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1—Définition
Fréquence
1990 - 2002 = 151 Adolescentes + Hyperandrogénie

14 = Hirsutismeidiopathique

27 = Hyperandrogeénietransitoire

4 = Bloc tardif 21-OH

46= SOPK (30%)




Diapositive 4

ndrome des ovaires polykystiques de I’ : formes cliniques

1 - Définition = forme typique, post-menarchale

hyperactivité ovarienne fonctionnelle (3 x 2)

2signescliniques + 2signesbiologiques  + 2 signes échographiques

- &CNe Severe, - testosterone, - surface ovarienne> 6 cm?,

- hirsutisme, -¢ testostéronelibre, -3 6 microkystes r épartisen

- spaniomenorrhee, -6 SHBG, périphérie (E< 6 mm),

- hemorragies uterines - LH/FSH 32, - ¢ du stromaovarien.
fonctionnelles -¢ picdeLH sousLHRH,

- amenorrhee - hyperinsulinisme

- obssite (abdominale)

- acanthosis nigricans
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SOPK post-menar chal (n=41)

:

spanioménorrhée aménorrhée  hirsutisme obesité
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SOPK post-menarchal (n= 41)

Testosterone pl. DsA pl SDHA pl. Estradiol pl.
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SOPK post-menar chal (n= 41)

LH pl. rapport LH pl.
(Basale) LH/ESH Test LHRH

20 400
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SOPK post-menar chal (n=41)

Surface ov. (cm2)

gauche droite
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ndrome des ovair es polykystiques de I’ adolescente: formes cliniques

SOPK post-menar chal

* Prise en charge thérapeutique

Anti Androgéne + Estrogéne (J1 - J20)

Androcur (1-2 c) + Estrofem (2mg)
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

SOPK post-menar chal
* Evolution
- régression clin., bio., Rx (6-12 mois)
- durée du traitement = 1 an (x) fenére thérapeutique
- 6/41 = disparition dela symptomatologie a |'arré du traitement

Evolution ultérieure ??
- 10/41 = perdues de vue /compliance traitement ?

Evolution ?

- 22/41 = nécessité d'un traitement continu

AQe ? =y Adulte?
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1- Définition (formetypique = SOPK postimenarchal)
2-Cliniques

2-1 SOPK prémenarchal

2-2 SOPK post premature adrenarche

2-3 SOPK post puberté précoce centrale

2-4 SOPK : formesfrontieres

2-5 SOPK et anomalies métaboliques précoces
3- Génétiques

3-1 SOPK familial

3-2 Anomalies moléculaires
4 — Physiopathologiques

4-1 Hyper sécrétion de LH

4-2 Augmentation de 'l GF-1 libre
5- Thérapeutiques

5-1 Insulinosensibilisateurs

5-2 Antiandrogéenes

5-3 Mixte(IS+AA)
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2-1 SOPK prémenarchal

Observations | Age TailleeTC [ BMI| Dev.pub. | Hyper 5 Antécédents
(ans) (cm) S P |Ac H P Fam.
10.10 2 |3 3|+ +

(1) RIE. 150/160 . Pub. MéreM =11
(2) BER. : 159/163 . . Pub. MereM =10
DS

(3) CHI. 174/163 Pére: DS
(AO =15an9)

(4) CAB. A 163/165 Av. Pub. Mére M =12
(AO =15ans)

(5) RAM. ! 155/158 Av. Pub. Mére ?
(AO =13 ans)
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2-1 SOPK prémenarchal

Observations| Testo 170HP DHAS |LH/FSH [LH/LHRH | Insuline|Glycémie
(ng/ml) (ng/ml) (mg/ml) |(rapport) [ (mUl/mi) (mUl/ml) | (mmol/I)

Base ACTH

14—>18

06—”1.8

0,7—» 2,6

0,4

0,6
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

2-1 SOPK prémenarchal
Prise en charge thérapeutique

n Progestatifs + résultats

n Anti-Androgénes + Estrogenes
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

1 - Définition ( formetypique = SOPK postimenar chal)
2-Cliniques

2-1 SOPK prémenarchal

2-2 SOPK post premature adrenarche

2-3 SOPK post puberté précoce centrale

2-4 SOPK : formesfrontiéres

2-5 SOPK et anomalies métaboliques précoces
3- Génétiques

3-1 SOPK familial

3-2 Anomalies moléculaires
4 — Physiopathologiques

4-1 Hyper sécrétion de LH

4-2 Augmentation del’| GF-1 libre

5- Thérapeutiques
5-1 Insulinosensibilisateurs

5-2 Antiandrogenes
5-3 Mixte(IS+AA)




Diapositive 16
Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

2-2 SOPK / prematur e adrenar che (pubar che)

40-50% premature pubarche (IBANEZ, J.Clin.Endo.Metab, 1993)

hyperandrogénieovariennefonctionnelle (+ hyperinsulisme)

Résistance a l'insuline (viefoetal e
n Retard croissanceintra-utérin
n Premature pubarche
n SOPK = adolescence

n DS 2 +compl.C.V. = adulte
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

1 - Définition (formetypique = SOPK postimenarchal)
2-Cliniques

2-1 SOPK prémenarchal

2-2 SOPK post premature adrenarche

2-3 SOPK post puberté précoce centrale

2-4 SOPK : formesfrontieres

2-5 SOPK et anomalies métaboliques précoces
3- Génétiques

3-1 SOPK familial

3-2 Anomalies moléculaires
4 — Physiopathologiques

4-1 Hyper sécrétion de LH

4-2 Augmentation de 'l GF-1 libre
5- Thérapeutiques

5-1 Insulinosensibilisateurs

5-2 Antiandrogenes

53 Mixte(IS+AA)
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2-3 SOPK / puberté précoce centrale
* analyse r étr ospective
- Puberté Précoce Centrale + LHRHa (n = 6)

= SOPK

- Menarcheprécoce <10 ans (n = 12)

=P  SOPK
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2-3 SOPK / puberté précoce centrale (6/44)

* analyserétrospective

- Age moyen dela menarche

® ATCD de puberté précoce

10 11

Agedelamenarche
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

2-3 SOPK / puberté précoce centrale
* analyse prospective post-puberté précoce centrale

16 adolescentes (M + 2)

4= SOPK

5= Hyperandrogénie transitoire
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

1 - Définition ( formetypique = SOPK postimenar chal)
2-Cliniques

2-1 SOPK prémenarchal
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2-3 SOPK post puberté précoce centrale

2-4 SOPK : formesfrontiéres

2-5 SOPK et anomalies métaboliques précoces
3- Génétiques

3-1 SOPK familial

3-2 Anomalies moléculaires
4 — Physiopathologiques

4-1 Hyper sécrétion de LH

4-2 Augmentation del’| GF-1 libre

5- Thérapeutiques
5-1 Insulinosensibilisateurs

5-2 Antiandrogenes
5-3 Mixte(IS+AA)
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

2-4 SOPK/formesfrontiéres(IBANEZ, J.Clin.Endo.Metab, 2002)
- 13 adolescentes: 15.1 ans, ATCD de RCIU
- spanioménorrhée + anovulation
- Hyperandrogénie modér ée
- Insulino-résistance
Metformine ¢ masse maigre et ¢ obésitéabdominale

s androgenes

¢ ovulation
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1- Définition ( formetypique = SOPK post-menarchal)
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2-2 SOPK post premature adrenarche
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3- Génétiques
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2-5 SOPK / anomalies métaboliques précoces (V LEWY, J.Ped, 2001)

12+ 0.7 121+ 0.6
spanioménorrhée 4/12
hirsutisme 4/12 M 5/10
Acné 4/12
obésité 12/12 Obésité 12/12

BMI 33+18 31+13
Testosterone T 32+6 17+3

TestosteroneL (pg.ml) 7+1 35+1
Glycémie (jeun) 97+24 94+2
Insuline (my.ml) 66+ 11 34+4

Gly./Ins. 19+03
IGF1 (ig.ml) 401

IGF.BP1 (ng.ml) 23+06

V LEWY,J.Ped, 2001
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

2-5 SOPK / anomalies métaboliques précoces
s Sensibilité périphériqueal'insuline = 50% (clamp hyperins.)
SOPK = 1.4 * 0.2 mg.kg.mn.mJ.ml
contréles2.7+ 0.3

M ean of fasting, first-phase, and second-phaseinsulin levelsin PCOS

versuscontrol groups

Insulin (uU/ml)

Fasting 1st-phase 2nd-phase

V LEWY,J.Ped 2001
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

2-5 SOPK / anomalies métaboliques précoces
¢ insulino-sécr étion (compensatoir€) / clamp hyper glycémique
SOPK =358 + 59 mu.ml
controles 211 + 32 mJ.ml

During80 mu/m2/min hyperinsulinemic clampinsulin sensitivity
in PCOS versus control groups

* 2 Control |
| mpcos

Insulin Sensitivity
(mg/kg/min per pu/ml)

V.LEWY 2001
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

2-5 SOPK / anomalies métaboliques précoces
Traitement ?
- réduction pondérale

- Metformine

- Toglitazone

s hyperinsulinisme

s hyperandrogénie
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1- Définition (formetypique = SOPK postimenarchal)
2-Cliniques
2-1 SOPK prémenarchal
2-2 SOPK post premature adrenarche

2-3 SOPK post puberté précoce centrale

2-4 SOPK : formesfrontieres

2-5 SOPK et anomalies métaboliques précoces
3- Génétiques

3-1 SOPK familial

3-2 Anomalies moléculaires
4 - Physiopathologiques

4-1 Hyper sécrétion de LH

4-2 Augmentation del’l GF-1 libre
5- Thérapeutiques

5-1 Insulinosensibilisateurs

5-2 Antiandrogenes

5-3 Mixte(IS+AA)
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

3-1 SOPK familial (R AZZ1Z, Fertil Steril, 2001)
- 93 SOPK

- 78 mereset 50 soaurs
35% meéres(SOPK)
40% soaurs(SOPK)

vscontroles: 4%
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

Prevalence of clinically defined PCOS, hirsutism, or oligomenorrhea among mothers and
sisters of patients withPCOS.

Group Premenopausal and untreated Postmenopausal or treated
Total no. No. affected with PCOS  Total no.  No. affected with PCOS
Mothers 37 13 (35) 41 6(16)
Sisters 35 14 (40) 15 2(13)
All 72 27 (38)° 56 8 (14)

RAZZIZ, Fertil Steril, 2001
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

3-1 SOPK familial (R AZZ1Z, Fertil Steril, 2001)
- 93 SOPK

- 78 méreset 50 soaurs
35% meéres (SOPK)
40% soaurs(SOPK)

vscontroles: 4%

* Expérience personelle: 18/46
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1- Définition (formetypique = SOPK postimenarchal)
2-Cliniques

2-1 SOPK prémenarchal

2-2 SOPK post premature adrenarche

2-3 SOPK post puberté précoce centrale

2-4 SOPK : formesfrontieres

2-5 SOPK et anomalies métaboliques précoces
3- Génétiques

3-1 SOPK familial

3-2 Anomalies moléculaires
4 — Physiopathologiques

4-1 Hyper sécrétion de LH

4-2 Augmentation de 'l GF-1 libre
5- Thérapeutiques

5-1 Insulinosensibilisateurs

5-2 Antiandrogéenes

5-3 Mixte(IS+AA)
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

3-2 Anomaliesmoléculaires
- CYP11A/ CYP17/ CYP21
- Rc- androgenes
- SHBG
- Insuline
-Rc- Insuline
-IRS

- Calpaine

- Dopamine
- Follistatine
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Negative studies of candidategenes in polycystic ovary syndrome.

Metabolic pathway

Gene symbol _Gene name

Comments

Steroid hormone synthesis
and action

Carbohyduate
metabolism/fuel
homeostatis

Gonadotropin action and
regulation

CYPIO

Aromatase
HSDI7B3 17B-hydroxysteroid dehy
drogenase type 3 gene

Steroidogenic factor-1.
transeription factor
Steroidogenic acute regula-
tory protein
Dosage-sensitive sex
reversal-adrenal hypoplasia
gene

Glycogen synihetase

Glucocorticoid receptor

Tumor necrosis factor-oc

Leptin
Leptin receptor
Luteinizing hormone beta
subunit
Gonadotropin
homone receptor
Dopamine receptor 2

releasing

No linkage and or association (32)

No difference in allele frequency (a poly
morphism in exon 11, results in substitu
tion of a serine residue for a glycine at
codon 289) (60)

No mutation, association. or linkage (32,
61)

No mutation, association, or linkage (32,
61)

No mutation, asseciation, or linkage (32,

61)

No association of an Xbal polymerphism

with insulin sensitivity in PCOS (62)

N3628 (associated with insulin resistance)
rare variant (<6%) in a case-control study
(63),

No association between the —308 TNFA
polymorphism, which is implicated in in-
creased TNF-o production, and PCOS (64)
No nmfations or associationfinkage (65)
No mutations or association/linkage (65)
No asseciation with PCOS (66)

No nutations in PCOS (67)

No association with intron 5 polymorphis
(68)

LEGRO, Fertil. Steril, 2002

drome des ovair es polykystiques de I’ adolescente: formes cliniques

3-2 Anomalies moléculaires

* Récepteursaux androgenes (CAG) (HICKEY, J.Clin.Endo.Metab,2002)
* SOPK +hyperandrogénie

allde >22 CAG

méthylation différente ?
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Distribution of AR CAG alleleswith 60-100% activity withina genomic pair as
assessed by methylation analysis.

u Controls
OPCOS

%]
=

Allele Frequency (%)

| IT
22 22

CAG Repeat Number

>22

=

Control (n = 43) and PCOS (n = 65). The normal polymor phic spectrum is bisected by
22 repeats, the control group mode. PCOS has a greater frequency (57%) of active
allelesin the greater than 22 repeat range as compared to controls (40%). *, P = 0.03.

HICKEY, J.Clin.Endo.Metab,2002
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3-2 Anomalies moléculaires
* Analyse personnelle (F.Paris, SLumbroso) : 38 SOPK, 18" méres SOPK
SOPK / forme génétique (18/46)

déséquilibred 'inactivation 80/20 80 = X1
20=X2

n =17 (30%)

CAG court = 18% CAG long = 82%
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

3-2 Anomalies moléculaires

* Insuline VNTR (1BANEZ, J.Clin.Endo.Metab, 2002)
Prémature pubarcheg RCIU/ hyperinsulinisme

association avec INSVNTR classe 1
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

3-2 Anomalies moléculaires
* Autophosphorylation du Rcinsuline (LI, J.Clin.Endo.Metab, 2002)
SOPK (clinique et biologique)

fibroblastes: & phosphorylation Rclns 40%

Inhibiteurssérine kinase normalise la phosphorylation

(per spectivethérapeutique ?)
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Autophosphorylation of IRsin fibroblasts from control subjects and patients
with PCOS

H
g
&3
£
8
x

*, Fa@is PO wu Covnal

w 100
Insalin [nMp

L1, J.Clin.Endo.Metab, 2002
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1- Définition (formetypique = SOPK postimenarchal)
2-Cliniques
2-1 SOPK prémenarchal
2-2 SOPK post premature adrenarche
2-3 SOPK post puberté précoce centrale
2-4 SOPK : formesfrontieres
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Diapositive 42
Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

* Asynchronisme dela sécr étion noctur ne du couple L H/testostérone et D4
(VELDHUI S, J.Clin.Endo.Metab, 2001)

12 adolescentes SOPK non obeses
sansinsulinor ésistance

o Sécréion deLH, testostérone et D4

rupture du synchronisme L H/testostérone, D4
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llustrative simultaneous12-h profiles of serum LH, testosterone, and androstenedione
concentrationsmonitored by sampling blood every 20 min overnightin a healthy
eumenorrheicgirl and an age-matched hyper andr ogenemic adolescent with PCOS.

=

.| —
3 ..H"JI‘H“" -ﬁl I-rIJ'IJI

VELDHUIS, J.Clin.Endo.Metab, 2001
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques
* Asynchronisme dela sécr étion nocturne du couple L H/testostérone et D4
(VELDHUIS, J.Clin.Endo.Metab, 2001)

12 adolescentes SOPK non obeses
sansinsulinor ésistance

o Sécréion deLH, testostérone et D4
rupture du synchronisme L H/testostérone, D4

» diagnostic précoce du SOPK?

Diapositive 45
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1- Définition (formetypique = SOPK postimenarchal)
2-Cliniques

2-1 SOPK prémenarchal

2-2 SOPK post premature adrenarche

2-3 SOPK post puberté précoce centrale

2-4 SOPK : formesfrontieres

2-5 SOPK et anomalies métaboliques précoces
3- Génétiques

3-1 SOPK familial

3-2 Anomalies moléculaires
4 — Physiopathologiques

4-1 Hypersécrétion de LH

4-2 Augmentation del'l GF-1 libre

5- Thérapeutiques
5-1 Insulinosensibilisateurs
5-2 Antiandrogéenes
5-3 Mixte(IS+AA)
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

*Augmentation deL’ | GF-1 libre (prem.adr): facteur derisque du SOPK
(S.OBERFIELD, J.Clin.Endo.Metab, 2002)

17 filles +Premature adrenarche evaluation del’| GF-1totaleet libre
I"'lGFBP1
I"insuline/HGPO
¢ |GFI totaleet libre
s IGFBP1
facteurs d' évolution: PA « SOPK
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Schematic representation of hypothesisrelating dysregulation of the | GF system to the
development of premature adrenarche and PCOS.

Hypermuhacn -l
—

."--"
-
-
T
L Eoumd BGF-1 ] | T Frve 1GE.0 |

S.OBERFIELD, J.Clin.Endo.Metab, 2002
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rome des ovair es polykystiques de |I’adolescente: formes cliniques

*Augmentation de L’IGF-1 libre (prem.adr): facteur derisque du SOPK
(S.OBERFIELD, J.Clin.Endo.Metab, 2002)

17 filles +Prematureadrenarche evaluation del’| GF-1totaleet libre
I"'lGFBP1
I"insuline/HGPO
¢ |GFI totaleet libre
s IGFBP1
facteurs d'évolution: PA « SOPK

n dépistage précoce du risque de SOPK ?
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1- Définition ( formetypique = SOPK postimenar chal)
2-Cliniques

2-1 SOPK prémenarchal

2-2 SOPK post premature adrenarche

2-3 SOPK post puberté précoce centrale

2-4 SOPK : formesfrontiéres

2-5 SOPK et anomalies métaboliques précoces
3- Génétiques

3-1 SOPK familial

3-2 Anomalies moléculaires
4 — Physiopathologiques

4-1 Hyper sécrétion de LH

4-2 Augmentation del’l GF-1libre
5- Thérapeutiques

5-1 Insulinosensibilisateurs

5-2 Antiandrogenes

5-3 Mixte(IS+AA)
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

5-1 Insulinosensibilisateurs
* Metformine(GLUEK, JAdolH, 2001)
11 adolescentes SOPK
Metformine (1.5 - 2.5 g/j) x9 mois

82% = s poids
91%= restauration descycles
93%= ovulation
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

51 Insulinosensibilisateurs
* Metformine(IBANEZ, J.Clin.Endo.Metab, 2000)
10 adolescentes SOPK

Metformine (1.25 g/j) x 6mois

s hyperandrogénie clinique et biologique
amélioration del’insulinor ésistance

normalisation des cycles
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Selected clinical, endocrine, and metabolicindexes before treatment (-), after 6 monthson
treatment (+), and then 3 monthsoff (-) metformin treatmentin adolescent girlswith
hirsutism, hyperandrogenism, oligomenorrhea, dydipidemia, and hyperinsulinism after PP

Farriman & Gallwey LK fiLumL) AT-DHF [mgidL)
s alter GRH-A 248 abtar BARH-A

NI N T

T | sa a aah
- @

HDL {mgédL) LOL T HOL Gluccsa (mgidL)

IBANEZ, J.Clin.Endo.Metab, 2000
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1- Définition ( formetypique = SOPK postimenarchal)
2-Cliniques

2-1 SOPK prémenarchal

2-2 SOPK post premature adrenarche

2-3 SOPK post puberté précoce centrale

2-4 SOPK : formesfrontieres

2-5 SOPK et anomalies métaboliques précoces
3- Génétiques

3-1 SOPK familial

3-2 Anomalies moléculaires
4 — Physiopathologiques

4-1 Hyper sécrétion de LH

4-2 Augmentation del’| GF-1 libre
5- Thérapeutiques

5-1 Insulinosensibilisateurs

5-2 Antiandrogenes

5-3 Mixte(IS+AA)
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

5-2 Antiandrogenes
* Flutamide (IBANEZ, J.Clin.Endo.Metab, 2000)
18 adolescentes SOPK

Flutamide (250 mg/j) x 18 mois

s hyperandrogénie clinique et biologique
pas de modification des cycles
pas de modification del’insulinor ésistance
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Selected clinical, hormonal, and metabolicvariablesbefore and after 18 months of
flutamidetreatment in adolescent girlswith functional ovarian hyperandrogenism
after precocious pubarche

EHEA AL

IBANEZ, J.Clin.Endo.Metab, 2000

Diapositive 56
1- Définition (formetypique = SOPK post-menarchal)
2-Cliniques
2-1 SOPK pré-menarchal
2-2 SOPK post premature adrenarche
2-3 SOPK post puberté précoce centrale
2-4 SOPK : formesfrontieres
2-5 SOPK et anomalies métaboliques précoces
3- Génétiques
3-1 SOPK familial
3-2 Anomalies moléculaires
4 — Physiopathologiques
4-1 Hyper sécrétion de LH
4-2 Augmentation del’l GF-1 libre
5- Thérapeutiques
5-1 Insulinosensibilisateurs
5-2 Antiandrogenes
5-3 Mixte(IS+AA)
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

52 Mixte
* Flutamide + Metformine(IBANEZ, J.Clin.Endo.Metab, 2002)
31 adolescentes SOPK

Flutamide (250 mg/j + Metformine 2.5 g/j) 9 mois

92%=ovulation
& insulinorésistance

s hyperandrogénie
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Comparison of percentage change between 0 and 9 monthsin insulin sensitivity,
LDL/HDL ratio, triglyceridetestoster ong androstenedione, and DHEASIevels by
treatment group for flutamide aloneor metformin alone compared with the
combined flutamidemetformin (Flu + Met) group.

*,P<0.01; **, P <0.001

IBANEZ, J.Clin.Endo.Metab, 2002
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rome des ovair es polykystiques de I’ adolescente: for mes cliniques

6-1 SOPK = cause privilégiée deshyperandrogénies de I'adolescente

6-2 Laformetypique: laplusfréquente
. Forme pre-menarchale = traitement ?
. Forme génétique = familles" a risques’
. Premature pubarche Signaux d'alarme
. Puberté précoce centrale
. Formes avecinsulino-résistance précoce :
. Prise en charge obésité (++)

. Traitement ?
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Syndrome des ovair es polykystiques de |’ adolescente: formes cliniques

6-3 Relaisindispensable
pédiatre endocrinologue =——p endocrinologue - gynécologue adulte
* Formetypique ———p devenir a moyen terme
* Forme" partielle" == devenir a moyen terme
* Formeavec insulino-résistance

6-4 Approche clinique/ génétique

Variabilitéclinique =% maladie multi-génique?

6-5 Leseffetsdu/ destraitements




