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QU’EST CE QUE LE SOPK ?

» Description princeps en 1935:
* Cycles longs voire aménorrhée
 Hirsutisme
* Ovaire volumineux sans macrokystes

* Obesite
Stein & Leventhal Ami J Obstet Gynecol, 1935

« Depuis 1935, nombreuses controverses sur :
« La physiopathologie
» Le diagnostic
« La prise en chiarge thérapeutique

« PCQOS = 5467 références pubmed le16/04/2013
9135 références pubmed le 29/03/2018



LE SOPK

* Syndrome gynéco-endocrinien le plus fréquent

- Etiologie |la plus fréguente:
« de dysovulation/anovulation (80%)
- d'hyperandrogéenie (80-90%)
« d'infertilité feminine

* Prévalence | 7-15% des femmes dans le monde

Norman et al. Lancet 2007

The Amsteraam ESHRE/ASRM-sponsored 3rd PCOS consensus workshop group. Hum
Reprod 2012



COMMENT DIAGNOSTIQUER UN SOPK™?

=> CONSENSUS (PRESQUE)

NIH (1990) AES 2006



CRITERES DIAGNOSTIQUES

criteres Rotterdam AES
(2/3) (HA +1)

Oligo-anovulation

Hyperandrogénie

clinigue ou X OUl OUl
biologique
Ovaires X
polymicrokystiques X ou

echographigues



CRITERES DIAGNOSTIQUES

= Au moins 2 criteres sur 3 parmi les suivants :

\J &
criteres m. atalls

Troub!es du cycle : cycles longs (35-45
jours), spaniomenorrhée,
arnénorrhee...

Oligo-anovulation

Hyperandrogénia2
clinique ou biologiaue

Ovaires
rolymicrokystiques
achographiques

* hirsutisme, acné sévere...
« 1 testostérone et/ou A4-
androstenedione

Au moins un des deux ovaires ayant :
volume = 10 mL (eq 5,5cm?)
et/ou
*/Au moins 12 microfollicules



EVOLUTION DU COMPTAGE
FOLLICULAIRE

- Evolution technoiogique = meilleure résolution

« Réévaluation des seuils du CFA avec les
echographes récents

¢« 19 =25 follicules / ovaire
 VOlume 10cm3



L’AMH: UN AUTRE MOYEN DE
QUANTIFIER L’EXCES FOLLICULAIRE?

100

Corrélation entre le nombre de
iallicules a I'’échographie et les taux
d’AMH sérique chez les témoins et
les femmes avec OPK.

Dewallly et al., Hum Reprod, 2011,
26:3123-9

Le dosage d’'AMH pourrait
remplacer |'échographie dans
les situations ou celle-ci n’est
peu ou pas contributive ?



DOSAGES D’AMH:
VERS UNE HARMONISATION,.-

(A) Correlation between Gen Il ELISA, AL-105i ELISA, or Access Dxi automatic assay and

EIA AMH/MIS ELISA
(B) Bland-Altman plots showing the distribution of the differences of AMH concentration

between two methods (y-axis) according to the average of AMH concentration (x-axis). The
red horizonta! line shows the mean diiference (or bias).

Pigny et al, Fertility and Sterility, Volume 105, 2016, 1063—-1069.e3

Access Elecsys
Beckman Roche

Cut-off a Lille :

» «Manual» assays: 40 pmol/L (5.6 ng/ml),
»Automated assays: 30 pmol/L (4.2 ng/ml



CRITERES DIAGNOSTIQUES

= Au moins 2 criteres sur 3 parmi les suivants :

_gieres | N\detww)

Troubles di: cvcie : cycles longs (35-45

Oligo-anovulation jours), sponioménorrhée, aménorrhée. ..

* Nirsutisme, acné sévere...
1 testostérone et/ou A4-
androstenedione

Hyperandrogéenie
clinique ou biologique

Au moins un des deux ovaires ayant :
Ovaires polymicrokystigues volume = 10 mL (eq 5,5cm?)
echographiques et/ou
*plus de 12 microfollicules

- Apres exclusion de toutes les autres causes de troubles
du cycle et d’hyperandrogénie !!



LES DIAGNOSTICS D’EXCLUSION A

ELIMINER
* Troubles du cycle - Hyperandrogénie
- Hyperprolactinémies » Bloc en 21-hydroxylase a
revélation tardive
(NCAH)

- Anovulations
hypothalamiques

. « Tumeurs surréenaliennes
fonctionnelles

androgénosécrétantes
* Autres deficits - Tumeurs ovariennes
gonadaotiopes androgénosécrétantes

< Autres endocrinopathies » Syndrome de Cushing



PATHOLOGIES ASSOCIEES ET
SUVI DU SOPK ?
=> CONSENSUS




L'HISTOIRE NATURELLE DU SOPMK:
2 MALADIES, AUX COURS INVERSES

Hyperandrogénie, dysovulation NI\

’(@Mme metabolique

15 ans 25-30 ans 45 ans 55 ans

- hyperandrogénie risque cardio
clinique L s 04 - hyperandrogénie - b
q iniécondité vasculaire
- irrégularités g - - intolérance aux HAC
rreg hyperandrogénie _ diabéte

menstruelles



RISQUES OBSTETRICAUX h

* Diabete Gestationnel (Incidence 40-50 %)OR 2,94

C M.Boomsma, Hum Reprod Update, 2006
S.M.Veltman -Verhulst, Human Reprod, 2010

- HTA gravidique OR 3,67
- Pré-Eclampsie (5 %) OR 3,47

C.M.Boomsma, Hum Reprod Update, 2006

- Accouchement Prematuré (10-15 %) OR 1,75

C.M.Boomsma, Hum Reprod Update, 2006

- Mortalite perinatale OR 3,07

C.M.Boomsma, Hum Reprod Update, 2006



INSULINORESISTANCE
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{r =075, F<0.001). (r=0.68, F= 0.001).

Insulino-sensibilité par QUICKI
Carmina, JCEM,2007

* Insulino-resistarice chez 50 a 70% des SOPK
- Souventassociee une obésité (=70%)
« Obésité abdominale (TT>80 cm+++++)
Ryperinsulinsme
Facteur aggravant le SOPMK
Role important dans l'infertilité (implantation...)

Lord, BJOG, 2006



INTOLERANCE AUX HC ET DIABETE 2

* ITHC 40 % des PCQOS a patrtir de 40 ans
 Conversion ITHC vers DT2 54 % en 6 ans
Amsterdam ESHRE Consensus, Fertil Steril, 2012

. Type

Fizc. 1. Combined prevalence of glucose intolerance by WHO criteria
in 254 PCOS women. NGT, Normal glucese tolerance; Type 2 DM,
type 2 diabetes mellitus.

Legro,JCEM,1999
ITHC

Q OR=25

Moran, Hum Repr Update, 2010

D12 OR=41

Moran, Hum Repr Update, 2010




PATHOLOGIE CARDIOVASCULAIRE

Augmentation des facteurs de risque cardiovasculaires des
SOPK méme sans obésité mais risque magnifié par cbesitée

Soares, Clinical Endoc, 2009
Taloott, Arterioscler Thromb Vasc Biol., 2000

Surtout quand phénotype de SOPK « comuplet »
Christian, JCEM, 2003 Talbott, JCEM, 2004

Pathologies vasculaires plus frequentes chez SOPK quels que

soient I’dge et poids De Groote, Hum Reprod Update, 2011
Wild, Clinical endoc, 2000

Augmentation de la rmorbidité et/ou de la mortalité CV des

SOPK non prouvée Rizzo, Fertil Steril, 2009
Luque-Ramirez, Human Reprod, 2007

Sar :'dysionction métaboligue toute la vie augmente
risque CV surtout apres menopause



CANCER ENDOMETRE

* Hyper-oestrogeénie relative / anovulation
- Hyperplasie endometriale et cancer ericiometre
* OR 2,7 dans meéta-analyse sur-4 articles
Chittenden, Rep Biomed Online, 2009

- Cancers bien différenciés, bon pronostic

- Dépistage : surveillance endometre quand
ameénorrhée proiongée (écho/BE)

« Prévention : Ttmt progestatif périodique 4/an min

Amsterdam ESHRE Consensus, Fertil Steril, 2012



PHYSIOPATHOLOGIE?

=> AUCUN CONSENSUS !



PHYSIOPATHOLOGIE :
« LES FOLLICULES DANS TOUS-LEURS
EXCES »

« Exces d’'androgenes ovariens

* Exces de failicules ovariens

Robin G. et al. Gynecol Obstet Fertil 2010



L’'HYPERANDROGENIE OVARIENNE:
ELEMENT FONDATEUR DU SOPK

* Hyperandrogénie
primitivement ovarienne
Nelson et al. JCEM 2001

- Dysrégulation intrinseque
des cellules stéroidogenes
de la theque interne

Jonard and Dewalilly, Hum Reprod 2004

- Mécanismes moléculaires
génetiques:

- Activité accrue ces .
promoteurs Genes des enzymes
- Stabilité des ARNmM de la stéroidogeneése

\Wickenheisser et al. JCEM 2000
Wickenheisser et al. JCEM 2005



EXCES FOLLICULAIRE EST REPRODUIT CHEZ LE
PRIMATE EXPOSE A DE FORTES DOSES DE
TESTOSTERONE

WEIL et al, JCEM 1998

Chez la

femme ?
VENDOLA et al, JCI, 1998



MODULATION DE L’HYPERANDROGENIE
OVARIENNE : ROLE DE L'INSULINE

Inhibition de T fraction

» RV ENE bioactive
« amplificateur » de SHBG des

d’'un SOPMK préexistant androgénes

T insuline

Inhibition de §tlrpqle la
sécrétion de

la synthese LH

d'IGFBP-% Stimule les

cellules
thécales

Nestler, NEJM 1996

Dunaif, Endoc Rev 1997 Exces d’androgénes
Antillz, Fertil Steril 1991

Poretsky, Endoc Rev 1999

ovariens



L’ hyperinsulinisme amplifie le phénotype

PHENOTYPE
HORMONAL

PHENOTYPE
ECHOGRAPHIQUE

Dewailly D. Baillieres Clin Obstet Gynaecol. 1997, 11:349-68.




TROUBLE DE LA FOLLICULOGENESE

Adapté de McGee and Hsueh, Endocr. Rev., 2000



AMH ET « FOLLICULAR ARREST »

- Role de I'AMH dans l'ovaire :
* |Inhibition du recrutement initial

* Inhibition de I'effet stimulant de la FSH sur la croissance des
follicules préantraux et des petits follicules antraux (- aromatase)

Dewallly et al. Human Reprod Update 2014



ORIGINE ?
=> AUCUN CONSENSUS!



HERITABILITE

« 35a 70 % des filles de femmes avec SOPK
développeront un SOPK apres la puberte

Crosignani PG, Nicolosi AE. Hum Reprod Update 2001

« Symptomes a |I'Gge adulte mais études
epidémiologiques => signes avant!

- Méme au niveau de données néonatales

« Origine genetigue/ epigenetigue (modifications in
utero face al’environnement)?



ELEMENTS EN FAVEUR D’UNE
ORIGINE GENETIQUE

® Regroupement familial des cas (Cooper et al;1968; Ferriman & Purdie, 1979;
Givens, 1988, La Haye et al, 1988; Lunde et al, 1989; Carey et al, 1993)

& Concordance plus grande cheziesvraies jumelles (0.71)
gue chez les fausses (0.38) (vink <t al, 2006)

& Héritabilité des anomalies endocriniennes et métaboliques
(Legro et al, 1998, 2002; Franks et al, 2008)

® Mode de transmission incertain

© Trauble endocrinien complexe (comme le diabete de type

2), vraisemblablement oligogénique ou polygenique (Franks
et al, 1997; Urbanek et al, 2007)



APPROCHE GENE CANDIDAT

©> 160 geénes étudiés

& Geénes candidats :
& Synthese, transport, régulation des androgenes / insuline/ (folliculogénese)?

& Peu ont satisfait aux critéres rigoureux-de sélection et de taille de
population, de réplication.et. de ¢orrection pour les
comparaisons multiples

®Les raisons:

& Variabilité phénotypique du SOPMK

& Aucunphénotype masculin évident

& Présent uniguement chez les femmes en age de procréer
& Rareté de grands « pedigrés »

&« Double » génétique: SOPK et IR



GENOME WIDE ASSOCIATED STUDY
(GWAS) DEPUIS 2011

= Etudes cas/témoins a trés
grande échelle

= Test pangénomique de
bcp d'individus pour
dépistage et ensuite
confirmation ou non par
réplication

= Association entre variants
au niveaux de |oci sur ADN
et syndrome

= Lien ensuite avec genes
connus existants a cet
endroit (+/-)



= Certains avec roles daris la reproduction (LHCG receptor, FSH receptor, FSHI3
(11p14.1), DENND1A

= D’autres dans le métabolisme (INSR, HMGAZ2, YAP1, THADA)

= D’autres dons siéroidogénese (8p23.1 genes GATA4, NEIL1, FDFT1)

= autfres irnconnus

=> Buse génétique a I'hétérogénéité du syndrome



HETEROGENEITE MAIS VARIANTS
PLANETAIRES !

Day, F. R. et al. Causal mechanisms and balancing selection inferred from genetic
associations witn pcolycystic ovary syndrome. Nat. Commun. 6:8464, 2015

Daiis ie ronde entier on retrouve ce syndrome avec variants de
genes impliqués dans : action gonadotrophines et neuroendocrines,

synthese des androgenes ovariens et role de I'insuline 33



LE SOPK: )
UNE MALADIE ANCESTRALE PLANETAIRE!
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LES LIMITES DES ETUDES GWAS

& La plupart des variants GWAS ne sont pas exoniques.
& Leur signification fonctionnelle est donc-difficile a établir

& Les études GWAS permettent lai détection des variants
fréquents (>5%), d’effet modeasie

& L'héritabilité du SOPK expliquée par les variants GWAS
détecteés est <10%, alers qu'elle est globalement de =
70%

@ L'héritabllité restante viendrait de variants plus rares,
conicrant un risque éleveé, non détectes par les GWAS;

& Et/ou de facteurs épigénétiques/ environnementaux



LE « BIG BANG » DU SOPK:
L'HYPERANDROGENIE IN UTERO (?

Hypothalamus _mére?
Pituitary -placenta?
~foetus?
Abdormina! T
fat
Impaired
glucose
tolerance
I
Arrested
antral \ _
follicle T Insulin . |
cevelopment secretion vent
Acute Increased adiposity
l insulin in adulthood
responsiveness
PCOS

ABBOTT et al, Trends in Endocrinology & Metabolism 1998, 9: 62-67
36



EXPOSITION AUX
ANDROGENES IN UTERO

* Prenatally androgen exposed Rhesus/Monkey

« => exposition précoce in utero (G40-44)=> HA, troubles du
cycle,e xces foll, IR, Lh tonique =>reprogrammation
neurone GnRH?

« => exposition plus tardive (G 106-110) : pas d’'IR ni LH

tonique
9 Abbott, HRU, 2005

* Chez femmes SOPK: androgenes plus eéleveés
pendant orossesse,

« cause? (hcg sur cellules thécale? Défaut
aromadtisation?)



Cairn, Fertil Steril, 2008



EXPOSITION AUX PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS ?

/ EDC exposure

~——r

2/
AR

Disruption of hormonal milieu
direct alteration of foetal
devel t »
EDC eveiapmen Possible PCOS
—__'> phenotype in
F1, F2, F3 generation

Epigenetic changes in DNA
é( CH; HCO i
MPD], DA
H.CO CH; H,CO
\
= AiIr
= Nourriture
— Eau
= Peay

Rutkowska, Fertil Steril, 2016



BISPHENOL A

Fernandez, Environ Health Perspective, 2010

— Altérations sécrétion GnRH

— Modificatiorn hormones sexuelles
— Troubles de I'ovulation

> Aspect polykystique des ovaires

Diamanti-Kandarakis, JCEM, 2011
— Correlation BPA serum avec Testo, A4, IR



INTERACTIONS BPA /ANDROGENES

Fenichel, Ann Endocrinol 2017



PESTICIDES ET SOPK

- Vagi, Biomed Central Endocrinol + Metoxychlore
Disorders,2014 : - . :
« Concentrations seriques terciles sup et * pesticide estrogene like
moyens comparés a inférieur « Pericde critique dvpt fetal et
* Perfluorooctanoate neonaital
RR 6.93 p<0.003 .
* Perfluoroctane sulfonate * Néppes phreatiques++
RR 5.79 p<0.005
- PCB170
RR 6.88 p<0.003
- PCB 183

RR 4.41 p< 0.017

Armenti,
Toxicol
applied
pharmacol,
2008
Yang, Hum Reprod, 2015



LE « BIG BANG » DU SOPK:
L'HYPERANDROGENIE IN UTERO (?

Hypothalamus _mére?
Pituitary -placenta?
~foetus?
Abdormina! T
fat
Impaired
glucose
tolerance
I
Arrested
antral \ _
follicle T Insulin . |
cevelopment secretion vent
Acute Increased adiposity
l insulin in adulthood
responsiveness
PCOS

ABBOTT et al, Trends in Endocrinology & Metabolism 1998, 9: 62-67
43



L’AMH A UN ROLE CENTRAL

Cimino, Nat Genetics, 2016
a

AMH (0.04 nM) AMH (0.4 nM)

AMH =>AMHRI sur neurone a GnRH
=> stimule neurone a GnRH

=> |ibération de LH



In Mice : exposure to elevated AMH in utero leads to PCOS later in life. |

Offspring
Pregnant PAMH
A New PCOS
New
AAI\MH ,TI\MH /TI\MH
. > mouse model

Tata et al., y
Nat E16 E17 EI18
Genetics,
2018 in press

_ Elevation in LH _ _

Hyperandrogenism pulsatilicy Oligoanovulation
=

E S &
g S 5
2 5 £
8 5 = m Control
z - X m PAMH
B 3 PAMIH-GnRII antag



1 LH

Mother Hypothalamus ?

AMH

" Testo

ovaries placenta

l Aromatase

Fetal Hypothalamus?



L’AMH PENDANT LA GROSSESSE

Chez les femmes témoins

Pankhurst, PlosOne, 2016

Chez les femmes avec SOPK ?

- AMH T2 de grossesse
* 66 SOPK
-.63 t&émoins

SOPK : 21.25 pmol/L
Témoin: 14.00 pmol/L

p<0.0001

Tata et al., Nat Genetics, 2018 in press






CONCLUSION

SOPMK : pathologie fréequente

Diagnostic et Prise en charge désorrnais bien codifiés
« Conférences de consensus ASRM/ESHRE

Pathologie chronique

Physiopatholocgie complexe +++

Predisposition génétique et modifications
épigenetiques => role majeur de I'environnement (des
|l vie in-utéro)



Merci pour votre atteniion

maeliss.peigne@aphp.fr





