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RESUME: Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est le trouble de I’ovulation le plus fréquent.
Dans le cadre de sa pathogénie complexe, il Eémerge une origine environnementale, en lien avec une
exposition aux perturbateurs endocriniens (PE). Les PE interféerent avec les stéroides et le méta-
bolisme glucidique et peuvent aggraver l'insulinorésistance du SOPK. Cette exposition au PE peut
commencer dés la préconception, et dans ce cas elle peut étre réversible en cas d’éviction des PE.
En revanche, I’exposition intra-uterine conduit a des changements épigénétiques qui entrainent des
effets irréversibles a la naissance et dans la descendance. Le mode de vie peut également accélérer
le développement du SOPK a I’adolescence. Outre les conseils nutritionnels donnés par les profes-
sionnels de santé, I’éviction des PE au quotidien doit étre préconisée chez les patientes SOPK.
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Définition

Le syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK) est une endocrinopathie com-
plexe et hétérogene chez les femmes en
age de procréer. Sa prévalence est estimée
entre 5 et 10 % [1], voire jusqu’a 21 %, en
fonction des critéres diagnostiques et de
la localisation géographique [2].

En 1990, I'Institut national de la santé
américain (National Institute of Health)
a proposé les critéres diagnostiques
suivants: la présence d’une hyperan-
drogénie clinique (acné, hirsutisme,
alopécie) et/ou biologique, et d’une
spanioménorrhée, voire aménorrhée
avec anovulation. Selon les criteres de
Rotterdam (utilisés par les profession-
nels de santé), le diagnostic du SOPK
nécessite de répondre a deux des trois
criteres mentionnés ci-dessus.

Ce déreglement hormonal est a la fois
central (hypothalamo-hypophysaire) et
périphérique (ovarien et métabolique).
Récemment, il a été mis en évidence
Peffet stimulant de 'hormone antimiil-
lérienne (AMH) sur la sécrétion de I’hor-

mone de libération des gonadotrophines
hypophysaires (GnRH), entrainant une
augmentation de ’hormone lutéinisante
(LH) [3]. Le SOPK s’accompagne fréquem-
ment d’une résistance a I’insuline, pou-
vant favoriser ’apparition d’un surpoids,
voire d'une obésité, d’'un diabéte (lerisque
de diabéte gestationnel étant multiplié par
trois), ainsi que d 'un risque accru de can-
cerdel’endometre et d’événement cardio-
vasculaire au cours de la vie [4].

L'impact de I’environnement

La génétique n’explique que 10 % des
SOPK. A cejour, cependant, 25 génes de
prédisposition sont identifiés [5].

Les perturbateurs endocriniens (PE)
ont attiré I’attention de la communauté
scientifique. Ils semblent impliqués dans
la survenue du SOPK, car ils interferent
avec de multiples voies de signalisation
neuroendocriniennes, hormonales et
métaboliques. Il est actuellement éta-
bli que les PE peuvent agir via une voie
génomique en se liant aux récepteurs
hormonaux nucléaires (par exemple,
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les récepteurs des cestrogénes (ER), les
récepteurs des androgénes (AR) ou les
récepteurs de la progestérone (PR)),
exercant des effets agonistes ou antago-
nistes, effet le plus souventirréversible.
Ils peuvent aussi agir via des voies non
génomiques en se liant aux récepteurs
membranaires des cestrogénes (ER), de
la progestérone (PR) ou aux protéines
couplées aux protéines G, effet le plus
souvent réversible.

Certaines études ont également révélé
d’autres mécanismes d’action possibles,
tels que le stress oxydatif, la susceptibi-
lité génétique et les modifications épi-
génétiques (par exemple, laméthylation
de I’ADN). En pratique, une exposition
développementale a certains PE pourrait
altérer de manieére permanente la fonc-
tion hormonale reproductive et méta-
bolique, favorisant le développement du
SOPK chezlesindividus génétiquement
prédisposés, ou simplement exacerber
I’évolution naturelle du syndrome tout
aulongdelavie [6].

Ou trouve-t-on des PE?

Les PE sont généralement retrouvés dans
les plastiques (bisphénol A (BPA)), les
plastifiants (phtalates), les solvants/
lubrifiants (biphényles polybromés
(PBDE), polychlorobiphényles (PCB) et
dioxines), les cosmétiques, les pesticides
(chlorpyrifos, dichlorodiphényltrichlo-
roéthane [DDT], et méthoxychlore), les
fongicides (vinchlozoline), les retarda-
teurs de flamme, les dérivés perfluorés
(PFAS), les médicaments comme le
diéthylstilbestrol (DES), un cestrogéne
synthétique non stéroidien [7-11]. Les
PE peuvent également étre produits par
la nature; par exemple, les phytocestro-
génes, qui interféerent avec la fonction
endocrine, sont produits par les plantes
etagissent principalement par les récep-
teurs des cestrogenes.

Les PE contaminent le corps humain

par ingestion (alimentation, boisson),
par inhalation (poussieére, tabac, air

intérieur et extérieur) et par la voie trans-
dermique (utilisation de cosmétiques et
de crémes). On peut les trouver dans le
liquide amniotique, les urines, le sérum,
le sperme, le liquide folliculaire, les che-
veux et le lait maternel.

Les effets des PE

D’une maniere simplifiée, leurs effets
hormonaux retrouvés dans la littérature
sontandrogéniques pourles PCB, le BPA,
le triclosan, lanicotine, le glyphosate, le
tributylétain, sont antiandrogéniques
et cestrogéniques pour les phtalates,
les PFAS, le DDT et les PBDE. Un effet
métabolique est retenu pour les BPA,
les PFAS, les phtalates et le méthylpa-
rabéne [12-16]. Une des difficultés des
études sur les PE est liée au fait qu’ils ne
répondent pas a la toxicologie classique
(pas d’effet dose et d’effet cocktail lié a
I’association de plusieurs PE ensemble).

On sait que 1’expression des génes
peut étre amplifiée par une exposition
intra-utérine a un excés ¢’ AMH ou a un
exces d’androgenes (surrisque de 30 %
de développer un SOPK si la mére en a
un) [17]. Cet effet épigénétique de I’en-
vironnement feetal peut tout a fait s’ap-
pliquer a une exposition prénatale a des
PE a effet androgénique. Les effets de
ce type d’exposition sont irréversibles
et transmissibles aux générations sui-
vantes (effet transgénérationnel). Une
étude chez la souris (PAMH) a mon-
tré une hypométhylation de I’ADN de
geénes impliqués dans le SOPK. Cette
anomalie de la méthylation pouvait
étre corrigée (S-adénosylméthionine
(AdoMet)) et éviter la transmission a la
descendance [18].

Il existe aussi dans la pathogénie du
SOPK, une activation postnatale des sus-
ceptibilitésindividuelles enlien avecle
mode de vie. Les effets néfastes de cette
exposition postnatale sont en revanche
réversibles al’arrét de I’exposition (arrét
du tabac par exemple). L'hypotheése de
l’augmentation de I’exposition aux PE

avec I’occidentalisation du mode de vie
émerge dans la littérature scientifique
(plats préparés avec additifs, embal-
lages plastifiés, fruits et légumes issus
de I’agriculture intensive) [19].

Plusieurs études ont tenté d’établir un
lien entre I’exposition aux PE et la patho-
génie du SOPK.

La Food and Drug Administration
(FDA), aux Etats-Unis, a identifié plus
de 1800 produits chimiques perturbant
au moins une des trois voies endocri-
niennes (cestrogéne, androgene et thy-
roide), et 320 des 575 produits chimiques
ont été examinés lors de 'instruction de
la Commission européenne, avec des
niveaux de preuve potentiels de pertur-
bation endocrinienne. L’étude PEPS’PE
de Santé publique France a classé les
effets sanitaires des PE selon le niveau
des preuves et a souligné, en particulier,
I'impact sur la fertilité masculine et
féminine, I’effet cancérogéne, obésogéne
et diabétogéne des PE, que ’exposition
soit prénatale ou postnatale [20].

Sil’on s’intéresse plus précisément au
développement du SOPK, on observe
qu’il peut étre la conséquence d’une
exposition feetale aux PE, donc d’une
exposition prénatale, mais aussi d'une
exposition postnatale. Dans une étude
de cohorte ayant suivi 681123 filles, une
exposition prénatale aux androgénes, au
tabac et a I’obésité maternelle (réservoir
de PE) favorisait de fagon significative
le développement du SOPK dans la des-
cendance [21]. En effet, I’exposition pré-
natale a des perturbateurs endocriniens
qui imitent les hormones endogenes
altere la programmation feetale (fig. 1) [6].

Chezle rat, I’exposition a des doses éle-
vées de BPA pendant la période néona-
tale conduisait au développement d'un
SOPK a I’age adulte, avec augmentation
du taux de testostérone et un trouble de
la pulsatilité du GnRH (fig 2).

L’exposition postnatale aux PE a égale-
ment des effets délétéres, mais ceux-ci
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Fig 1: D'aprés Aleksandra Zofia Rutkowska et al. [6].
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Fig 2: D'aprés Aleksandra Zofia Rutkowska et al. [6].

sontréversibles ala différence de ’expo-
sition prénatale qui modifie I’expression
des génes et peut transmettre ’Tanomalie
sur plusieurs générations.

Neuf études impliquant 493 patientes
atteintes de SOPK et 440 témoins ont
été inclus dans une méta-analyse qui
montrait que les patientes atteintes de
SOPK avaient des niveaux de BPA signi-
ficativement plus élevés par rapport
aux groupes “controle”. Le BPA sérique
pourrait étre positivement associé aux
femmes atteintes de SOPK, et le BPA

v
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androgéne-cestrogéne
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\ Glucuroconjugaison du BPA
dans les microsomes hépatiques
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pourrait étre impliqué dans la résis-
tance a I'insuline et I’hyperandrogénie
du SOPK [22].

Une autre méta-analyse portant sur
24 études (11 chez I’animal, 13 chez
I’humain) montrait une corrélation entre
taux élevés de BPA et SOPK [23]. Alors
que laréserve ovarienne échographique
et le taux d’AMH sont classiquement
élevés dans le SOPK, il a été constaté
un compte de follicules antraux et une
AMH abaissée lorsque la concentration
urinaire en BPA était élevée [24].

Une autre étude a montré qu’il n’y
avait pas de lien entre concentration
de phtalates et SOPK. En revanche, une
corrélation entre phtalates etinsulinoré-
sistance indépendamment du poids était
observée [25]. Une étude cas/contrdle
américaine a mis en évidence pres de
6 fois plus de PCB, d’acide perfluorooc-
tanoique (PFOA) et d’acide perfluorooc-
tanesulfonique (PFOS) dans le sang des
patientes SOPK versus sans SOPK [26].
Le triclosan contenu dans des produits
de soins personnels et ménagers tels que
savon parfumé, shampoing, dentifrice
et détergent liquide est retrouvé dans
les urines des femmes infertiles SOPK
a des concentrations 2 fois supérieures
par rapport aux patientes infertiles sans
OPK [27].

Au centre de PMA de I’hopital privé
Natecia (Lyon), nous avons étudié les
réponses au questionnaire Fertilyon
fournies par des patientes connaissant
leur diagnostic de SOPK (n = 339) et les
avons comparées a celles de patientes
connaissant leur diagnostic d’endomé-
triose (n = 223). Nous avons observé que
les patientes SOPK étaient plus souvent
obeses, qu’elles consommaient moins de
produits alimentaires bio, de produits
ménagers bio, qu’elles utilisaient plus
de parfums d’ambiance et de désodori-
sants textiles (fig. 3). Parmi les patientes
infertiles consultant au centre de PMA,
cette population de SOPK semblait plus
exposée aux PE (étude non publiée).

En conclusion, I’origine environne-
mentale du SOPK commence in utero
(irréversible) et se poursuit apreés la
naissance (réversible). L'exposition aux
perturbateurs endocriniens est incrimi-
née des la préconception et se poursuit
apres la naissance. Cette exposition a,
en particulier, un effet obésogene contre
lequel il faut particulierement lutter, car
il impacte directement la pathogénie du
SOPK.

Les professionnels de santé ont un devoir

de prévention chez toutes les femmes et
cheztous les hommes en préconception
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Fig. 3: Comparaison des réponses au questionnaire Fertilyon significativement différentes entre patientes

avec SOPK: n = 339 et patientes avec endométriose:

puis pendant la grossesse et pendant
les périodes de vulnérabilité de 1’en-
fance et I’'adolescence. Ils ont un devoir
d’éducation al’éviction des PE dans leur
environnement. L'exposition aux PE, en
particulier alimentaire, & ’adolescence
et en préconception, doit et peut étre évi-
tée chez nos patientes.
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Perturbateurs endocriniens et syndrome des ovaires polykystiques (p. ?)
B Lexposition prénatale aux PE peut conduire au développement du SOPK chez le feetus exposé.
B Lexposition postnatale peut accélérer le développement du SOPK.

B Lexposition prénatale aux PE entraine des effets irréversibles médiés par un effet épigénétique et justifie la
nécessité d’'une information préventive.

B Lexposition postnatale présente l'avantage de la réversibilité de ses effets déléteres d'ou l'intérét de leur éviction.



