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1 Introduction:

Le syndrome des ovaires polykystiques (PCOS) est la pathologie endocrinienne la plus
fréquente chez les femmes en age de procréer, avec une prévalence estimée a 6.8 % dans une
population européenne (Gréce), selon les criteres du National Institute of Health (NIH) (1). Ce
syndrome a été décrit par Stein et Leventhal en 1935, avec la triade troubles menstruels
(oligoménorrhée/aménorrhée), hyperandrogénie (hirsutisme, acné) et ovaires polykystiques

a 'imagerie sur une série de 7 patientes (2).

1.1 Critéres diagnostiques du PCOS

Il n’y actuellement pas de consensus international définissant les critéres diagnostics du
PCOS. La plupart des sociétés savantes s’appuient sur la triade décrite par Stein et Leventhal,
avec des adaptations :

* 1990 : Critéres du "National Institute of Health" (NIH) (3), les patientes devants présenter
les 2 critéres :
o Hyperandrogénie clinique ou biologique
o Anovulation chronique (oligo- ou aménorrhée)
* 2003 : Criteres de la conférence a Rotterdam (4), les patientes devant présenter 2 parmi
les 3 critéres :
o Anovulation chronique (oligo- ou aménorrhée)
o Hyperandrogénie clinique ou biologique
o Ovaires polykystiques a l'ultrason (US)
* 2006 : Criteres de L’”Androgen Excess Society" (AES) (5), les patientes devant présenter
les 2 critéres :
o Hirsutisme et/ou hyperandrogénie

o Anovulation chronique (oligo- ou aménorrhée) et/ou ovaires polykystiques

L’exclusion des autres causes d’hyperandrogénie et du trouble du cycle menstruel est

nécessaire afin de pouvoir poser le diagnostic de PCOS.

L’hyperandrogénie clinique est définie par la présence d’un hirsutisme, une acné, une
séborrhée, une alopécie androgénique, une raucité de la voix, une sudation odorante, une

hypertrophie du clitoris et/ou des grandes lévres. L’hyperandrogénie biologique est définie



par une élévation de la testostérone totale, de la Déhydroépiandrostérone (DHEA-S) ou de

I’androstenedione (6).

L’anovulation chronique est définie soit par une oligoménorrhée (correspond a moins de
9 cycles menstruels par année), soit par une aménorrhée (primaire : absence de menstruation
aprées I'age de 15 ans ; secondaire : arrét des menstruations apres la ménarche pendant une

période de plus de 6 mois) (7).

L'aspect polykystique a I'US transvaginale, chez la femme adulte, est défini par la
présence d’au moins 12 follicules de 2 a 9 mm de diameétre et/ou par au moins un ovaire

caractérisé par un volume ovarien augmenté (supérieur a 10 cm’) (8).

En fonction de la présence des différents critéres chez les patientes, plusieurs phénotypes
peuvent étre observés. Ceux-ci ont été définis par I’AES dans la task force de 2006 (5). En tout,
16 phénotypes ont été décrits, mais dans ce travail, seuls les 9 phénotypes correspondants au
diagnostic de PCOS selon les critéres de I’AES sont présentés.

- Phénotypes A, C et E : association d’une hyperandrogénie (clinique ou biologique), de

troubles du cycle et d’'une morphologie polykystique des ovaires a I'US.

- Phénotypes B, D et F : association d’'une hyperandrogénie (clinique ou biologique) avec

des troubles du cycle.

- Phénotypes G, H et | : association d’une hyperandrogénie avec une morphologie

polykystique des ovaires a I’US.

Le classement selon ces différents phénotypes permet de préciser la gravité du PCOS et ainsi

d’adapter la prise en charge.

1.2 Limites de ces critéres par rapport a la population adolescente :

Ces critéeres ont été établis pour des femmes adultes. Or, dans la population des
adolescentes, il y a une superposition entre les criteres diagnostiques du PCOS et la puberté
physiologique. D’une part, I'acné, qui appartient a la définition d’hyperandrogénie clinique,
est fréquemment présente chez les adolescents (9). D’autre part, il est commun durant une
période de 2 ans aprés la ménarche que les cycles soient irréguliers (10). Enfin, concernant la
morphologie des ovaires, il est également physiologique de trouver, chez les adolescentes, un

exces de follicules antraux (11) et un volume ovarien plus important (12).



1.3 L'ultrason chez la patiente adolescente :

La technique d’imagerie de référence pour la description des ovaires est |'ultrason par
voie transvaginale (TVUS) en raison de la proximité avec les organes pelviens, permettant la
réalisation d’images de qualité, avec une bonne définition. Cependant en raison de la
nécessité de positionner la sonde d’ultrason (US) au fond du vagin, cette technique est contre-
indiquée les jeunes femmes vierges et son utilisation est donc extrémement restreinte chez
les adolescentes(13).

C’est pourquoi I’échographie transabdominale est préférée pour I'étude des ovaires dans
la population adolescente. En raison de la position extra-abdominale de la sonde, la
visualisation des ovaires est plus difficile, avec une diminution de la qualité et de la définition
des images réalisées. De plus, 20-69% des patientes avec PCOS est obese (14), limitant
également la résolution de I'image US (15). Enfin cette technique peut étre liée a un certain
inconfort, notamment a cause de la nécessité de maintenir une vessie pleine jusqu’a ce que
I’examen échographique puisse étre réalisé (16).

Une derniére limitation est technique, puisque I’échographie reste opérateur-dépendant

(13).

1.4 L'imagerie par résonnance magnétique chez la patiente adolescente obése :

L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) des ovaires trouve progressivement sa
place dans la littérature scientifique ces derniéres années (15—18); elle est intéressante, car
c’est une technique alternative, également non invasive (17). Elle est mise en avant pour son
excellente résolution spatiale et sa sensibilité de contraste élevée. Ainsi, elle permet une
bonne identification des follicules et de leur distribution dans les ovaires grace a la séquence
T2 (19). Le comptage folliculaire est donc plus aisé, et I’estimation des volumes ovariens et
folliculaires facilitée (19). Contrairement a I’'US transabdominale, |a réalisation et la lecture
des images ne sont pas altérées par la présence du tissu adipeux (18). Enfin, I'[RM n’est pas

opérateur-dépendant, contrairement a I’'US. (13).

Cette technique d’imagerie présente aussi les limites connues, et qui lui sont propres :
c’est une technologie col(teuse et nettement moins disponible que I'US. Le temps
d’acquisition des images est plus important que pour I'US. La claustrophobie peut géner, au
point d’empécher la réalisation de cet examen. Enfin, les implants mécaniques restent

toujours une contre-indication a I'lRM (13).



1.5 Critéres diagnostiques a I'IlRM :

Il nexiste actuellement pas de consensus définissant le nombre de follicules antraux
physiologique ou pathologique, la taille des follicules a considérer pour le décompte, la taille
normale des ovaires a I'IRM. Seuls Kenigsberg et al., en 2015, ont proposé des valeurs seuil

pour I'IRM, dans le but de définir un ovaire polykystique chez les adolescentes (18) :

1. Volume ovarien > 14 cm®

2. Nombre de follicules antraux (2-9 mm) > 17
La présence de ces 2 critéres sur un seul ovaire permet de le définir comme polykystique.

Ces valeurs ont été établies en ajoutant 2 déviations standards au volume ovarien moyen
et au nombre moyen de follicules antraux mesurant de 2 a 9mm dans une population de sujets

contréle (jeunes femmes de 13 a 18 ans dont 90% étaient en surpoids ou obéses.

1.6 L’hormone anti-millerienne (AMH) et le PCOS

L’AMH semble étre un bon marqueur prédictif de la morphologie ovarienne polykystique ;
il a été montré par Fraissinet et al. que le taux d’AMH avait une bonne concordance avec la
technique US, en utilisant comme valeurs seuils 19 follicules a I'US et 35 pmol (4.9 mg/dl) pour
PAMH (20). Par contre, il semble que '’AMH a une moins bonne corrélation chez les

adolescentes avec PCOS (21).

1.7 Comorbidités associées au PCOS :

1.7.1 Syndrome métabolique et facteurs de risques cardio-vasculaires :

Le syndrome métabolique est une constellation de facteurs de risques cardio-vasculaires
associés a une insulino-résistance : Intolérance au glucose, dyslipidémie, hypertension et
obésité abdominale. Ces différents facteurs touchent plus fréquemment la population PCOS
(22). Un ratio tour de taille sur taille supérieure a 0.5 est le témoin en pédiatrie d’'une obésité
abdominale ; il mieux corrélé que l'indice de masse corporelle (BMI) au risque cardio-
vasculaire. L’acanthosis nigricans est un signe clinique d’insulino-résistance et du syndrome

métabolique, et est fréquemment retrouvé dans la population de femmes avec PCOS (23).

De méme, la stéatose hépatique est une complication du syndrome métabolique, et est
plus fréquente en cas de PCOS associé (24). La prévalence du syndrome des apnées du

sommeil est également plus fréquente chez les femmes avec PCOS (25).



Si le syndrome métabolique et les autres facteurs de risques cardio-vasculaires sont
associés au PCOS, leurs liens physiopathologiques ne sont pas encore clairement établis. (26).
Cependant, il estimportant de dépister les facteurs de risques cardio-vasculaires précocement
dans la population adolescente, puisqu’ils sont responsables d’une augmentation du risque
d’accidents vasculaires cérébraux et d’infarctus cardiaques dans la population PCOS (27).

1.7.2 Infertilité et complications obstétricales :

Le PCOS est la cause la plus fréquente des troubles de I'ovulation, avec 49 % d’infertilité
primaire et 25 % d’infertilité secondaire’(29). L’anovulation chronique fait partie des critéres
diagnostiques du PCOS, mais linfertilité peut également étre due aux comorbidités
métaboliques du PCOS, particulierement |'obésité et [Iinsulino-résistance. Celles-ci
augmentent le risque de fausses-couches spontanées et réduisent les chances de grossesse et
le nombre de naissances vivantes (30,31). Le PCOS est également associé a des anomalies
anatomiques de I'appareil génital, également responsables d’'une diminution de la fertilité,
telles que des altérations de la vascularisation de ’endomeétre , de I’épithélium et du stroma
de 'endometre (32,33). Des altérations des ovaires et des ovocytes sont aussi plus fréquentes
dans la population PCOS, que ¢a soit au niveau de la vascularisation de I'ovaire, du fluide

folliculaire, ou de la qualité des ovocytes (34—37).

De plus, en raison de I'insulino-résistance fréquemment associée au PCOS, le risque de
diabete gestationnel est plus important dans la population avec PCOS (38), tout comme le

risque d’hypertension artérielle et de pré-éclampsie (39).

1.7.3 Risques oncologiques :

Le lien entre le PCOS et les cancers ovariens et du sein est controversé a ce jour, alors que
le cancer de I'endomeétre est plus fréquent dans la population avec PCOS, particulierement
chez les femmes avec moins de 4 épisodes de regles par an, chez qui des contréles par US et
par biopsie de I'endomeétre sont recommandés (40,41). Ce risque est probablement lié en
partie a un état pro-inflammatoire induit par les composantes du syndrome métabolique

(insulino-resistance, diabéte de type 2, dyslipidémie) (42).

L'infertilité primaire indique que la patiente n’a encore jamais eu d’enfant, alors que l'infertilité secondaire
concerne les patientes qui ont eu > 1 grossesse, mais qui n’arrivent pas a mener a terme une nouvelle grossesse
(28).



1.7.4 Qualité de vie :

Le PCOS est une pathologie chronique avec des répercussions sur la santé mentale

(troubles de I’'numeur, du comportement alimentaire, troubles de la libido,...) et la qualité de

vie des patientes (40).

1.8

1.9

Dans la suite du travail de Master de M

Hypothéses de I'étude :

La prévalence du PCOS est plus importante chez les adolescentes obéses que dans la
population de femmes en age de procréer, et est sous-estimée, car sous-
diagnostiquée.

Les troubles métaboliques (tels que dyslipidémie, intolérance au glucose,
inflammation chronique) chez les adolescentes obeses avec PCOS sont plus fréquents
et séveres que chez les adolescentes obéeses sans PCOS. Ainsi le PCOS est associé a une
plus grande prévalence de troubles métaboliques indépendamment du BMI.

Le taux plasmatique d’hormone anti-Millerienne est un critére diagnostique pour le
PCOS chez les adolescentes obéses

La densité minérale osseuse est diminuée chez les patientes avec PCOS.

L'IRM est plus performante que I’'US transabdominale pour identifier la PCOM chez les

adolescentes obéses.

Objectifs de I’étude :

"® Ameti en février 2016, I'étude est prolongée afin

d’augmenter la puissance statistique des premiers résultats obtenus. De plus nous avons

souhaité préciser la place de I'|RM pour le diagnostic du PCOS.

Le 1°" objectif consiste a étudier la prévalence du PCOS chez les adolescentes obéses
suivies a la consultation d’obésité, au sein de la Division d’Endocrinologie, Diabétologie
et Obésité Pédiatrique (DEDOP) de I’'Hé6pital de ’Enfance a Lausanne (HEL).

Le 2°™ objectif consiste a étudier les profils métaboliques et endocriniens des
patientes.

Le 3°™e objectif consiste a étudier la validité de I'IRM pelvienne en comparaison avec

I"'ultrason transabdominal pour analyser la morphologie ovarienne.



2 Meéthodologie :

Le protocole pour la poursuite de I'étude a été approuvé par la Commission cantonale
d’Ethique et de Recherche sur I’'étre humain du canton de Vaud (CER-VD). Un consentement
libre et éclairé a été signé par toutes les patientes, et par le parent ou représentant légal pour

toute patiente d’un age inférieur a 16 ans.

2.1 Critéres d’inclusion des patientes :

1. Patientes inclues depuis I'age de leur ménarche jusqu’a I’age de 20 ans révolus,
suivies en consultation d’obésité au sein de la division d’endocrinologie,
diabétologie et obésité pédiatrique (DEDOP) du service de pédiatrie du CHUV
(Lausanne, Suisse).

2. Jeunesfemmes réglées ou agées de plus de 15 ans avec une aménorrhée primaire,
jusqu’a I'age de 20 ans.

3. Jeunes femmes obéses selon la définition de I’Organisation mondiale de la Santé
(OMS) c'est-a-dire avec un Indice de Masse Corporel (IMC) supérieur a 2 écarts-
types au-dessus de la médiane de la croissance de référence.

Nous avons exclus les patientes enceintes ou connues pour des pathologies associées a une
oligo-aménorrhée, un hyperandrogénisme, ou prenant des traitements interférant avec le

profil hormonal (43).

2.2 Critéres d’exclusion :

1. Lagrossesse;elle est une cause d’aménorrhée, et est exclue par un dosage sérique
systématique des R-HCG.

2. L’hypothyroidie ; le développement folliculaire est sous I'influence des hormones
thyroidiennes. Elle est définie selon les normes du laboratoire par une valeur de
T4 libre inférieure a 9 pmol/l et a une TSH normale ou élevée, c’est-a-dire
supérieure a 4.5 muUl/I.

3. L’hyperprolactinémie ; une prolactine élevée inhibe la sécrétion et les effets des
gonadotrophines, conduisant a 'aménorrhée. Elle est définie selon les normes du
laboratoire par une prolactine sérique supérieure a 20 ng/dl.

4. L’hyperplasie congénitale des surrénales de forme tardive (HCS) ; la présentation

clinique peut étre similaire au PCOS, avec une oligoménorrhée et un
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hyperandrogénisme. Elle est définie par un taux de 17-OH-progestérone supérieur
a 3.0 nmol/I. En cas de valeur supérieure, un test au synacthéne a été effectué
pour exclure I'HCS (44).

5. Les autres causes d’hyperandrogénisme (tumeur ovarienne ou surrénalienne
androgéno-sécrétante)

6. Les patientes sous médication qui pourrait interférer avec le profil hormonal, tels
les antidiabétiques oraux, contraceptifs oraux. Ils empéchent I'évaluation d’une

bonne interprétation d’un hyperandrogénisme ou de troubles du cycle menstruel.

2.3 Critéres diagnostiques du syndrome des ovaires polykystiques :

L’hyperandrogénie semble étre le meilleur marqueur prédictif d’'un syndrome des ovaires
polykystiques chez les patientes adolescentes (45), c’est pourquoi nous avons choisi les
criteres diagnostiques de I’AES pour le PCOS (5). En effet, ’hyperandrogénie y est un critere
obligatoire. Aussi, aprés exclusion des autres causes d’oligo-aménorrhée et
d’hyperandrogénie, le diagnostic de PCOS a été retenu si les patientes remplissaient 2 des 3
criteres :

- Une hyperandrogénie clinique et/ou biologique,

- Une anovulation chronique (oligo- ou aménorrhée),

- Une morphologie typique d’un ovaire polykystique a I'ultrason.

L’hyperandrogénie clinique est définie par la présence a I'examen clinique d’un
hirsutisme, d’une acné ou d’une alopécie. L’hirsutisme est défini par un score modifié de
Ferriman et Gallwey supérieur a 8 (46). L’hyperandrogénie biologique a été définie une
testostérone totale > 1.26 nmol/Il, et/ou DHEAS > 5.7 umol/l, et/ou une androsténedione

(DHEA) > 7.16 nmol/l, selon les normes du laboratoire.

L’anovulation chronique est définie soit par une oligoménorrhée (correspond a moins de
9 cycles menstruels par année), soit par une aménorrhée primaire (absence de ménarche
aprés I'age de 15 ans) ou secondaire (arrét des menstruations pendant une période de plus

de 6 mois) (43).

L’aspect polykystique a I'US est défini par la présence d’au moins 12 follicules de 2 a 9
mm de diameétre dans au moins un ovaire et/ou par au moins un ovaire avec un volume

supérieur a 10 cm? (8).
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L’aspect polykystique a I'IRM est défini par la présence d’au moins 17 follicules de 2 a 9

mm de diamétre et d’un ovaire caractérisé par un volume ovarien supérieur a 10 cm® (18).
Le taux sanguin d’AMH définit pour étre le reflet d’'une PCOM est de 35 pmol/I (20).

2.4 Critéres diagnostiques des troubles métaboliques :

2.4.1 Troubles de ’lhoméostasie du glucose (47) :

Ceux-ci ont été investigués lors d’un test d’hyperglycémie provoquée par voie orale
(OGTT), selon le protocole standard : prélevement de 10 ml de sang a TO, T30, T60 et T120
min, aprés une ingestion maximale de 75 grammes de glucose (adapté en fonction du poids
corporel selon la formule : 1.75g/kg de poids corporel) (47).

* Diabete : défini par une glycémie a jeun = 7.0 mmol/l et/ou une glycémie a 120
minutes = 11.1 mmol/l lors de 'OGTT

* Pré-diabete : défini par une hyperglycémie a jeun, soit une glycémie entre 5.6 et
6.9 mmol/Il, ou par une intolérance au glucose, c’est-a-dire une glycémie a 120
minutes entre 7.8 et 11.0 mmol/l a 'OGTT

* |’homeostasis model assessment for insulino-resistance index (HOMA-IR) est
utilisé comme variable continue, pour comparer la population PCOS de la

population-controéle.

2.4.2 L’hypertension artérielle (HTA) :

Elle est définie par une tension artérielle systolique et/ou diastolique supérieure au

percentile 95, pour I'age et de la taille des patientes (48).

2.4.3 La dyslipidémie :
Elle est définie par une augmentation des valeurs sériques du taux de cholestérol-total, >
5.2 mmol/I, et/ou des triglycérides (TG), 21.5 mmol/l, et/ou du LDL-cholestérol, > 3.4 mmol/I

et/ou une diminution du HDL-cholestérol, < 1.0 mmol/I (49).

2.5 Déroulement de I'étude :

1°"¢ visite, a I'HEL : Il est proposé aux adolescentes adressées pour une obésité a
la DEDOP de participer a I’étude. Ensuite, il y a la signature du consentement de
I’étude. Si le consentement est signé, les données sont recueillies par une

anamnese détaillée et un examen clinique soigné.
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2°™ visite, 3 'HEL : La patiente est attendue a 8h, a jeun, pour effectuer le bilan
biologique, avec I'OGTT. Si la patiente est réglée, la visite est organisée dans la
mesure du possible durant les 10 premiers jours de son cycle.

La prise de sang permet d’une part de récolter des parametres biologiques
caractérisant le profil métabolique : Glycémie a jeun, insulinémie a jeun, hémoglobine
glyquée (HbA1c), profil lipidique (Cholestérol total, LDL-cholestérol, HDL-cholestérol,
TG), ALAT, CRP et leptine. Un OGTT est également réalisé.

D’autre part, un bilan hormonal est réalisé, dosant le taux de LH, FSH,

testostérone, cestradiol, B-HCG, SHBG, inhibine-B, hormone anti-Mullerienne, TSH,

prolactine et cortisol.

3% yisite : La patiente est attendue au service de gynécologie-obstétrique du
CHUV, pour la réalisation d’une ultrasonographie pelvienne transabdominale par
des investigateurs expérimentés.

4éme

visite : La patiente se rend au centre des maladies osseuses pour réaliser une
densitométrie osseuse (DXA-Absorptiométrie biphotoniques a rayons X),
permettant un examen de la composition corporelle ainsi que de la densité et de
la minéralisation osseuse.

5°™€ visite : Pour des raisons d’organisation, seules 21 patientes ont été planifiées

pour cette 5°™ visite.
La patiente se rend au centre d’'imagerie diagnostique (CID) de Lausanne, ou elle
effectue une imagerie a résonnance magnétique (IRM) pelvienne, qui est analysée

par une investigatrice expérimentée, la Dre. Alamo.

2.6 Analyses statistiques

Nous avons utilisé le logiciel STATA pour effectuer les statistiques, a I'aide de tests de Student
pour les variables continues, de tests du Chi-carré pour les variables binaires et de tests de
Fischer lorsqu’il y avait moins de 6 variables binaires dans une ligne ou colonne du tableau. Et
lorsque les variables étaient distribuées de facon non normale, nous avons réalisé une
transformation logarithmique avant de réaliser un test de Student ; dans ce cas, les résultats

sont présentés en fonction de la médiane et pas en fonction de la moyenne.
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3 Résultats:

3.1 Population étudiée : Caractéristigues cliniques et morphologiques

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et morphologiques

Nombre de patientes 48
Age (ans) moyenne (+ SD) 15.2 £ 1.46
Poids (kg)- moyenne (+ SD) 91.55+13.92
Taille (cm)- moyenne (+ SD) 163 £7.39
BMI Z-Score (SDS)- moyenne (£ SD) 2.9+0.58
HTA (%) 19
Rapport TT/T 96.3+9.9
Rapport TT/T 20.5 (%) 98
Age de la ménarche-moyenne (+ SD) 11.6+1.36
ATCD familiaux de PCOS/hirsutisme /oligoménorrhée (%) 4
ATCD familiaux de diabete de type 2 44
Macrosomie (%) 17
RCIU (%) 14
Acanthosis nigricans (%) 67
Hyperandrogénie clinique (%), dont : 71

* Acné 58

* Hirsutisme (score de Ferriman- Gallwey > 8) 35

* Acné et hirsutisme 23
Troubles du cycles (%), dont : 50

* Aménorrhée (%) 6

* Oligoménorrhée (%) 44
Aspect échographique évocateur de PCOS (%) 51

Nous avons inclus 48 patientes obéses agées de 11.5 a 17.5, avec une puberté achevée.
L’age de la ménarche s’étendait entre 8 et 14 ans. Une hyperandrogénie clinique était
présente chez 71 % des patientes, caractérisée soit par de I'acné (58 %), soit par un hirsutisme
(35 %), soit par une association des deux (23 %).50% des patients avaient un trouble du cycle,
avec une oligoménorrhée (44 %) voire une aménorrhée (6 %). Chez une patiente (2 %),

I'oligoménorrhée a été identifiée moins de 2 ans aprés sa ménarche. Enfin, I'ultrason a mis en

évidence un aspect polykystique des ovaires chez 51 % des patientes (tableau 1).

Sur la base de cette récolte de données, les patientes ont été classées en 2 groupes : un
groupe PCOS, selon les critéres de I’AES (patientes caractérisées par une hyperandrogénie,

associée a un trouble du cycle, et/ou a une morphologie polykystique a I’échographie), et un

groupe contrdle (ne remplissant pas les conditions pour un PCOS selon I'AES).
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Dans notre population, la prévalence du PCOS selon les critéres de I’AES était de 58% (28
patientes sur 48). Parmi les 48 patientes PCOS, 14 (29%) remplissaient les 3 criteres
diagnostiques de I'AES, c’est-a-dire une hyperandrogénie, des troubles du cycle et une
morphologie typique a I'US, correspondant aux phénotypes A, C et E décris par I'AES. 7
patientes (14.5 %) avaient une hyperandrogénie associée a un trouble du cycle, correspondant
aux phénotypes B, D et F. Enfin, 7 patientes (14.5 %) avaient une hyperandrogénie et d’une
morphologie polykystique a I’échographie, correspondant aux phénotypes G, H et |.

Parmi les 20 patientes sans PCOS, on observait chez 11 patientes (23 %) une
hyperandrogénie isolée, chez 3 patientes (6 %) un trouble du cycle isolé, chez 2 patientes (4 %)
une morphologie polykystique a I'échographie, et chez 4 patientes (8 %) une obésité isolée,

sans aucun des critéres de I’AES pour un PCOS (tableau 1).

3.2 Population PCOS et non-PCOS

3.2.1 Caractéristiques cliniques

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques par groupe
Non-PCOS

N =20

14.94 (+ 1.65) 15.16 (+ 1.33) 0.38
91.97 (+ 12.58) 91.25 (+ 15.02) 0.86
162.67 (+ 6.95) 163.24 (+ 7.81) 0.80

2.99 (+ 0.65) 2.84 (+0.52) 0.36

95% 100% 0.42
11.52 (+ 1.27 N=25 0.95
B2 Lad 11.54 (+ 1.56) :

10% 0% 0.17
N=16 N=26 1
19% 15%

N=16 N=26 0.067
0% 23% '
50% 79% 0.062

Les 2 groupes étudiés présentaient des caractéristiques similaires quant a I'age, au poids,
a la taille et au Z-score du BMI. L’age de la ménarche était similaire dans les 2 populations. Le
ratio du tour de taille sur taille est supérieur ou égal a 0.5 chez toutes les patientes sauf chez

une (ratio a 0.49 chez cette patiente). La prévalence de I'acanthosis nigricans est plus
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importante dans le groupe PCOS, a la limite du significatif. La présence d’antécédents
familiaux de PCOS d’hirsutisme, ou d’oligoménorrhée est plus importante dans la population
non-PCOS ; toutefois, cette différence n’est pas significative. Le retard de croissance intra-
utérin (RCIU) dans la population PCOS était plus fréquent, a la limite du significatif. Par contre,

la macrosomie était présente de fagon similaire dans les 2 groupes (tableau 2).

3.2.2 Distribution des critéres de |’ AES

Tableau 3 : Critéres de I’AES

Non-PCOS
N=20

55% 82% 0.057
45% 68% 0.11
30% 39% 0.56

30 % 67.86 % 0.018
15% 74% 0
5% 7% 1
10% 68% 0
N=19 N=26

11% 81% 0

L’hyperandrogénie clinique, incluant I'acné et I’hirsutisme, était plus fréquente parmi la
population PCOS, a la limite du significatif. Il n’y avait de différence significative si on analysait
séparément chacun des éléments de I’hyperandrogénie clinique. Pour I’hyperandrogénie
biologique, il y avait une différence significative entre les 2 groupes. Chez 4 adolescentes avec
PCOS, le diagnostic a été posé sur la base d’'une hyperandrogénie clinique isolée avec une
acné, associé a un 2°™ critere. Parmi les troubles du cycle, la prévalence de I'oligoménorrhée
était significativement plus importante dans le groupe PCOS, alors qu’il n’y avait pas de
différence significative pour I'aménorrhée entre les 2 groupes. Les ovaires avaient
significativement plus fréquemment un aspect polykystique a l'ultrason dans le groupe PCOS.
Cependant, cette morphologie n’était pas absente dans le groupe contréle. Au total, on
remarquait, comme attendu, que les 3 éléments constituant les critéres diagnostiques de
I’AES (I’hyperandrogénie, les troubles du cycle et la morphologie polykystique ovarienne)
étaient plus chacun plus fréquents dans la population PCOS, de maniere significative pour 2

critéres, et a la limite du significatif pour le 3° critére (tableau 3).
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3.2.3 Caractéristiques hormonales

Tableau 4 : Caractéristiques hormonales

Non-PCOS
P-value
N=20

N=19 N=27
: 4.4(P25:2,P75: | 10.5(P25:5.8, | 0.0008
6.8) P75:12)
N=27
. 3.5 (P25 : 2.45, G An 0.0115
P75 : 5.95) .
N=19 N=27
* 1.11(P25:0.82, | 1.80(P25:0.82, | 0.0226
P75 : 1.86) P75 : 1.86)
N=13 N=22
. 21.7(P25:8.1, | 39.4(P25:23.3, | 0.0022
P75 :29.2) P75 :50.9)
N=13 N=22
. 55.8 (P25:21.9, | 92.9(P25:71.3,| 0.0555
P75 : 82.5) P75 : 109)
N=27
* 0.165 (P25:0.11, | /. o L, 0.43
P75 : 0.39) T
0.93 (+ 0.36) 1.38 (£ 0.46) 0.0006
N=27
« | 21.5(P25: 14, P75 : e T 0.43
) P75 :27)
N=17 N=25
. 3(P25:2.55,P75: | 4.1(P25:3.43, 0.13
4.01) P75:5)
N=27
: 4(P25:2.96,P75: | . sean 0.0003
573 P75 :10.5)

Parmi les caractéristiques hormonales, on observait une augmentation significative de la
sécrétion de LH et de la sécrétion de FSH dans le groupe PCOS. L’augmentation de la sécrétion
de LH était plus importante que celle de la sécrétion de FSH. La différence observée dans le

rapport LH/FSH entre les 2 populations était elle aussi significative.

*

Nous observons une distribution non-normale des valeurs pour cette moyenne. Aussi, nous avons réalisé une
transformation logarithmique avant de faire un T-Test. La variable est donc présentée avec |'aide de la médiane
a la place de la moyenne, et il est présenté les interquartiles des percentiles 25 et 75 a la place de la déviation
standard.
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Concernant les androgenes, les taux de testostérone totale et d’androsténedione sont

significativement augmentés dans le groupe PCOS. Le taux de DHEAS est augmenté dans la

population PCOS, sans que cela soit significatif. Par contre, il n’y avait pas de différence

significative pour le taux de SHBG. Le taux d’AMH était significativement augmenté dans la

population PCOS. L'inhibine-B était a la limite du significatif, alors qu’on n’observait pas de

différence significative entre les 2 groupes a propos de I'cestradiol (tableau 4).

3.2.4 Validité de I'AMH par rapport au diagnostic de PCOS
Tableau 5 : Comparaison de ’AMH avec le diagnostic de PCOS selon I’AES

PCOS Non-PCOS
n=22 n=13
Vrais positifs Faux positifs VPP
12 3 80 %
Faux négatifs Vrais négatifs VPN
10 10 50 %
Sensibilité Spécificité
55.5% 76.9 %

On a constaté qu’un taux d’AMH > 35 pmol/l avait une assez bonne spécificité (76.9 %),

alors que la sensibilité est mauvaise (55.5 %) (tableau 5).

3.2.5 Caractéristiques métaboliques
3.2.5.1 Hypertension artérielle

Tableau 6 : Hypertension artérielle

Non-PCOS
N=20
5 4
25% 14% 0.46

On observait une prévalence plus importante de I'hypertension artérielle dans la

population non-PCOS, mais cette différence n’était pas significative (tableau 6).
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3.2.5.2 Homéostasie du glucose

Tableau 7 : Homéostasie du glucose

Non-PCOS PCOS
P-value
N =20 N =27
Glycémie a jeun (mmol/L)- moyenne (+ SD) 4.86 (+ 0.45) 4.82 (£ 0.53) 0.78
Insulinémie a jeun (mUI/L)- moyenne (£ SD) 25.20 (+ 11.45) 26.14 (£ 12.07) 0.79
HOMA IR - médiane (+ IR P25 — P75)" 5.32 (P25:3.45, | 5.05(P25:3.43, 0.76
P75 :7.26) P75 :7.54)
HbA1C (%)- moyenne (+ SD) 5.37 (£ 0.23) 5.2 (£ 0.23) 0.02
Glycémie T120 min (mmol/L)- moyenne (+ SD) 6.53 (+ 1.23) 6.52 (+ 1.14) 0.98

En comparant I'homéostasie du glucose dans les 2 groupes, nous n’avons pas mis en

évidence de différence significative pour la glycémie a jeun, ni pour la glycémie apres charge

en glucose. L’'insulinémie a jeun, et par conséquent L'HOMA-IR, reflet de I'insulino-résistance,

n’étaient pas différent entre les 2 groupes. Le taux d’hémoglobine glyquée était en moyenne

moins élevé dans le groupe sans PCOS (tableau 7).

Tableau 8 : Prévalence du pré-diabete

Non-PCOS PCOS
P-value
N =20 N =27
4 5
20% 19% 1

Parmi les 48 patientes des 2 groupes, aucune patiente n’était diabétique. Par contre, 9

patientes (19 %), réparties de maniere homogene dans les 2 groupes, avaient les criteres d’un

pré-diabete (tableau 8).

*

Nous observons une distribution non-normale des valeurs pour cette moyenne. Aussi, nous avons réalisé une
transformation logarithmique avant de faire un T-Test. La variable est donc présentée avec 'aide de la médiane
a la place de la moyenne, et il est présenté les interquartiles des percentiles 25 et 75 a la place de la déviation

standard.
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3.2.5.3 La dyslipidémie
Tableau 9 : Bilan lipidique

Non-PCOS
P-value
N =20

3.86 (+ 0.86) 4.15 (+ 0.62) 0.19
0.9 (P25:0.8, 1 (P25:0.8, 0.19

P75 :1.15) P75:1.2) )
1.27 (£ 0.52) 1.25 (+ 0.38) 0.88
2.21(+0.72) 2.45 (+ 0.59) 0.21

Concernant le bilan lipidique, il n’y avait pas de différence significative, mais une tendance

a des taux légerement plus élevés de TG et de LDL-cholestérol (tableau 9).

3.2.6 Densitométrie osseuse

Tableau 10 : Densitométrie osseuse

Non-PCOS PCOS
P-value

N=18 N=19
1.20 (+ 0.09) 1.18 (+ 0.13) 0.72
0.68 (£ 0.76) 0.42 (+ 1.05) 0.39
1.20 (+ 0.88) 1.16 (+ 0.13) 0.30
1.51(+0.72) 1.19 (+ 0.89) 0.24
1.18 (+ 0.80) 1.15(+0.12) 0.59
1.41 (+ 0.63) 1.17 (+ 0.86) 0.33

On n’observait pas de différence significative en comparant la densitométrie osseuse
dans les 2 groupes. Par contre, on remarquait que les patientes PCOS avaient un Z-score qui
était systématiquement abaissé a chacune des 3 localisations : Colonne, col fémoral et fémur.
Ainsi, on remarquait une tendance chez le groupe PCOS a avoir une densité osseuse inférieure

a celle du groupe controle (tableau 10).

*

Nous observons une distribution non-normale des valeurs pour cette moyenne. Aussi, nous avons réalisé une
transformation logarithmique avant de faire un T-Test. La variable est donc présentée avec |'aide de la médiane
a la place de la moyenne, et il est présenté les interquartiles des percentiles 25 et 75 a la place de la déviation
standard.
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3.2.7 Ultrason vs IRM

Tableau 11 : comparaison de I’'US transabdominale avec I'IRM pelvienne

PCOM a I'US

n=9

Vrais positifs
6

Non-PCOM a I'US

n=9

Faux positifs
4

Faux négatifs

Vrais négatifs

3 5
Sensibilité Spécificité
66.7 % 55.6 %

VPP
60 %

VPN
62.5%

Remarque : Les critéres utilisés a I'ultrason étaient un nombre de follicules de 2 3 9 mm > 12, associé a un

3 i TS , . . N e
volume de 10 cm”, alors que les critéres utilisés a I'lRM étaient un nombre de follicules de 2 a9 mm > 17, associé

N 3
aunvolumede 10 cm’.

Nous avons observé une correspondance de 61 % (11 sur 18) entre les 2 types d’imagerie.

L'IRM identifiait plus fréquemment une morphologie polykystique (55.6 %) par rapport a I'US

(50 %).
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4 Discussion :

Dans cette étude, nous avons déterminé dans un premier temps la prévalence du
syndrome des ovaires polykystiques dans la population adolescente obese de la consultation
obésité de la DEDOP. En utilisant les critéres de I’AES, la prévalence du PCOS dans notre
population est de 58 %. Cette prévalence est nettement plus élevée que dans la littérature.
Une étude américaine de 2013 montrait une prévalence selon les critéres NIH de 1.14 % chez
des adolescentes de 15 a 19 ans (50), alors qu’une étude australienne de 2010 a montré une
prévalence selon I’AES de 5 % chez des adolescentes majoritairement non obeses de 14 a 16
ans (51). Les études concernant spécifiquement la population adolescente obése sont plus
rares. A notre connaissance, il n’'y a actuellement aucune étude déterminant la prévalence
chez des adolescentes obeses caucasiennes. Une étude menée au Brésil de 2017 chez des
adolescentes de 10 a 18 ans en surpoids ou obéses montrait une prévalence selon I’AES de

22.4% (52).

Selon les critéres de I’AES utilisés dans notre étude, il semble que la prévalence du PCOS
dans la population adolescente obese soit plus élevée que dans la population adulte non
obése, ou March et al. indiquaient une prévalence de 10.2 % en utilisant les mémes critéres
(53). Cette différence pourrait étre en partie expliquée par le caractére obése de notre
population. En effet Christensen et al. montraient une prévalence qui augmente

exponentiellement en fonction du BMI (50).

La prévalence du PCOS parmi la population adolescente est difficile a évaluer en raison
de I'absence de criteres diagnostiques consensuels, spécifiques a cette population. Les
criteres de I’AES utilisés dans notre étude ont été validés pour la population adulte (5), alors
que la période de puberté chez les adolescentes est responsable d’une acné, d’une irrégularité
menstruelle et d’un aspect polykystique des ovaires physiologiques chez une partie de cette
population. Ainsi les facteurs confondants sont nombreux et certains auteurs comme Sultan
et al. ont proposé des critéres plus restrictifs, a appliquer spécifiquement a la population
adolescente (54):

o Oligoménorrhée ou aménorrhée, 2 ans aprés la ménarche
o Hyperandrogénisme clinique : acné persistante, hirsutisme sévere

o Hyperandrogénie biologique : Testostérone plasmatique a 50 ng/dL (1.7 nmol/l), ratio

LH/FSH > 2
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o Insulino-résistance/hyperinsulinémie : acanthosis nigricans, obésité abdominale,
intolérance au glucose
o Morphologie polykystique des ovaires a l'ultrason : ovaires élargis, distribution

périphérique des microkystes, stroma augmenté.
4 parmi les 5 criteres doivent étre remplis pour retenir le diagnostic de PCOS.

Comme mentionné par I'équipe de Sultan, nous pensons que seuls un hirsutisme sévére
et une acné sévere devraient étre retenue pour parler d’hyperandrogénie clinique chez les

adolescentes.

Les troubles du cycle, dans notre population, étaient principalement caractérisés par une
oligo-aménorrhée. S'il est physiologique de trouver des cycles irréguliers dans les 2 premiéres
années suivant la ménarche, une oligoménorrhée persistante doit attirer I'attention sur un

possible PCOS chez toute patiente adolescente (55).

Dans notre étude, un aspect polykystique a I’'US transabdominale était trouvé chez la
grande majorité des patientes avec PCOS. Cependant, une faible proportion de patientes sans
PCOS avait également un aspect polykystique a I’'US, sans que d’autres critéres de I’AES soient
présents. Ceci concorde avec une étude, montrant que I'aspect polykystique a I’'US pouvait
étre observé chez 30% des jeunes femmes dans la population générale (12). Il n'y a
actuellement pas de donnée permettant de déterminer si la réalisation d’explorations
supplémentaires a la recherche d’un PCOS ainsi qu’un suivi seraient nécessaires pour ces

patientes.

Concernant le profil hormonal, la sécrétion de LH et de FSH était augmentée de fagon
significative dans la population de patientes avec PCOS, avec un ratio LH/FSH également
significativement augmenté, ce qui était attendu. En effet, les patientes avec PCOS ont une
fréquence de pics de sécrétion de la GnRH augmentée, amenant a une sécrétion préférentielle

de LH par rapport a la FSH (56).

Dans la littérature, le dosage sérique de I’hnormone anti-millerienne, secrétée par les
cellules de la granulosa des follicules pré-antraux et follicules antraux de petite taille est bien
corrélé avec le nombre de follicules (20). Dans notre étude, le compte folliculaire précis dans
chaque ovaire n’a pas toujours été possible par I’échographiste. Ainsi, nous n’avons pas pu

comparer la corrélation entre ’AMH sérique et le compte folliculaire dans les ovaires.
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Par contre, nous avons comparé le dosage sérique de I’AMH avec le diagnostic de PCOS
selon PAES (5), pour savoir si le taux d’AMH pouvait étre utilisé seul comme critére
diagnostique. Nous avons pu observer une mauvaise sensibilité de 'AMH (> 35 pmol/I) seul
pour le diagnostic du PCOS. Cependant, le dosage de ’AMH n’a pu étre effectué seulement
chez 35 patientes sur 48 et il y a un manque de puissance statistique. La place de ’AMH dans
le faisceau d’arguments diagnostiques du PCOS est encore a préciser et de nouvelles données
sont nécessaires pour permettre d’interpréter ce dosage chez les adolescentes.

Dans notre population de jeunes filles obéses, nous n’avons pas mis en évidence de
différence significative entre les patientes avec PCOS et les patientes sans PCOS concernant
le syndrome métabolique. Cela contraste avec la littérature, ol le syndrome métabolique est
décrit comme plus fréquent chez les patientes avec PCOS, et qu’il est méme plus sévere a un
jeune age (56,57). Ceci est peut-étre lié a un biais de recrutement ; en effet, les adolescentes
suivies dans notre unité ont une obésité séveére avec une prévalence de complications
importante, conduisant les pédiatres a les adresser pour un suivi pluridisciplinaire. Elles ne

sont peut-étre pas représentatives de I'ensemble de la population des adolescentes obeses.

Dans notre population globale d’adolescentes obéses, une proportion importante,
distribuée de maniere homogene dans les 2 groupes (PCOS et non-PCOS), avait une
hypertension artérielle (18.8 %) et un pré-diabéte (18.8 %). Nous pensons donc que ceci est
lié a 'obésité sévere, caractéristique de notre population de patientes ; Cela correspond avec
la littérature, ol une étude aux Etats-Unis reléve une prévalence de 12.4 % a 44.2 % de

syndrome métabolique chez les adolescentes obeses (58).

Concernant de la minéralisation osseuse, nous ne mettons pas en évidence de différence
significative entre les patientes avec PCOS et les patientes sans PCOS dans notre étude, quelles
gue soient les localisations investiguées. Les cestrogenes ont un réle prédominant dans la
minéralisation osseuse. Dans notre étude, les taux en cestradiol sont comparables entre les
patientes avec PCOS et les patientes sans PCOS, ce qui explique I'absence de différence de

minéralisation osseuse.

En raison de la population étudiée, I’'US transabdominale a été choisie pour étudier la
morphologie des ovaires. Cependant, en raison de la perte de résolution de I'image par
rapport a la TVUS, a cause d’une part de la distance avec les ovaires et d’autre part de

I'obésité, 'IRM nous a semblé une alternative intéressante pour étudier la morphologie des
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ovaires. La concordance entre I’'US transabdominale et I'IRM était d’environ 60 %. Les faux
positifs (4 sur 18 ; 22 %) peuvent s’expliquer par une meilleure résolution a I'lRM et ainsi, une
meilleure sensibilité avec mise en évidence d’un aspect de PCOM non visualisés a I'US
transabdominale. En raison du petit nombre de patientes chez qui les 2 imageries ont été
faites, il est nécessaire de poursuivre ces examens chez nos patientes, afin de pouvoir
augmenter la puissance statistique. Par ailleurs, cette discordance entre les 2 imageries peut
s’expliquer par des criteres d’'imagerie encore non consensuels. Les critéres d’échographie
utilisés aujourd’hui n‘ont pas été adaptés au développement technologique de I'imagerie.
Ainsi, Dewailly et al., dans la Task force de I’AES de 2014, recommandent d’augmenter le seuil
du nombre de follicules a > 19-25 follicules d’une taille de 2-9 mm, associé a un volume de 10
ml pour définir un ovaire comme polykystique (12). De plus, il faut noter que ces criteres ont
ete définis pour une population adulte, et des criteres spécifiques a la population adolescente
sont nécessaires pour identifier précocement ces patientes. En effet, il a été observé que le
nombre de follicules était le plus important durant I'adolescence et chez les jeunes adultes, et
qu’il décroissait avec I'ag décroissait avec I'age (59). Il serait donc plus adapté de poser le
diagnostic de PCOM chez les adolescentes uniquement sur la base d’un volume ovarien a I’'US
transabdominale > 12 cm?, puisque tenir compte du nombre de follicules aménerait a
surestimer la prévalence de la PCOM dans la population adolescente (12). Il est aussi
intéressant de se poser la question de la place des follicules antraux d’une taille inférieure a
2 mm, qui sont désormais visibles par les 2 modalités d’imageries, et qui n’ont pas encore leur

place dans les critéres diagnostiques actuels (15-18,26,61).

L’IRM étant progressivement mise en avant dans les études sur le PCOS, il n’y a pas encore
de consensus sur les critéres diagnostiques et les valeurs seuils a adopter en clinique. En 2015,
Kenigsberg et al. ont proposé des valeurs seuils, dans le but de caractériser un ovaire
polykystique dans une population adolescente ; ils recommandent de retenir un volume
ovarien de 14 cm® et un nombre de follicules antraux (2-9mm) > 12 (18). Des valeurs plus
élevées sont proposées par d’autres auteurs (15,60). L'IRM, en raison de sa disponibilité
limitée et du co(t lié a son utilisation, ne peut pas étre proposée d’emblée a I’ensemble de la
population. Cependant elle pourrait avoir une place pour le diagnostic du PCOS dans la
population adolescente obése, en raison des contre-indications de la TVUS, et des limites liées

a I'obésité abdominale et a la distance avec les organes pelviens. Cela permettrait de mettre
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en évidence une morphologie polykystique que I'US n’aurait pas permis d’identifier et ainsi de

retenir le diagnostic de PCOS en présence d’un 2°™ critere chez ces patientes.

Notre étude présente des limites. D’une part nous avons recruté uniquement des
patientes obéses adressées a notre unité pour un suivi multidisciplinaire, ceci étant
probablement a l'origine d’un biais de sélection, ces patientes ayant probablement une

obésité plus sévere avec un risque de complications plus important.

D’autre part, la taille de notre population est probablement responsable d’'un manque
de puissance pour mettre en évidence les différences entre les adolescentes avec PCOS et les
adolescentes sans PCOS, notamment concernant les parametres métaboliques et la densité
minérale osseuse. De plus, le fait que plusieurs patientes ne sont pas venues a leur rendez-
vous pour I'lRM a réduit le nombre d’IRM réalisées. La discordance entre les résultats obtenus
par US et IRM pourrait également étre liée au fait que les 2 examens d’imagerie ont été

réalisés a plusieurs mois d’intervalle.
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5 Conclusion

Dans notre population d’adolescentes adressées a la consultation multidisciplinaire
d’obésité pédiatrique de I'hopital de I'enfance a Lausanne, la prévalence du PCOS était de

58%.

Le PCOS n’était pas associé a une augmentation des complications métaboliques de

I’'obésité, ni a une diminution significative de la minéralisation osseuse.

Le taux d’AMH était significativement plus élevé dans le groupe PCOS. Cependant un taux

d’AMH supérieur a 35pmol/l ne semble pas suffisant pour retenir le diagnostic de PCOS.

La place de I'IRM semble intéressante chez I'adolescente obése en raison des limites de
I’'US transabdominale. Cependant d’autres études sont nécessaires pour préciser les criteres

diagnostic d’'un PCOM chez I'adolescente.
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