critéres ont été déterminés non pas en fonction de la
morbidité materno-feetale a court terme associée au diabéte gestationnel mais en fonction du risque
ultérieur de diabete de type Il (62).

A ce jour, la réduction du risque materno-faetal a court terme est le principal critére de jugement
en particulier la mortalité périnatale, les risques liés a la macrosomie et a I'hypertension gravidique
(16).

La définition de I'OMS tient donc compte des bénéfices du dépistage du diabéte gestationnel
sur la réduction des risques materno-faetaux au cours de la grossesse et au moment de I'accouchement,
et sur la réduction des risques a long terme pour la mére et I'enfant, mais elle pose deux problémes :

-D’'une part, elle regroupe deux populations de femmes dont le pronostic materno-feetal n’est
probablement pas le méme: des femmes qui ont un trouble de la tolérance glucidique antérieur a la
grossesse (mais méconnu) et des femmes qui développent un trouble de la tolérance glucidique au
cours de la grossesse.

-D’autre part, il s’agit d'une définition qualitative non opérationnelle, elle doit donc étre
complétée par des seuils glycémiques. Ceux-ci sont difficiles a préciser puisqu’ils doivent tenir
compte de modifications physiologiques liées a la grossesse (ainsi la glycémie a jeun diminue au cours
de la grossesse) et avoir une pertinence clinique.

Compte tenu de ces difficultés diagnostiques, les données sur la prévalence sont tres variables.
La prévalence du diabéte gestationnel est le plus souvent estimée entre 2 et 14 % en Europe (63,64).
Le rapport francais de I'Inspection Générale des Affaires Sociales d’avril 2012 sur le diabéte évoque
une prévalence du diabéte gestationnel a 6.1 % en France. Le registre AUDIPOG qui concerne
I'ensemble du territoire métropolitain rapporte des prévalences de 3.8% en 2004 et 4.5 % en 2005. On
ne dispose pas d’'analyse de I'évolution de cette prévalence mais il semble que la tendance est celle
d’'une augmentation en lien avec l'augmentation de la prévalence de I'obésité. La part des
hyperglycémies méconnues préexistantes avant la grossesse et celles se développant lors de la
grossesse dans la prévalence globale de la maladie ne sont pas connues, mais la prévalence du diabete
gestationnel est d'autant plus élevée que la prévalence du diabete de type Il dans une population
donnée est élevée. Ainsi dans certaines populations particulieres comme celle de la Sardaigne ou du

Proche Orient, la prévalence est de 22% soit nettement plus élevée (63,65).
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2.2Modalités du dépistage du diabéte gestationnel

Actuellement, le diagnostic repose sur des tests de charge orale en glucose (HGPO). Les
stratégies en un temps sont basées sur la réalisation, dans la population cible, d'une HGPO aprés
charge en glucose de 75g. Les stratégies en deux temps sont basées sur la réalisation d'un test de
dépistage (HGPO 50g, dit « test de O‘Sullivan ») sur la population cible, puis d’'un test diagnostique
(HGPO 100g ou HGPO 75g) qui confirme ou non le diagnostic de diabete gestationnel chez les
femmes dépistées positives. En 2010 dans la suite des consignes des experts internationaux, les
nouvelles recommandations pour la pratique clinique de la Société Francophone du Diabete (SFD) et
du College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais (CNGOF) pour le diagnostic du
diabéte gestationnel ont supprimé le test en deux temps pour l'utilisation d’un unique test HPGO a 75¢g

sur deux heures nécessitant une seule valeur pathologique pour le diagnostic (66).

La population cible pour laquelle le dépistage du diabete gestationnel est proposé, correspond a
I'ensemble des femmes enceintes entre fae24a 28 semaine d’aménorrhée ayant un facteur de
risque de diabéte gestationnel. En I'absence de facteurs de risque, le bénéfice et le rapport co(t-
efficacité du dépistage restent a évaluer. La difficulté reste le diagnostic du diabéete de type Il méconnu
puisqu'’il pourrait s’agir de 15 % des diabetes gestationnels (67). C’est pourquoi il est proposé en cas
de facteur de risque, de rechercher un diabéte de type Il des la premiére consultation par la réalisation
d’une glycémie a jeun.

Les facteurs de risque de diabete gestationnel sont:

-I'age supérieur ou égal a 35 ans;

-I'IMC maternel avant la grossesse (surpoids ou obésité) si supérieur a 25 kg/mz;

-les antécédents familiaux de diabéte;

-les antécédents personnels de diabete gestationnel, d’hydramnios, de mort fcetale in utero ou de

macrosomie.

Le probleme principal est lié au choix des seuilgc@iques en effet ceux-ci devraient
idéalement correspondre aux seuils pour lesquels la prise en charge permet une réduction significative
des complications périnatales. L'OMS préconise I'utilisation des seuils qui définissent une intolérance
au glucose ou un diabete en dehors de la grossesse. Sur les onze recommandations internationales
identifiées, sept seuils différents sont proposés pour I'HGPO 75g et 2 pour 'HGPO 100g. Deux
valeurs seuils respectivement a 1,30 g/l (7,2 mmol/l) et 1,40 g/l (7,8 mmol/l) sont retenues pour le test
de dépistage, avec pour certaines recommandations un diagnostic d’emblée lorsque la glycémie a 1
heure est> 2 g/l (11,1 mmol/l) (16).L’étude HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome) a permis d’établir qu’il existe une relation continue entre la glycémie maternelle et les

risques de complications associées au diabete gestationnel sans réelle valeur seuil (68).
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lllustration 8: Relation entre glycémie maternelle et morbidité materno-foetale dans I'étude HAPO.

Le choix de seuils glycémiques pour définir le diabéte gestationnel résulte donc d'une
convention (69). Le consensus international de l'International Association of Diabetes Pregnancy
Study Group inspiré de cette étude propose de retenir comme valeurs seuils: T 0 >= 0,92 gl , T 1h >=
1,80 g/I, T 2h >= 1,53 g/l (66), et chez les femmes ayant un facteur de risque, au premier trimestre, une
glycémie a jeun >= 0,92 g/l. Ces nouveaux critéres augmentent l'incidence du diabéte gestationnel &
faible risque de complications (70), cependant les bénéfices du traitement intensif du diabéte

gestationnel sont aujourd’hui bien documentés (22,71).

2.3 Physiopathologie du diabéte gestationnel

La grossesse se présente comme une situation d'accélération métabolique avec une premiére
phase anabolique, puis une deuxieme phase cataboligue dont la finalité est d'assurer le flux
énergétique nécessaire a la croissance du feetus. Ces modifications impliquent une augmentation des
besoins en insuline (10). Les mécanismes d'adaptation font intervenir la prolactine et I'hormone
lactogene placentaire qui vont développer une signalisation impliquant la sérotonine. Sous 'action des
hormones de la grossesse via la transcription de génes codant pour la tryptophan hydroxylase, enzyme
qui est le facteur limitant de la synthese de sérotonine, il existe une augmentation de la transformation

du tryptophane en sérotonine. Celle-ci est responsable d’'une augmentation de la masse fellulaire
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pancréatique permettant ainsi une augmentation de la sécrétion en insuline compensatoire (72). Par
ailleurs, la sérotonine a une action directe sur l'augmentation de la sécrétion insuline via
GTPaseRAb3a qui va permettre I'exocytose de l'insuline. Cette augmentation en insuline va étre
majorée par une diminution de sa dégradation insulinique au niveau hépatique (73,74). Il y a donc un
hyperinsulinisme physiologique qui va prédominer en période postprandiale.

Au cours du diabéte gestationnel, les mécanismes d’adaptation sont perturbés conduisant a une
anomalie de la tolérance glucidique. Ainsi 'augmentation de la résistance a l'insuline apparait vers la
16e semaine d'aménorrhée, soit un peu plus rapidement que lors d’'une grossesse normale. Elle n'est
toutefois pas plus importante en fin de grossesse que lors d'une grossesse Kiaisédeprincipal
événement a l'origine du diabéete gestationnel est une diminution de la sécrétion de [linsuline,
conduisant & une insulinopénie relative. Les patientes avec diabéte gestationnel ont un pic plasmatique
d'insuline plus tardif et moindre que celui des patientes ayant une tolérance glucidique normale. La
fonction des cellule$ est également ralentie en cas de diabéte gestationnel. Les mécanismes précis

expliquant ces anomalies sont vraisemblablement multifactoriels.

2.4Conséquences du diabéte gestationnel pour la mere et I'enfant

A. Conséquences pour la mére

Le diabéte gestationnel augmente le risque de césarienne et de pathologies hypertensives
gravidiqgues (HTA gravidique, pré-éclampsie). Il n’est pas rapporté d’augmentation du nombre
d’extractions instrumentales, de déchirures périnéales séveres et d’hémorragies du post-partum en cas
de diabete gestationnel. Le risque de macrosomie est estimé entre 15 et 30 % et est responsable de
traumatismes obstétricaux maternels lors de l'accouchement. Il s’agit d’'une hypertrophie facio-
tronculaire avec surtout une augmentation du périmétre scapulaire: la mesure épaule-téte étant
supérieure de 4 cm par rapport aux nouveau-nés macrosomes de mere non diabétique. La réduction de
la macrosomie feetale par le traitement du diabete gestationnel ne diminue pas le risque de césarienne.
Cependant une partie des césariennes font suite & un échec de déclenchement.

Des troubles psychologiques a type d’'anxiété et d’'altération de la perception de soi peuvent étre
présents au moment du diagnostic de diabete gestationnel. Le traitement diminuerait le risque de
dépression dpost-partum (75).

Concernant le post-partum immédiat, un contréle de la normalisation des glycémies a I'arrét du
traitement est impératif. Le peu d’études réalisées sur le devenir & court terme apres I'accouchement
de ces patientes ne montre pas d’évolution métabolique différente par rapport aux grossesses sans
diabete gestationnel, en particulier on ne note pas de perturbation glucidique sous contraception
hormonale qu’elle soit cestro-progestative ou progestative seule. Le choix de la contraception doit tenir

compte essentiellement des facteurs de risque associés. Ainsi en cas d’existence d’'une obésité, d’'une
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hypertension artérielleu d’'une dyslipidémie, il est recommandé d’inciter atiente a choisir une
contraception sans impact cardiovascu. Le risque de récidive du diabétestationnel varie de 3C
84 % selon les étudet est supérieur ¢ risque de récurrence des autres complications de la grc
dont les pathologies hygensives(76). L'éducation thérapeutique est donc une priorité da
programmation des grossesses ultérie

Surle devenir a long tern, il est bien démontré que le diabete gestationnel expose a un
accru de diabéte de type Il (7Par ailleurs on e une augmentation de la fréquence du synd
métabolique et de la survenue de maladies cardiovasc (24). Le diabéte de type Il peapparaitre
rapidement dans le postpartum mais le-risque est durablgugmentant avec le temps et persi:
au moins vingt-cing an©n estime que le risque est multiplié par et est majoré lorsque le diab
gestationnel a été diagnostiqué avad SA, qu'il a nécessitéine insulinothérapie olorsque les
valeurs de 'HPGO étaient élevi (67). L'étude francaise DIAGEST 2 montre que 18 % femmes
ayant eu un diabéte gestationnel développaient un diabéte de type 2 versus 0.9% des femme
une grossesse normale (78n pourrait ainsi dire qu'un épisode de diabéte gestationnel fourn
forme de dpistage naturel d'un futur diabéte de typ. Compte tenu de ces données, il
recommandé de réalisen dépistage du diabéte de tyg lors de la consultation pe-natale, puis tous
les un a trois ans selon les facteurs de risLe dépistage peutrétréalisé par la glycémie a jeun
la sensibilité de 'HPGO est supérieure. Le dosage de I'HbAlc n’est pas recommandé de

indication.

18+ == Témoins

164 == Hyperglycémie modérée
de la grossesse

14 = Diabéte gestationnel

Diabéte Intolérance Hyperglycémie
au glucose modérée 3 jeun

lllustration 9: Prévalence de DT2 a 6 ans chez des fer ayant eu un DG dans I'étu
DIAGEST 2

B. Conséquenes pour I'enfant

Il existe un risque important de dystocie des épaules secondaire a la mac En effet le
nouveauné présente alors une augmentation du périmétre abdominal par excés de la masse ¢
augmentation de la masse musculaire, uganomégalie sans augmentation de la taille des ég
Lorsque le poids de naissance est supérieur & g le risque est trois plus élevé pour un nou-né

de mere ayant un diabéte gestationnel que pour un n-né de mére non diabétiq Dans ce
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contexte, il est rapporté une augmentation des traumatismes lors de I'accouchement avec des lésions
du plexus brachial dans 0.2 a 3 % des cas. La macrosomie expose de fagon indépendante a une
augmentation du risque de césarienne, d’hypoxie néonatale et de complications postnatales (syndrome

d’inhalation méconial) en particulier lorsque le poids de naissance est supérieur a 5000 g (79).

A ce jour, il reste difficile de conclure sur le risque de prématurité, de myocardiopathie, de
détresse respiratoire, d’hypocalcémie, d’hyperbilirubinémie (80). Le risque d’hypoglycémie néonatale
est accru lorsque le diabete gestationnel est traité par insulinothérapie.

Le risque de syndrome malformatif n'est pas augmenté chez les enfants de mere ayant eu un
diabéte gestationnel. Cependant en cas de diabete déséquilibré préexistant a la grossesse (diabete de
type | ou type Il), il est décrit une majoration de I'existence de malformations congénitales cardiaques,

squelettiques et cérébrales (81).

Le rapport des Hautes Autorités de Santé établit que les données de la littérature sont
insuffisantes pour affirmer un lien entre mortalité périnatale et diabéte gestationnel, néanmoins
guelques cas sont décrits et seraient associés a un diabéte de type Il méconnu préexistant avant la
grossesse. Par alilleurs, la surcharge pondérale est un facteur de risque important de mortalité
périnatale (82). Or il existe une proportion accrue de patientes obéses ou en surpoids dans la
population souffrant d'un diabéte gestationnel. De méme en cas de diabéte préexistant, il est rapporté
une augmentation du nombre de morts faetales in utéro.

Lorsque le diabéte est déséquilibré, le retentissement foetal est marqué par un défaut de
croissance en particulier lorsqu’il existe des facteurs associés: conduites addictives, malformation
chromosomique, infection virale (hépatite chronique, SIDA), pathologies hypertensives. Le retard de
croissance intra-utérin résulterait d’'une atteinte vasculaire utéro-placentaire. Selon le CNGOF, le
foetus hypotrophe présente un risque accru de mort foetale in-utéro, d’hypoxie néonatale, d'altération
du développement neurologique. Le retard de croissance intra-utérin chez les nouveau-nés de meres
diabétiques serait un facteur de risque du développement ultérieur d’'un diabete de type I, d'une
dyslipidémie et d’une hypertension artérielle.

Le pronostic a long terme de I'enfant reste un sujet controversé. Les études ne montrent pas de
profil métabolique différent chez les enfants de meres ayant eu un diabéete gestationnel. Cependant il

existe un risque accru de surpoids et d’obésité pour I'enfant (21).
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Overweight (n=530)

40

GDM OGTT normal Control
30 Abdominal obesity (n=347)

GDM i OGTT normal Control

lllustration 10: Prévalence (%) du surpoids et de I'obésité des enfants a I'age de 16 ans nés en
1986 en Finlande, en fonction de I'existence d'un diabete gestationnel ou d’'un surpoids maternel.

2.5Modalités de prise en charge du diabete gestationnel

Le traitement spécifique du diabete gestationnel: diététique, auto-surveillance, insulinothérapie
réduit les complications périnatales séveres en particulier la macrosomie et la pré-éclampsie sans
majoration des risques de césarienne.

La prise en charge optimale sur le plan thérapeutique est celle qui permet d’assurer les besoins
nutritionnels nécessaires a la grossesse et qui permet d’étre en situation d’équilibre glycémique. Pour
le suivi, l'objectif glycémique est a jeun: une glycémie < 0,95 g/l et a 2 h en post prandial une
glycémie < 1,20 g/l.

L’aspect diététique du traitement est la pierre angulaire d’autant que sur le plan médicamenteux
les possibilités sont restreintes. En effet les antidiabétiques oraux n'ont pas 'AMM pour le diabete
gestationnel et le traitement par insuline est contraignant pour les patientes.

Sur le plan nutritionnel, il n’existe pas de consensus précis. Cependant il semble logique de
limiter la prise de poids chez toutes les patientes. On essayera par ailleurs d'éviter les excursions
postprandiales (concentration maximale glycémique postprandiale) qui ont été associées aux
traumatismes néonataux en lien avec la macrosomie (dystocie des épaules, plexus brachial...) (65).

L'’American Diabetes Association recommande des apports comprenant 55% d’hydrates de

carbone répartis de facon a éviter les excursions glycémiques soit 12.5 % au petit déjeuner et 28 %
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lors des autres repas avec deux collations comprises. Les recommandations de la CNOF et de la SFD
proposent un apport entre 25 et 30 kcal/kg/j avec une restriction calorique en cas obésité tout en
restant supérieur a 1600 kcal/j.

Une activité physique réguliere adaptée en lI'absence de contre-indication obstétricale parait
utile dans le contréle métabolique. Le bénéfice apparait comme dans la prévention du diabéte de type

[l pour une activité d’au moins trente minutes trois fois par semaine.

En cas d'impossibilité d’obtenir les objectifs glycémiques malgré une diététique bien conduite,
une insulinothérapie doit étre proposée. Les données concernant la sécurité et I'efficacité chez la
femme enceinte sont rassurantes pour les analogues rapides de l'insuline LISPOR et ASPART, en
effet elles améliorent 'HbAlc et le pic glycémique postprandiale sans passage placentaire (83).
Concernant les analogues d’action lente, on dispose a ce jour d’études comparatives sur le Détémir et
la NPH qui montrent une équivalence de ces insulines sur le bénéfice métabolique avec une sécurité
d’emploi aux doses thérapeutiques utilisées (84,85). La Glargine parait-elle aussi efficace cependant
elle n'a pas 'AMM (86). Le schéma sera adapté au profil glycémique.

Les antidiabétiques oraux semblent une alternative séduisante en particulier la metformine qui
induit une prise de poids moindre que 'insuline sans augmentation des complications materno-foetales
et avec une meilleure acceptabilité des patientes (87). En effet, le risque de développement d'un
diabete de type Il apres un diabéte gestationnel est nettement corrélé au poids des patientes au décours
de I'accouchement. Néanmoins le traitement par metformine parait insuffisant dans un certain nombre
de cas conduisant a introduire une insulinothérapie dans un second temps. Des études
complémentaires sont donc nécessaires avant d’envisager une utilisation en routine pendant la

grossesse.

Les modalités de la prise en charge obstétricale et pédiatrique ne font pas I'objet de consensus
faute d’études a niveau de preuve élevé.

Sur le plan obstétrical, en cas de diabéte gestationnel bien équilibré, le suivi clinique reste
identique a celui des autres grossesses et 'accouchement peut se faire par voie basse. Si le diabete est
déséquilibré ou qu'il existe un retentissement foetal, il est recommandé de provoquer I'accouchement a
un terme correspondant a la meilleure balance bénéfice risque materno-feetale possible. En présence de
facteurs de risque surajoutés (hypertension artérielle chronique, obésité...), il parait nécessaire de
réaliser une surveillance materno-foetale (examen clinique, recherche d'une protéinurie,
enregistrement du rythme cardiaque fcetale) & un rythme plus rapproché compte tenu du risque accru
de pré-éclampsie. Une échographie supplémentaire en fin de grossesse peut étre proposée pour évaluer
le poids feetal. En effet 'augmentation du risque de dystocie des épaules et de paralysie du plexus

brachial peut conduire a proposer une césarienne si le poids foetal est estimé supérieur a 4500 g.
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La prise en charge néonatale peut avoir lieu dans la maternité de proximité sauf en cas de
prématurité, de malformation grave ou d’anomalie de la croissance fcetale. La surveillance de la
glycémie est indiquée lorsque le diabéte gestationnel était traité par insuline et que le poids de
naissance est inférieur au®T®percentile ou supérieure au*8percentile. Dans ce cas, le nouveau-
né doit étre nourri le plus tét possible aprés la naissance puis a fréquence réguliere. En I'absence de
signes cliniques, la premiére glycémie capillaire sera réalisée aprés la premiére tétée et juste avant la
deuxieme. Les indications de transfert des nouveau-nés de mére ayant un diabéte gestationnel en unité

de néonatologie sont identiques a celles de tout nouveau-né.
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I1l. Matériel et méthodes

3.1Population de I'étude

Il s’agit d’'une étude prospective, déclarative et descriptive unicentrique portant sur des patientes
hospitalisées dans le service d’endocrinologie du groupement hospitalier Est & Lyon entneales 15
2012et le 31 septembre 2012 pour la prise en charge d’'un diabéte gestationnel. L'objectif principal de
cette étude est de déterminer la prévalence du syndrome des ovaires polykystiques chez les patientes
souffrant de diabéte gestationnel. L'objectif secondaire, du fait de la résistance a l'insuline décrite au
cours du SOPK est de savoir si le diagnostic rétrospectif de SOPK au cours du diabete gestationnel

influence I'orientation du traitement, notamment le recours a l'insulinothérapie.

3.2Méthodologie

Ces patientes étaient adressées soit par leur médecin traitant soit par I'équipe d'obstétrique (sage
femme, obstétricien) d’emblée devant une glycémie > 2 g/l ou en cas d’échec des mesures diététiques
en hopital de jour ou en service traditionnel. En moyenne, dix femmes par mois sont hospitalisées dans
ce contexte dans le service d’endocrinologie du groupement hospitalier Est.

Les critéres d’'inclusion de I'étude étaient:

-Grossesse évolutive confirmée

-Diabéte gestationnel diagnostiqué selon les criteres de 'OMS.

Les patientes recrutées étaient au nombre de 56, la population finale est constituée de 46

patientes. 10 patientes n'ont pas réalisé le questionnaire et/ ou n'ont pas eu de dosages hormonaux.

56 dossiers

9 dossiers : protocole
non réalisé

1 dossier : questionnair
4—
non réalisé

A\ 4

46 dossiers exploitables
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Une anamnése et un examen clinique étaient effectués pour chaque patiente incluse par
I'externe supervisé par I'interne ou le médecin du service.

Un questionnaire était remis a la patiente puis complété le médecin (cf. tableau 1 en annexe).

L'anamnese portait sur les antécédents (ATCD) personnels des patientes concernant
I'hyperandrogénie, la caractéristique des cycles menstruels, le poids de naissance et 'IMC avant la
grossesse.

De cette maniere, un ATCD de SOPK diagnostiqué ou suspecté était recherché.

Les caractéristiques de la grossesse en cours étaient précisées: délai de conception, ATCD de
traitement inducteur de l'ovulation ou de FIV ou dinsémination artificielle intra-utérine. L'age
gestationnel était noté ainsi que la gestité et la parité.

Les caractéristiques des éléments du diagnostic de diabéte gestationnel étaient rapportées:
résultat du test HPGO, glycémie a jeun, HbAlc. La prise en charge thérapeutique était indiquée:
indication et modalités de linsulinothérapie. Une aide nutritionnelle par une diététicienne était
proposée de facon systématique aux patientes.

Les éléments concernant 'accouchement, le terme et le nouveau-né étaient retrouvés a partir des
comptes-rendus obstétricaux des maternités.

Un prélévement sanguin était réalisé pour le dosage de la testostérone plasmatique totale, la
SHBG, la DHAS et l'androsténedion&4-A) aprés I'obtention de leur accord. Les prélevements
étaient exploités par le Centre de biologie pathologie Est et de Biochimie-Biologie moléculaire du
Groupement Hospitalier Est de Lyon. Il s’agissait de dosages radio-immunologiques pour la DHAS et
aprés extraction, séparation chromatographique pour la testostérone, l'androsténAdidne (
plasmatique. Pour la SHBG, le dosage était immuno-radiométrique avec la trousse SHBG-RIACT du

CIS bio international

3.3Analyses

L’objectif principal de cette étude était de recherche un potentiel SOPK chez les patientes ayant
un diabéte gestationnel. En effet, le diagnostic ne peut pas étre établi définitivement compte tenu de la
grossesse en cours. Il s’agit donc plutét d'un diagnostic d’'une clinique SOPK. On parlera de SOPK
apparenté (SOPK-like), terme utilisé dans les études pour les patientes présentant un tableau évocateur
en particulier chez les patientes obéses quand elles développent les symptébmes du SOPK avec
'augmentation de leur résistance a l'insuline.

Le diagnostic de SOPK apparenté a été établi a partir des criteres de Rotterdam et adapté a la

situation de grossesse des patientes.
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Les criteres de diagnostic échographiques d'ovaires polykystigues n'étant pas recherchés
compte tenu de la grossesse en cours, la présomption d’'un syndrome des ovaires polykystiques ne
pouvait donc pas reposer sur les critéres de Rotterdam stricto sensu. Nous avons retenue des formes
partielles qui pourraient correspondre a un SOPK si I'échographie montrait un aspect échographique

d’ovaires polykystiques.

A partir des données recueillies, nous avons défini trois cliniques évocatrices de SOPK:

-une forme sévere associant un ATCD personnels d’hypofertilité ou de troubles menstruels
(oligo-aménorrhée ou regles irrégulieres) et un ATCD personnel d’hyperandrogénie clinique ou une
hyperandrogénie biologique.

-une forme mineure hyperandrogénique définie par un ATCD personnel d’hyperandrogénie
clinigue et une hyperandrogénie biologique.

-une forme mineure gynécologique définie par un ATCD dhypofertilité avec une oligo-

aménorrhée.

L’hyperandrogénie biologique a été définie en tenant compte des modifications des taux
hormonaux dans le contexte de la grossesse. Deux études, nous ont permis de définir des seuils. La
premiere est une étude prospective australienne de 1991 portant sur cent huit patientes enceintes qui
évoque une hyperandrogénie pour une élévation de la testostérone > 10 nmol/l, et/ ou de la
dehydroepiandrostérone sulfate DHAS > 7800 nmol/l et/ou de I'androstenedibidg £24 nmol/L
(88). La seconde est une méta-analyse néerlandaise de 2013 qui retient les valeurs suivantes:
testostérone > 7.36 nmol/l, DHAS > 4826 nmol/l &4-A) > 16.65 nmol/L, ce qui donne une limite
supérieure avec des valeurs moins hautes (89). En faisant I'analyse de notre population avec les deux
types de données, nous n'avons pas trouvé de différence dans le nombre de patientes présentant une
hyperandrogénie biologique.

Nous avons décrits la population sans réaliser de tests statistiques puisque nous ne disposions

pas de groupe contréle.
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IV. Résultats

Population Valeur pour n=46 Pourcentage
Age moyen 31.7 (22-41)

Age > 35 ans 16 34 %
Parité 1.18 (0-6)

Gestité 3(1-7)

Primigeste 13 28 %
Grande multipare (>5) 2 4.3 %
Insulinothérapie 16 34 %
Rapide 10 62.5 %
Rapide + lente 6 37.5%
Recours a la PMA 11 22 %
FIV 5

Clomiféne 5

IA 2

IMC moyen 29.27 (19-46)

Obésité 18 39 %
Glycémie pathologique au test OMS 41 89 %
TO 23 56 %
T1 23 56 %
T2 32 78 %
1 seule valeur pathologique 14 35 %
GAJ T1 pathologique 6 13 %
HbAlc pathologique 7 152 %
Accouchement 46

Terme moyen 38 (24-41)

Eutocique 29

Déclenchement pour DG 3 63 %
Césarienne 10 0:5%
MEIU 1 21.7 %
Nouveau nés vivants 45

Prématurité (terme < 37SA) 5 11.1%
Poids moyen 3477 (1480-4310)

Macrosomie foetale (PN 4000) 7 15.5%

lllustration 11: Caractéristiques de la population de I'étude.
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4.1 Caractéristiques maternelle:

A. Gestité

Répartition Gestité

lllustration 12 : Répartition des patientes en fonction de la ge.

La gestité moyennest de 3 groesses par femmnarec une valeur maximale de

Le taux de primigeste est de 28%, leur &ge moyen ¢ 32.8 ans.

B. Parité

Répartition Parité

lllustration 13: Répartition des patientes en fonction de la p.

La paité moyenne est de 1.18 enfants par femme avec une maximale de t Le taux de
primipares est de 39 %’age moyen des femmes primiparst 32.8 ans.
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C. Recours a la Procréation Médicale Assistée (PM.

22% des patientes avec diabéte gestationnel ont eu recours a la PMA. 12 % des pati
bénéficiées d’'ne FIV et 12% d’une induction de I'ovulation par CLOMID. 4% des patientes o
enceintes suita une insémination artificielle dont une aprés induction par CLOMIDE en prépe

37 % des patientes avaient un délai de conception pour la grossesurs de plus d’'un a

4.2 Facteurs de risque de diabete gestationn
Les facteurs de risque de diabgestationnel sont 'dge maternéd surpoids et I'obésité

dans une moindre mesure les antécédents de n-néavec un poids de naissance (PN) > 4.

Age maternel

30

20

10

2232t 26 430 31a35 >3E

lllustration 14 : Répartition des patientes en fonction de I'dge mat.

L'age moyen desst de 31.7 aravec des extrémes de 22 et 41 amspourcentage de femm

de plus de 35 ans est de 34%age moyen des patientes sous insuline est ans

L'IMC moyen avant la grossesse demmes est de 29a&&ec des extrémes allant de 19 .

76 % des femmes présent une surcharge pondérale (IM€25 kg/m2, selon les critéres
'OMS) Le pourcentage de femmes obt (IMC > 30 kg/m?) est de 39 %Rarmi les emmes obeses,
on releve 10.86 d'obésité morbic. Aucune des patientes ne présente de maicL'IMC moyen des

patientes @itées par insuline est de 2 versus 26.6 pour celles sous régime
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IMC

poids normal
24%

lllustration 15: Répartition des patientes en fonction de I'lndice de Masse Corg

Le poids moyeme naissance de nos patier est de 3325 g avec destréme de 2300 et 4500
g. Le poids moyen est identique en sélectionnant uniqueles patientes obeses. Cependantes
24 patientes connaissait leur poie naissance soit seulement 5%2le la population de I'étuc

Le poids moyerdes nouveaux n est de 3477gLe poids maximum est de 431 15.5% des
enfants sont macrosomédn nouveau né est hypotroy. Il est intéressant de noter que la meére di
enfant présentait plusieurs facteurs de risque de retard de croissance puisqu’prise en charge
pour unenfection a VIH par trithérapie et poune hépatite B chroniqueof diabéte gestationnelt

resté équilibré toute la grossesse et n'a pas nécessité d'insulinol.

Répartition des poids de
naissance

40
30
20
10

hypotroph Poids normal P > 4000 g

lllustration 16: Répartition des naissances vivantes (n=45) en fonctioioids de I'enfant.

4.3 Caractéristiques de I'accouchemen

Dans notre étude, 22.2 % des naissances vivantes ont fait suite a une césarie

50 % ont & programmées avant le tra' (n=5)
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20% ont été réalisées en urgelavant le travail (n=2)
30% ontéte réalisées en urgence pendant le travail).

13% des patientes ont bénéficiées d’'un déclenchement de I'accoucheme
50 % pour diabéte gestationnel déséquilibré (

16.6% pour hypertension gravidique (n:

16.6% pour dépassement de terrn=1)

16.6% pour cholestase gravidique (r.

Sur le plan malfornti, dans notre étudun nouveau né présentait une agénésie de I'avant

Il s’agissait d’'un enfant d'une mére diabétique en surpoids sous régime uniq

Répartition du terme de naissanct

AL

<33 S/ 33437 SA >= 37SA déces

lllustration 17: Répartiion des naissances (n=46) en fonction du terme de I'accouct.

Dans notre étude, 11.1% des naissances vivantes sont prém(n=5) dont 80 % de
prématurité moyenndl s’agit dans troi cas d’'une sitation de pathologie materne. hypertension
gravidique, diabéte gestationndéséquilibré sous insuliret cholestase gravidique, dans un cas
accouchement spontané a 34 .

Un nouveau né esin grand prématuré a 29 SA mais poids estcorrect par rapport a I'ac
gestationnel. Il s’agit d’'un acuchement par césarienne pour pofampsie dans un contexte
traitement par insuline rapide pour le diabéte gestatio

Un décés est survenu a 24 SA chez une patiente sous insuline obése suite a un

prématuré des membranes.
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4.4 Diagnostic du dabéte gestationne

Le terme moyen de diagnostic du diabéte gestationnel dans notre étuc 26 SA

Terme du diagnostic de D(

30

20

10 - ‘\

0 = T T T 1
13424 24328 >28

lllustration 18: Répartition des patientes en fonction du terme du diagnostic du d

gestationnel.

Les patientes dépistées des le premietestre ont un IMC moyen de 29.4 -46) et sont sous
insuline dans 1/3 des cas.

Le diagnostide diabete gestationnel a été pc

-au premier trimestre dans 13% des cas (|

-entre 13 eR4 SA, dans 8.7 %des cas ()

-entre 24 et 28 SA, dans 65.2 % cas (n=30)

-apres 28 SA, dans 13 % des cas (r

HPGO HPGO + GAJt1 GAJ t1 seu
<12 SA 1 5
13-24 SA 4
24-28 SA 30 1
>28 SA 6

lllustration 19 : Mode de diagnostic du DG en fonction du te
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A. Caractéristiques des tests de charge (HGP!

Dans notre étude}l patientes sur - ont bénéficié d’'un test de charge type HC soit 89 %

des patientes. Par ces tests de charge, un seul & pu étre évité du fait’'une glycémie a jeun

pathologique au premier trimestre. Dans 21.7 % des cas ce€'était pas réalisé dans la péric

recommandé entre 24 et 28 SA.

HPGO 1 valeur n=14 2 valeurs n= 17 3 valeurs
n=41 TO |T1 | T2 | TO+T1 | TO+T2| T1+T2 n=1C
13-24 SA 1 3

24-28 SA 5 1 6 2 3 7 7

>28 SA 1 1 3

lllustration 20 : Répartition des HPGO ¢onction du nombre de valeurs pathologiques €

terme du diagnostic.

Sur I'HPGQ le diagnostic est porté suite:

- une seule valeur pathologic dans 34.1 % des cas
- deux valers pathologiques dai41.5 % des cas

- troisvaleurs pathologiques d¢ 24.4 % des cas

4 tests soit 9.7%ont composés uniquement du et du T2comme dans les recommandati.

% HPGO

50.0%

40.0%
30.0%
20.0%

10.0%

0.0% - T r \
1 valeu 2 valeur: 3 valeur:

lllustration 21: Répartition des tests HPGO en fonction du nombre de valeurs glycér
pathologiques.

L'HbAlc a servi d’élément d’orientationiagnostique cheZ patientes soit 15.2 % des . 6
des 7 patientes ayant une HbAlc pathologique ont nécessité une insulino
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B. Insulinothérapie

Terme d’instauration de
I'insulinothérapie

La

Oal: 13a24 25a30 3143

10
5

0

Illustration 22: Répartition degpatientes sous insuline (n=14) fonction diterme de

I'instauration.

16 patientes soit 34% de la population de I'é ont bééficié d’une insulinothérapie introdu
en moyenne a 28 SA avec des extrémes SA et de 35 SA.

Dans 62.5 % des casne insuline rapide seule a suffi. Le protocole utilisé était en généi
injection au moment du repas ti fois par jour de Novorapid (insuline Asparte) ou Humalog (inst
Lispro).L'Humalog a été prescrite pour 3 patientes et la Novorapid pour 7 pa

Pour 37.5% des patientes, le médecin a eu recours a une insente Insulatard (insulir
NPH) ou Levemir (insuline détémir). Une seule patiente a été traitée par une insuline n
NOVOMIX (insuline Asparte d’action rapide et intermédiaire) mais de fagon transitoire puisqt
ensuite été relayée par Insulatet Novorapid devant son insuffisartefficacité

Les schémas utilisés étai :

-Pour 2 patientes sdi2.5% : NPH et Asparte
-Pour 3 patientesoit18.7%: Détemir et Asparte
-Pour 1 patientsoit 6.2%: Détémir et Lispro

Trois patientes soit 18.% despersonnes sous insulinothérapie ont di avoir I'ajout ¢
insuline lente dansn deuxieme temps. Une patiente soit 6.25 % des personnes sous insulinot
bénéficié d’'un traitement initial par insuline lente seule puis I'ajout d’'une 1. Celle-ci est l'unique
cas traitée par insuline dés le premier trimestre, il s'agit d’'un probable diabéte de type Il n
puisque son HbAlc a 8SA est de 9.6% et qu’elle avait déja été suivie pour un diabete gestatic

de sa premiére grossesse.
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4.5 Diagnostic du SOPK

Répartition du
phénotype
SOPK

Taux moyen de

testostérone nmol/l

Taux moyen de SHBG

nmol/l

Total 18 (39.1 %)

2.87 (0.92-10.86)

360 (81-688)

Forme mineure (sans 10 (21.2 %)

hyperandrogénie)

2.37 (1.57-4.7)

419.8 (244-688)

Forme sévere de 8 (17.9%)

3.5 (0.92-10.86)

285.5 (81-568)

SOPK

lllustration 23: Répartition des patientes SOPK apparenté en fonction du phénotype.

18 patientes soit 39.1% de notre étude présentent un tableau évocateur d’'un SOPK toutes
formes confondues. En tenant compte uniquement des formes complétes, la fréquence des patientes
SOPK apparenté dans notre population est de 17.9% (n=8).

Aucune patiente ne présente d’hyperandrogénie isolée. Une seule patiente présente une
hyperandrogénie biologique, il s’agit d'une forme sévére avec I'ensemble du tableau clinique. Le
diagnostic avait été posé avant la grossesse pour cette patiente. Deux patientes connaissaient leur

diagnostic et une patiente avait une suspicion de SOPK avant la grossesse.

IMC moyen 30.3 (19-46)

PMA 11 (61.1%)

Poids de naissance moyen 3062 (1500-3720)

Glycémie a jeun pathologique dans le servic 9 (50%)
HbAlc pathologique 4 (22.2%)
HPGO pathologique 16
GAJ T1 pathologique 2 (11.1%)

Valeur moyenne DHAS en nmol/l

1957.3 (564-4345)

Valeur moyenne/4-A) en nmol/l

7.67 (1.27-29.6)

P moyen de naissance des enfants vivants (n 3356
Accouchement eutocique 9 (50%)
Césarienne 4 (22.2%)
prématurité 3 (16.6%)
Déclenchement pour DG 2 (11.1%)

lllustration 24: Caractéristiqu

es des patientes SOPK apparenté (n=18).
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Au sein de cette population, on note :

-Un poids de naissance moyen de 3062g sachant que seule 10 patientes sur les 18 connaissaient
cette donnée soit 55.5%.

-61.1% des patientes ont eu recours a la PMA. Cing patientes ont bénéficié d’une FIV soit
45.5%. Cing patientes ont recu un traitement par CLOMID uniquement soit 45.5%. Deux grossesses
ont eu lieu aprés insémination artificielle.

-88.9% des patientes avaient une HPGO pathologique (n=16). Neuf des HPGO avaient deux
valeurs pathologiques soit 56.2 %, 4 avaient trois valeurs pathologiques soit 25% et 3 avaient une

seule valeur pathologique soit 18.75 %.

Concernant les valeurs des dosages hormongugn remarque que la moyenne de 7.67
nmol/l pour 'androstenedioné\4-A) est comprise dans les normes en dehors de la grossesse 1.57
nmol/l a 8.3 nmol/l. La moyenne de DHAS est légerement diminuée 1957.3 nmol/l pour des normes
de 2449 a 8100 nmol/l. La testostérone parait augmentée avec une moyenne a 2.87 nmol/l pour des
normes de 0.42 a 1.49 nmol/l mais celle-ci se fait parallélement & 'augmentation de la SHBG en
moyenne a 360 nmol/l pour des normes de 27 & 65 nmol/l en dehors de la grossesse. L’augmentation
de la SHBG lors de la grossesse est physiologique car elle est liée au contexte d’hyperinsulinémie. La
testostérone plasmatique circulante contient 44% de testostérone liée spécifiquement a la SHBG, 50%
de testostérone non spécifique liée a l'albumine, 3,5% de testostérone liée a la transcortine (Cortisol
Binding Globulin) et entre 2 & 3% de testostérone libre ou norLkéestostérone biodisponible est la
testostérone libre et la testostérone liee a I'albumine.

Nous avons donc utilisé I'équation de Morris qui adopte une approche de modélisation-
régression ne nécessitant que les taux de testostérone total et de SHBG pour obtenir le taux de
testostérone biodisponible. Il s'agit d’'une analyse de régression linéaire multiple pondérée par des
coefficients significativement associée aux vraies valeurs de testostérone biodisponible. L’'équation a
été étudiée de fagon prospective confirmant un haut niveau de corrélation entre les valeurs calculées et
les valeurs mesurées de la testostérone biodisponible.(90,91) Nous n'avons pas pu utiliser I'équation

de Vermeulen car nous ne disposions pas des taux d’albumine des patientes nécessaires au calcul.

L’équation est la suivante: BT =(€0.266+ 0.955*In(TT) - 0.228*In(SHBG))
Ln correspond a la fonction mathématique logarithme népérien.

e correspond a la fonction mathématique exponentielle.

BT correspond a la testostérone biodisponible plasmatique en nmol/l.

TT correspond & la testostérone totale plasmatique en nmol/l.

SHBG correspond au taux de SHBG plasmatique en nmol/l.
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Cependant l'illustration 25 montre clairement que la testostérone biodisponible est au dessus
des valeurs de référence en dehors de la grossesse de la méme maniére que la testostérone totale. Le
taux moyen de testostérone biodisponible est de 0.56 nmol/l pour des normes hautes a 0.20 nmol/l en
dehors de la grossesse. Les valeurs sont réparties autour des valeurs normales sauf chez une patiente.
De facon intéressante, cette patiente présentait une forme tres sévere d’hyperandrogénie nécessitant un
traitement par clomiféne pour le démarrage de sa grossesse. A la franche élévation de la testostérone
biodisponible calculée a 1.99 nmol/l s'associait I'augmentation de I'androsténedibiig & 29

nmol/l contrairement a toutes les autres patientes de cette étude.

testostérone totale et biodisponible du
groupe SOPK
12.00
4
10.00
8.00
¢ TT
6.00 H BT
4.00 L 4 ” —A—norme TT
. 7S ——norme BT
200 L& _m—o ¢ ’.L, - —
* m__¢ Ny
0.00 b = T )
0 5 10 15 20 25

lllustration 24: Comparaison des valeurs de la testostérone plasmatique totale et biodisponible

calculée chez les patientes SOPK apparenté.

Par ailleurs on note des variations relatives du taux moyen de testostérone totale puisqu’il est de
3.5 nmol/l dans la forme compléte versus 2.31 nmol/l dans le groupe non SOPK ainsi que du taux de
testostérone biodisponible avec 0.70 nmol/l dans le groupe SOPK apparenté versus 0.44 nmol/l dans le
groupe non SOPK. De méme, le taux moyen de SHBG est abaissé pour le groupe SOPK apparenté
dans sa forme compléte par rapport au groupe non SOPK avec des valeurs de 285.5 nmol/l versus 395
nmol/l. Aprés réalisation du test de Studenth&téroscédastique (variance inégale) avec
distribution bilatérale, nous obtenons que ces différences ne sont pas significatives. Ainsi,
pour la testostérone totale p=0.36, pour la testostérone biodisponible p=0.27 et pour la SHBG
p=0.43.
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Testostérone totale et biodisponible
moyenne des groupes SOPK et non SOPK

W SOPK

B NONSOPK

lllustration 25: Comparaisoides valeurs moyenneg la testostérone plasmati totale et
biodisponible calculé chez les patientes SORIgparenté et non SOF

Analyse selon I'lMC

SOPK apparenté | Non SOPK | Insulinothérapie | Régime set PMA
n=18 n=28 n=16 n=3C n=11
IMC 5 (27.8%) 10 (35.7%) 4 (25%) 11 (36.7% | 4 (36.5%)
physiologique
Surpoids 5 (27.8%) 8 (28.6%) 1 (6.3%) 12 (40% | 2 (18.1%)
Obésité 8 (44.4%) 10 (35.7%) 11 (68.7%) 7 (23.3% | 5 (45.4%)
IMC moyen 30.3 27.9 29.2 26.€ 29.18

lllustration 27: Répartition @ la population en sous groupes selon I'l.

La population obese de notre étude est répartie également dans les SOPK apparenté et
non SOPK (44.4 % vs 35.7%) mais ont eu recours en majorité a une insulinothérapie (68.7¢
gu’un régime seul @3%). Le taux de patiente ayant eu IPMA est identique pour les patien
obéses et non obeses (45.4% vs 54.
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B SOPK apparenté

m Non SOPK

IMC surpoids obésité
physiologique

lllustration 28: Répartitiondes populations SOF apparentén=8) et non SOPK (n=¢sous insuline
selon I'IMC.

44.4 % de patienseSOPKapparenté ont été traitées pae insulinothérapie (n=. Dans le
groupe non SOPK, 28.6% des pates ont eu une insulinothérapie (ndI&)arait intéressant de not
que parmi les wgtre patientes de poids norisous insuline soit 25% de cette potion, trois
présentent des signes de SOt 18.8%%. Ces trois patientes sont enceintes suite a une
L'IMC médian dans le groupe SOPest de 28 versus 27.5 kd/hans le groupe non SO. L'IMC
moyen dans le groupe SOPK est de 30.3 versuskg/m? dans le groupe non SOF
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V. Discussion

5.1 Contexte

Cette population d’étude est particuliere puisqu’il s’agit d'un recrutement essentiellement a
travers le service d'obstétrique de I'H6pital Femme Meére Enfant de Lyon. Par ailleurs une grande
partie des femmes sont d’origine maghrébine, or le Proche Orient et 'Europe du Sud constitue des
zones de forte prévalence de diabéte et de surpoids/ d’obésité (65). De méme notre population est
globalement de faible niveau socio-économique ce qui est bien identifi€ comme facteur de risque de
diabéte gestationnel et de surpoids/ obésité (16).

Notre travail se déroule dans une situation particuliere au sein du service d’endocrinologie de
Lyon Est car I'assistante chef de clinique au moment du recrutement était tres investie dans la prise en
charge du diabéte gestationnel ce qui a favorisé ce partenariat de soin des patientes souffrant de

diabéte gestationnel au sein de I'h6pital de jour.

5.2Forces et limites

Notre étude est le reflet d’'une pratigue sur une courte période au sein du service
d’endocrinologie du groupement hospitalier Est ce qui rend les données homogénes. Elle permet de
réaliser une analyse des pratiques professionnelles et une caractérisation d’'une partie de l'activité de

ce service.

Notre étude comporte certaines limites:

A. Recueil des données

L’'essentiel des données étaient anamnestiques ce qui est responsable de plusieurs problémes.

D’une part, le recueil dépendait de la compétence du médecin qui faisait I'interrogatoire. Pour
une grande partie des questionnaires, il s'agissait d'un entretien mené par un externe qui parfois
manquait d’expérience pour savoir faire préciser aux patientes les caractéristiques de leur cycles ou de
I'acné, I'existence d’un hirsutisme.

D’autre part, I'hospitalisation était centrée sur le diabéte gestationnel, 'examinateur n’était pas
dans une position de recherche mais de soignant. Les données utiles a notre thése pouvaient paraitre

nécessaires dans la tenue du dossier aux yeux de praticiens et a d’autres non.
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Enfin le SOPK est une maladie dont le diagnostic reste complexe et souvent méconnu des
patientes ce qui pouvait entrainer une perte de données. L'absence de recherche des ATCD d'ovaires
polykystiques a I'échographie représente une donnée manquante pourtant essentielle au diagnostic.
Nous avons donc de ce fait probablement sous estimé le nombre de cas de SOPK apparenté dans notre
population.

Nous avons pu regretter au moment de l'interprétation des données certaines informations non
interrogées qui auraient été intéressantes dans la connaissance de notre population : ATCD familiaux
de diabéte, ATCD personnels de diabete gestationnel, origine géographique et niveau d'étude des
patientes, déroulement de I'accouchement (extraction instrumentale, hémorragie de la délivrance,
dystocie des épaules, plexus brachial...), déroulement de la grossesse ( HTA gravidique , nombre
d’hospitalisation, MAP...).

B. Représentativité de I'échantillon

La durée courte de réalisation du questionnaire au sein du service a limité le nombre de cas et
donc la représentativité de la population incluse.

Du fait du recrutement hospitalier, les patientes ont toutes pour caractéristiques, un échec de
prise en charge ambulatoire de leur diabete gestationnel

Il ne s’agit donc pas d’un échantillon représentatif de la population de femmes souffrant d’'un
diabete gestationnel mais plutét de celle ayant un diabéte gestationnel ayant nécessité une prise en
charge hospitaliere. Pour éviter ce biais, il aurait fallu constituer un échantillon & partir de patientes

vues en consultation d’obstétrique.

C. Analyse

Il s’agit d’une étude descriptive, il n’existe donc pas de groupe contrble ce qui limite la validité
de la prévalence du SOPK obtenue.

De plus, on note un biais potentiel lié aux dosages hormonaux. En effet, il existe une variabilité
des seuils en fonction de I'age gestationnel de la grossesse et du sexe du feetus ce dont nous n'avons

pas tenu compte (89).

5.3Prévalence du SOPK

La prévalence du SOPK dans notre population serait de 39.5% si nous tenons compte de toutes
les formes ce qui surestime probablement cette valeur a cause de la forme gynécologique. En effet, en

'absence de données échographiques ovariennes, nous avons certainement inclus dans les patientes
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ayant une forme mineure de SOPK apparenté, des troubles de la fertilité d’autres origines. La
prévalence du SOPK chez les patientes ayant un diabéte gestationnel est de 17.9 % en ne prenant en
compte que la forme sévere ce qui parait plus fiable. La valeur réelle de la prévalence se trouve donc
probablement entre ces deux bornes: 17.9% et 39.5%. La prévalence est alors 2 a 3 fois supérieure a
celle de la population générale soit une prévalence de SOPK de 6 a 12 % en Europe.

La fréquence du SOPK au sein d’'une population de femmes présentant un diabéte gestationnel a
été évaluée a 44% dans une étude turque et 34 % dans une étude chinoise. L'étude chinoise ne
retrouve pas de différence significative avec le groupe contréle. Il s’agirait donc d’'une estimation
identique a celle de la population générale. Dans I'étude turque la fréquence dans le groupe diabéte
gestationnel est 1.5 fois supérieure a celle du groupe contréle (25.9%) alors méme que I'lMC moyen
est de 25.6 kg/m2. lls concluent que le SOPK est un facteur de risque indépendant de diabéte
gestationnel (11,92).

Les dosages hormonaux n'ont pas été contributifs pour le diagnostic ce qui est bien décrit dans
la littérature (30). L'augmentation de la testostérone plasmatique parait le reflet de 'augmentation de
la SHBG lors de la grossesse. En calculant la testostérone biodisponible, les taux restent au dessus les
valeurs en dehors de la grossesse. Il aurait été intéressant d’avoir un groupe contréle en particulier
pour comparer les valeurs de la testostérone afin de définir des seuils pathologiques lors de la
grossesse. Par ailleurs chez cette patiente, on note une franche hyperandrogénie associant a
'augmentation de la testostérone biodisponible une nette élévation de l'androsténédigie (
contrairement a toutes les autres patientes de cette étude. Cette patiente devra étre revue en
consultation pour éliminer une forme non classique de déficit en 21-hydroxylase.

Le taux de SHBG parait abaissé dans le groupe SOPK apparenté dans sa forme compléte par
rapport au groupe SOPK mais bien supérieur aux valeurs en dehors de la grossesse. De méme les taux
de testostérone totale et biodisponible moyenne sont augmentées dans la forme compléte par rapport
aux patients non SOPK. Méme si cette différence ne parait pas significative, il est difficile de conclure
car nous avons un petit nombre de cas. Ces variations ont été retrouvées dans I'étude chinoise. Dans
une étude norvégienne sur 273 femmes ayant un SOPK documenté et un diabéte gestationnel, les taux
moyens de SHBG sont de 213 nmol/L et ceux de testostérone plasmatique de 4.4 nmol/(12). En dehors
de la grossesse, un taux faible de SHBG est associé a une augmentation du diabéte de type I, il serait
peut étre utile dans I'évaluation du sur-risque d’évolution précoce vers un diabéte de type Il en post-
partum pour nos patientes. Cette hypothése justifie & elle seule d’un travail de recherche ultérieur.

Dans notre étude, les patientes du groupe SOPK apparenté n’ont pas été diagnostiquées plus
précocement pour leur diabete gestationnel. Cependant nous ne connaissons que le résultat de six
patientes au dépistage du premier trimestre alors que 76 % de notre population a di en bénéficier selon
les recommandations puisque leur IMC était supérieur a 25 kg/mz. Il serait intéressant de dépister nos
patientes SOPK apparenté lors de leur prochaine grossesse par une glycémie a jeun au premier

trimestre.
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5.4 IMC

Dans notre étude, 39% des patientes étaient obeses avant leur grossesse ce qui est une
proportion trois fois plus élevée que dans la population générale francaise. En effet d'apres I'étude
ObEpi 2012, on note 11.1% de femmes obéses entre 25 et 34 ans. Une étude américaine retrouve un
taux d'obésité de 30% dans un groupe de 4830 femmes souffrant d’'un diabete gestationnel (93). Il
semble donc que dans notre étude, il existe un taux obésité bien supérieur a celui de la population
générale méme dans le groupe spécifique des femmes présentant un diabéte gestationnel. La
population obése de notre étude ont eu recours en majorité a une insulinothérapie.

L'IMC moyen de la population SOPK apparenté est augmenté par rapport a celui de la
population non SOPK (30.3 vs 27. Kg/m?) ce qui repose la question de linteraction entre SOPK et
obésité. Cependant on note que les patientes SOPK apparenté de poids normal sont plus traitées par
insuline que dans la population non SOPK. Le SOPK parait donc une explication de cette résistance a
I'insuline marquée chez des patientes sans surpoids dont la marge nutritionnelle est souvent faible.
Ainsi le SOPK semble étre un facteur de risque de diabéte gestationnel indépendant du poids.
Néanmoins du fait du petit nombre de cas dans notre étude, aucune conclusion ne parait valable pour
des sous-groupes. Une autre difficulté d’interprétation est secondaire au fait de retenir une forme
purement gynécologique. De ce fait toutes les patientes ayant bénéficié d'une PMA sont réparties
dans le groupe SOPK apparenté. Ainsi une des patientes sur les trois de poids normal sous insuline a
bénéficié d’'une FIV ce qui augmente sa résistance a l'insuline donc probablement la sévérité de son

diabéte gestationnel.

Une question reste ouverte est celle du devenir des enfants sur le plan métabolique nés dans ce
contexte de résistance a l'insuline. En effet, la littérature évoque une augmentation de I'obésité chez
les enfants des patientes ayant présenté une obésité antérieure a la grossesse méme sans contexte de
diabéte gestationnel (21). Au sein de notre population ayant pu renseigner cette information, les meres
obeses avant la grossesse avaient un poids de naissance physiologique avec un poids moyen de
3317.5¢. L'impact serait a réévaluer a I'adolescence afin de voir si au moment de la puberté, il
pourrait s’exprimer une prédisposition au SOPK, a I'obésité ou dyslipidémie en lien avec cette

exposition.
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VI. Conclusion

Dans le contexte actuel d’augmentation de la prévalence de I'obésité et du diabéte de type I, il
parait un enjeu majeur de comprendre l'implication de la résistance a l'insuline dans ses différentes
expressions cliniqgues. Nous avons recherché dans ce travail de thése la prévalence du Syndrome des
Ovaires Polykystiques (SOPK) dans une population de femmes consultant en endocrinologie pour
prise en charge d’'un diabéte gestationnel. En effet la résistance a I'insuline est associée aux anomalies
métaboliques du SOPK et induit un risque potentiel de développer un diabete gestationnel dont on sait

gu’il augmente la morbidité néonatale.

Dans notre étude, de 46 patientes présentant un diabete gestationnel nous avons retenu sur les
antécédents déclaratifs des patientes 18 cas de SOPK dont 8 avec une forme sévére associant signes
d’hyperandrogénie, cycles menstruels irréguliers et recours a la Procréation Médicale Associée
(PMA). Si la prévalence du SOPK a été évaluée en Europe de 6 et 12 % de la population normale,
nous retrouvons une prévalence beaucoup plus élevée de SOPK dans la population de diabéte
gestationnel. De fagon intéressante, le recours a l'insulinothérapie chez les patientes de poids normal
a été observé chez 4 patientes dont 3 avec une forme sévere de SOPK ce qui pourrait traduire dans ces
cas la gravité de la résistance a l'insuline. Ainsi, le contexte clinique de SOPK au cours du diabéte

gestationnel incite & recommander un suivi métabolique rapproché.

Le lien entre résistance et SOPK nécessite encore des recherches pour mieux comprendre leurs
intrications mutuelles dans la physiopathologie du SOPK et les conséquences a long terme des
anomalies métaboliques pour les patientes, notamment dans le risque de développer un diabéte ou une
maladie cardiovasculaire. L’hyperandrogénie joue un role essentiel dans le SOPK mais il reste de
diagnostic difficile que ce soit sur les signes cliniques ou I'identification biologique par le dosage de la
testostérone. Pour la grossesse, il parait essentiel de définir les limites normales de la testostérone afin

d’apporter un élément complémentaire au diagnostic étiologique du diabéte gestationnel.

La reconnaissance des populations a risque de développer un diabéte gestationnel est une aide a
la mise en place de mesures hygiéno-diététiques de prévention qui visent a réduire les complications.
Nous intéresser a ces pathologies, les dépister et accompagner les patientes dans les modifications des

habitudes de vie qu’elles impliquent rentre ainsi exactement dans notre mission de prévention.
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ANNEXE

PROTOCOLE DIABETE GESTATIONNEL ET SOPK
Questionnaire médical a remplir par le médecin

Evaluation de la fréquence du SOPK parmi les patientes présentant un diabete gestationnel
NOM
PRENOM
DDN

Date d’hospitalisation

SOPK identifié avant la grossesse : [JOUlI  [INON

Poids de naissance de la patiente g

CJA terme
[INée avant terme, préciser :  SA

[LINon connu
Age des premiéres regles :

Cycles menstruels avant la prescription et a I'arrét de la pilule

[IRéguliers
Clirréguliers
[1Oligoménorrhée

CJAménorrhée
ATCD d’hyperandrogénie

-Hirsutisme :LJOUI  CINON

-Acné récidivante E10UI LINON

IMC avant la grossesse :
Poids avant la grossesse :
Taille :

Gestite : Parité :
Délai de conception de la grossesse en cours :

ATCD d'infertilité :

Délai de conception > 1 an pour les grossesses antériduies/] LINON
Stimulation, induction de I'ovulation, CLOMIDE : CJoul CINON
IIU ou FIV : Ooul CINON

Résultats des dosages biologiques

Testostérone totale : SHBG :
AndrostenedioneN4-A): DHAS :
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CROS Marianne: Prévalence du Syndrome des Ovaires Polykystiques (SOPK) chez les
patientes souffrant d’'un diabéte gestationnel: étude descriptive dans le service d’endocrinologie du
Groupement Hospitalier Lyon Est de mars a septembre 2012.

Nbr f. ill. tab. Th.Med : Lyon 2014 n°

Résumé:

L'objectif principal de cette étude est de déterminer la prévalence du syndrome des ovaires
polykystiques chez les patientes souffrant de diabéte gestationnel. L'objectif secondaire, du fait de la
résistance a l'insuline décrite au cours du SOPK est de savoir si le diagnostic rétrospectif de SOPK au
cours du diabéte gestationnel influence [l'orientation du traitement, notamment le recours a
l'insulinothérapie.

Il s’agit d'une étude prospective, déclarative et descriptive unicentrique portant sur 46 patientes
ayant un diabéte gestationnel. Les patientes recrutées étaient évaluées par un guestionnaire et de
dosages hormonaux des androgénes (testostérone, DHEAS, & de la SHBG, protéine de
transport de la testostérone. Le diagnostic de SOPK apparenté a été établi a partir des deux criteres de
Rotterdam a I'exception de I'aspect échographique des ovaires. Une patiente a été classée SOPK si ses
cycles menstruels étaient irréguliers (moins de 6-8 menstruations annuels) et si elle présentait des
signes cliniques d’hyperandrogénie (hirsutisme) ou une élévation des androgénes. Les antécédents de
recours a la Procréation Médicale Assistée ont été retenus comme une cause potentielle de SOPK.

Dans cette population, 18 patientes soit 39.1% de notre étude présentmpiean évocateur
d'un SOPK toutes formes confondues. 16 patientes soit 34% de la population de I'étude ont bénéficié
d’'une insulinothérapie introduite en moyenne a 28 SA. De fagcon intéressante, le recours a
I'insulinothérapie chez les patientes de poids normal a été observé chez 4 patientes dont 3 avec une
forme sévére de SOPKe pourcentage de femmes obéses est de 39 %.

Sila prévalence du SOPK a été évaluée en Europe de 6 et 12 % de la population normale, nous
retrouvons une prévalence beaucoup plus élevée de SOPK dans la population de diabéte gestationnel.
Ainsi, le contexte clinique de SOPK au cours du diabéte gestationnel incite & recommander un suivi
métabolique rapproché.
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