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Meédecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers Rabat
Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
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Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie
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Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
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Gynécologie Obstétrique
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Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie
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Neurologie
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Chirurgie pédiatrique
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Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
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Chirurgie Geénerale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie
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Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
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Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie
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AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
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BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
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CHOHO Abdelkrim*
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FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
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ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
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EL HANCHI ZAKI
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. BENYASS Aatif*
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Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale
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Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie
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Pr
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. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed

. LYAGOUBI Mohammed
. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
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TELLAL Saida*
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Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice



Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr.
Pr.
Pr.
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HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
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ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal
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Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinigue Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale




Pr. NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRAJ Latifa
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. FILALI Karim*
Pr. CHEMSI Mohamed*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abhdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad
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Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM
Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen de la Faculté de Pharmacie de I’'UM6SS

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
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Pr.
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Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.

BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem
GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAY AH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*
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Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pédiatrique
Traumatologie orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Y oussef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AQOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Médecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie
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Introduction generale



Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est le trouble endocrinien le plus
fréquent chez les femmes en &ge de procréer, affectant, selon différents criteres
diagnostiques, 5-20% de femmes a travers le monde. Il se caractérise par un tableau
cliniqgue complexe et hétérogene regroupant des troubles d’ovulation, de I’infertilite,
une hyperandrogenie, des ovaires d’aspect polykystiques. Le SOPK constitue ainsi la

premiére cause d’infertilité féminine par anovulation (1).

Le SOPK est souvent découvert chez les femmes adultes infertiles ainsi que chez
les jeunes filles souffrantes d’irregularites menstruelles. Depuis sa premiére
description en 1935, la définition du SOPK a fait I’objet de plusieurs débats, en 1990
la NIH (the National Institute of Heath) américaine a élaboré une définition claire
basée sur deux critéres seulement : d’hyperandrogénie et d’anovulation. Actuellement,
le diagnostic du SOPK est basé sur les conclusions de la conféerence du consensus de
Rotterdam publiées en 2003 (2) (3).

A ce jour, I’étiologie principale du SOPK est indéterminée, or, de nombreuses
hypothéses eétiologiques : génetiques, métaboliques, environnementales ont eté
élaborées. Ce syndrome impacte majoritairement la qualité de vie des femmes et
entraine de nombreuses complications de gravité variable a court et a long terme.
Appréhendé initialement comme une maladie exclusivement endocrinienne , le SOPK
a progressivement dévoilé ses multiples facettes impliquants plusieurs spécialités

médicales (4).

Les mesures hygiéno-diététiques constituent le traitement de premiere ligne pour
les femmes souffrant de SOPK (4). Il n’existe pas de traitement pharmacologique
spécifique pour guérir le SOPK, les interventions pharmacologiques proposees, sont
limités aux patientes aux conditions spécifiques, sont essentiellement des traitements
symptomatiques, et exposent les patientes a de multiples effets indésirables. Une étude
a confirmé que 99% (648 sur 657) des femmes diagnostiquees sont insatisfaites des

traitements regus et espérent d” autres alternatives que les meédicaments (5).



La diéte mediterranéenne, en raison de ses caractéristiques uniques, a fait
I’Object de plusieurs études qui ont démontré I’intérét de son adoption, dans la
protection contre plusieurs maladies. Comparée aux autres diétes, la diéte
méditerranéenne semble étre une stratégie non pharmacologique optimale pour le

traitement du SOPK aussi (1).
Notre travail est scindé en deux parties :

-Une partie bibliographique ou nous elucidons les mécanismes thérapeutiques

et protecteurs de la diete méditerranéenne et leur intérét dans la prise en
charge du SOPK.

- Une enquéte : menée aupres de femmes atteintes du SOPK.



Partie |
Le syndrome des ovaires polykystiques
Une affection a multiples facettes



Chapitre 1 : Généralités
I. Rappels physiologiques
1. Physiologie des ovaires

Pendant la période d’activité génitale , les ovaires, sous le contréle des
gonadotrophines hypophysaires : I'hnormone folliculostimulante (FSH) et I'hnormone
lutéinisante (LH) ; assurent deux fonctions principales : endocrine (stéroidogenese) et

exocrine (folliculogenese) (6).

Les ovaires se différencient des autres glandes endocrines par leur fonction

CYCLIQUE, chaque cycle comporte 2 phases : - La phase folliculaire : pré-ovulatoire
- La phase lutéale : post-ovulatoire
Ces 2 phases sont délimitées par : I’ovulation.

En parallele a ce cycle, se déroule un second cycle : le cycle menstruel
(ou cycle endometrial) qui correspond aux changements histologiques de I’endometre

et qui comporte deux phases (Fig.1) :

- La phase proliferative, parallele a la phase folliculaire maintenue jusqu’a

I’ovulation
- La phase sécrétoire, paralléle a la phase luteale

Un cycle, d’une durée moyenne de 28 jours, débute a la puberté et se répete

continuellement jusqu’a la ménopause (7).
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Figure 1: Conséquences des variations de concentration des hormones ovariennes et hypophysaires
sur la folliculogenése et le cycle menstruel (7)



1.1. Le cycle ovarien (endométrial)
* La phase folliculaire (pré-ovulatoire)

La folliculogenese, est continue et cyclique et complétement achevée a partir de
la puberte, elle débute du ler jour du cycle. C’est la periode du développement des
follicules dans I’ovaire qui se termine au 14e jour du cycle par la maturation d’un
ovule et donc [Povulation. Sa durée varie selon les femmes.
Le développement folliculaire s’accompagne d’une production élevée d’cestrogénes
qui assurent une restauration progressive de I’endometre (7).

C’est le processus par lequel un follicule primordial se développe pour atteindre
I’ovulation ou régresse. Controlée par I’hormone anti-mullérienne (AMH) elle
comporte deux phases se déroulant de facon continue au cours du cycle :

La premiere phase, non hormono-dépendante caractérisée par un recrutement et
croissance continus des follicules a partir des follicules primordiaux arrivant aux
follicules préantraux (sous I’effet des facteurs paracrines) (7) (8).
L’influence hormonale ne débute qu’a partir du recrutement des follicules préantraux
sous I’effet la FSH (7).

La deuxieme phase est hormono-dépendante sous I’action des hormones
hypophysaires il s’établit une sélection d’un follicule dominant qui secréte I’cestrogene
et qui donnera le follicule de Graaf prét pour I’ovulation (Fig.2) (8).

* L’ovulation

L’ovulation: 36 a 48 h apres le pic le LH (stimulé par rétrocontrole
d’cestrogénes) et une augmentation significative du taux d cestradiol (E2) ,
survient I’expulsion de I’ovocyte mature au 14°™ jour du cycle, sous la pression du
liquide folliculaire (8).

Ce sont les follicules qui sécrétent simultanément, I’cestradiol qui rend la glaire
cervicale plus lache pour faciliter le passage des spermatozoides et entraine un
épaississement de I’endometre (7).



* La phase lutéale

La phase lutéale s’étend du 14°™ jour suite a I’ovulation, durant cette phase le
corps jaune produit majoritairement de la progestérone indispensable au maintien de la
muqueuse utérine. La progestérone avec I’cestradiol induit la prolifération de

I’endomeétre (pour une eventuelle implantation d’un ovule fécondé).

Les taux de LH et FSH s’abaissent et dans I’absence de fecondation, aprés la
rupture folliculaire, la formation du corps jaune debute immediatement et,
la diminution secondaire du taux de LH et de ses recepteurs conduit a sa régression
progressive en 14 jours. Le corps jaune dégénere vers la fin du cycle, le taux de
progestérone n’est plus suffisant pour maintenir I'endometre qui s’évacue par

consequent sous forme de menstruations (Fig.3) (7).
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Figure 3: Etapes du développement folliculaire (7)




1.2. Controle hormonal du cycle ovarien (Fonction endocrine)

La maturation folliculaire s'accompagne d'une multiplication des cellules de la
granulosa (CGS), d'une augmentation de la production d’cestradiol (de 50 pg/ml au
début de la phase folliculaire a 100 puis 200 pg/ml a la fin) a partir des androgenes
produits par la théque interne sous l'effet de la LH et d'une augmentation de la

vascularisation thécale du follicule pre-ovulatoire.
Cette fonction endocrine concerne la sécrétion de 3 hormones principales :
* (Estrogénes : a partir des follicules.

* Androgénes : prenant origine dans les cellules theco-interstitielles (CTI) de

I’ovaire sous I’effet de la LH.

* Progestérone: par le corps jaune (8).

1.3. Le contrdle hypothalamo-hypophysaire

Les gonadostimulines hypophysaires (FSH et LH), sous I’action de la GnRH
(Gonadotropin Releasing Hormone : gonadolibérine) hypothalamique, sont sécrétees
d’une maniére pulsatile au cours du cycle pour atteindre un pic sécrétoire au 14°™ jour,

puis les pulsations s’espacent de nouveau.

- La FSH stimule la maturation folliculaire et ainsi la sécrétion des cestrogénes

(phase folliculaire).

- La LH agit lors du pic de sécrétion sur le follicule mdre et stimule I’ovulation.
Elle transforme le follicule sélectionné en corps jaune qui secréte ainsi la progestérone

qui permet le développement de I’endometre (phase lutéale) (7).
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1.4. Le rétrocontrole ovarien sur I'axe hypothalamo-hypophysaire

L axe hypothalamo-hypophysaire (AHH) modifie son activité en fonction des
variations permanentes des concentrations plasmatiques des hormones ovariens qui

exercent (Fig. 1) :

* Un rétrocontréle negatif : la FSH stimule la croissance des follicules ovariens
au cours de la phase folliculaire. La maturation des follicules ovariens qui
s’accompagne d’une sécrétion accrue d’cestrogenes, se traduit par un freinage de la
synthése de la FSH et de la LH.

* Un rétrocontrole positif : juste avant I’ovulation, le follicule mature libére de
grandes quantités d’cestrogenes ,qui, a fortes concentrations exercent un effet inverse
sur I’AHH, et stimulent par conséquent les pics de LH et de FSH qui déclenchent

I’ovulation (7).

Apres I’ovulation, le follicule se transforme en corps jaune qui commence a

secréter de la progestérone au profit d’une diminution du taux d’cestrogenes.

La progestérone exerce un rétrocontrole négatif par son action (combinée aux
estrogenes), elle permet de maintenir des taux relativement bas de FSH et LH au
cours de la phase lutéale et la régression ainsi du corps jaune, d’ou la diminution de la

concentration de progestérone et le declenchement de menstruations (7).

1.5. Etapes de la folliculogenése et ovogenése

- Plus d’une vingtaine de follicules primordiaux subissent le processus de

maturation et se transforment en follicules secondaires, certains de ces follicules

expriment des récepteurs a la FSH pour laquelle ils deviennent sensibles et peuvent
ainsi étre recrutés. Les autres follicules subissent I’atrésie folliculaire et déegénerent par

apoptose.
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- Les environs cing follicules secondaires recrutés par I’ovaire, évoluent en

follicules tertiaires qui, expriment des récepteurs a la LH sous I’action de la FSH.

Pour les deux ovaires, un seul follicule arrivera a maturité (follicule dominant)

qui donnera le follicule de de Graaf charge de la libération de I’ovule.

- La maturation des follicules est accompagnée d’une augmentation de sécrétion
d’cestrogénes et également d’inhibines qui exercent tous les deux, un rétrocontréle

négatif sur la sécrétion de la FSH, conduisant a I’atrésie des follicules.

- Le follicule dominant exprime plus de récepteurs FSH et LH, donc au contraire
des autres follicules, il continuera a croitre. La sécrétion croissante d’cestrogenes va
provoquer la diminution du taux de FSH puis & son maximum, un pic de LH et de FSH
par rétrocontrble positif, ce taux insuffisant de FSH va majorer I’atrésie des autres
follicules (5).

- En parallele a cette atrésie, le vieillissement physiologique de I’ovaire
(qui se stimule de moins en moins par la LH et la FSH) entraine le ralentissement

graduel de la folliculogenese qui s’arréte a la ménopause.

- La FSH stimule la croissance des follicules en début du cycle. Ces follicules,
quand ils sont suffisamment développés (vers le 5e jour du cycle), sécretent des

cestrogenes qui entrainent :

* L’épaississement et la regénération de I’endomeétre durant la phase

proliferative.

* La diminution de la synthese de la FSH par rétrocontrdle négatif entrainant
I’atrésie de la majorité des follicules sauf le follicule dominant qui donnera

le follicule de de Graaf.
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- Le follicule de Graaf se transforme en corps jaune qui sécrete majoritairement

de la progestérone (avec un peu d’cestrogenes) provoquant :

* La prolifération de I’endomeétre qui se prépare a une nidation éventuelle

durant la phase sécrétoire

* Le retrocontrole négatif sur I’hypophyse (7).

2. Les androgenes
2.1. Synthese ovarienne des androgenes

Chez la femme, les androgenes proviennent d’une synthese ovarienne (25%) et
surrénalienne (25%), ainsi que d'une conversion de précurseurs péripheriques :
par le foie (cholestérol) ainsi que par les tissus cibles: les muscles
la peau (follicules pileux) et le tissu adipeux (50%) (figure 3) (7) (10).

Chez les femmes non ménopauseées , les principaux androgenes par ordre de
concentration plasmatique décroissant sont respectivement: la déhydroépiandrostérone
sulfate (DHEAS), la déhydroepiandrostérone (DHEA), la A4-androsténedione (A4),
la testostérone (T), la dihydrotestostérone (DHT) (7)(10).

Méme si leurs concentrations sériques soient élevées dans le sang, la DHEAS,
DHEA et la A4 sont des pro hormones inactives qui se convertissent en T au niveau
des ovaires, des surrénales et tissus périphériques (10).

La synthése ovarienne des androgénes se déroule au niveau des cellules de la
theque interne et du stroma, elle est majoritairement stimulée par la LH.

Cette syntheése est freinée par les cestrogénes ainsi que par les inhibines mais peut étre
également majorée par I’insuline qui amplifie I’effet de LH dans le cas d’une
hyperinsulinemie. Cependant ,chez les femmes la production des androgénes n’est pas
régulée par un rétrocontréle negatif (7).
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2.2. Etapes de I’androgénogenése
-Le cholestérol est transformé d’abord en delta 5-prégnénolone, puis 2 voies de
stéroidogenese peuvent étre realisées (fig.4) :
* Voie corticosurrenalienne (delta 5) : aboutit a la synthése de la DHEA ainsi

que son sulfate, la DHEAS

* Voie ovarienne (deltad4) :aboutit a la formation de la progestérone,
de la 17-OHP (17-hydroxyprogestérone) , puis de la A4 (a faible activite
androgénique) , et de la T (forte activité androgénique) (10).

- L’ovaire produit la T ainsi que les précurseurs : DHEA et A4 qui se
convertissent en T au niveau des ovaires , glandes surrénales et tissus cibles pour
devenir actifs (7).

- La majorité des androgenes ovariens sont synthétises a partir de La DHEA
produite par les cellules thécales. La A4 est secrétée en moitié par l'ovaire, et en moitié
par la surrénale.

- La DHEAS est d'origine exclusivement surrénalienne (zone réticulée).

- 50% de la T est synthétisée par la conversion périphérique des précurseurs :
A4, la DHEAS et la DHEA, l'autre moitié est secrétée en quantités égales par l'ovaire

et la surrénale. Elle circule sous 3 formes :
* Forme libre : 1 a 2%
* Forme liée a I'albumine :30 a 40%

* Forme liée a la SHBG (« Sex Hormone-Binding Globulin » la globuline
liant les hormones sexuelles) dans le plasma: la fraction non liée a la

SHBG repreésente la fraction biodisponible de I'normone (7).
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Figure 4: Etapes de la stéroidogenése (10)

2.3. Réle des androgenes

Chez les femmes, les androgénes jouent un role majeur dans la maturation des
follicules ovariens. En étant précurseurs des cestrogenes, ils maintiennent un équilibre
entre les androgeénes et les cestrogénes, nécessaires pour un développement folliculaire
optimal.

Cet equilibre contribue également dans la libido féminine et conditionne le désir
ainsi qu’une réponse sexuelle normale. Les androgenes sont également responsables
du développement et du maintien de la pilosité féminine au niveau des aisselles et du
pubis et interviennent dans la régulation de la production sébacée. lls exercent aussi
des effets au niveau du systéeme nerveux central, des os et des muscles via les
récepteurs androgéniques présents dans ces tissus (11).

15



I1. Physiopathologie du SOPK

Depuis sa premiere description en 1935, la physiopathologie du SOPK, a fait
I’objet de plusieurs études. Dans les ovaires normaux la FSH et la LH stimulent la
production des cestrogénes et des androgenes en quantités normales pour assurer la
croissance folliculaire et I’ovulation. Au sein des follicules, la LH stimule les cellules
thécales de I’ovaire (CT) pour produire de I’androstenidione qui va étre par la suite
diffuse vers les cellules de la granulosa (CG) pour se transformer, sous I’influence de
la FSH , en cestrone puis en cestradiol (12).

Dans le SOPK, la production d’androgenes est accelérée en présence massive de
I’insuline et de la LH dans les ovaires. En effet I’excés des androgénes ainsi que la
présence des autres facteurs inhibiteurs de I’action de la FSH dans les ovaires conduits
a un ralentissent voir un arrét de croissance et de sélection folliculaire qui
s’accumulent dans I’ovaires ,ce qui est a I’origine de I’aspect polykystique anormal
des ovaires avec plusieurs petits follicules antraux immatures de 2-9 mm de taille (13)
(14) (12). Ces preuves mettent sur le point le role d’insulinorésistance et de
I’hyperandrogeénie dans la physiopathologie du SOPK.

1. L hypothese génétique du SOPK

D’étiologies multifactorielles : génétique, métabolique, et environnementale (12);
le SOPK est un trouble complexe , ce qui rend I’étude de son étiologie genétique
difficile a déterminer , actuellement de multiples preuves et arguments s’accumulent
pour déterminer une origine primitivement génétique et secondairement ovarienne du
SOPK (15), d’ailleurs , une étude a révélé que les patientes atteintes du SOPK, 24% de
leurs meres et 32% de leurs sceurs présentaient aussi ce syndrome (12).
Cela pourra renforcer I’argument de son étiologie génétique, pourtant, ce syndrome
s’accompagne d’autres affections qui modifient son phénotype et jouent un role

déterminant dans sa pathogénie.
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Plusieurs études ont confirmé que les caractéristiques endocriniennes et
métaboliques du SOPK pourraient étre heréditaires. lls ont identifié plus de 100 genes
potentiels susceptibles d’intervenir dans la survenue et dans le développement
héreditaire du SOPK (16). La majorité de ces génes ont une transmission autosomique
dominante et sont lies a la stéroidogenese, a [I’inflammation chronique,
a I’axe hypothalamo-hypophysaire et au métabolisme.

De nombreuses études ont révélé I’implication potentielle du géne codant pour le
récepteur de I’insuline dans le développement de I’insulinorésistance chez les patientes
SOPK (14).

La présence du génotype CC chez ces patientes a été correlée a une élévation
significative du taux d’insuline a jeun et du modéle d’homéostasie de résistance a
I’insuline (HOMA-IR). lls ont également démontré que les anomalies hormonales et
métaboliques, associes au SOPK, sont liee principalement au polymorphisme
nucleotidique simple (PNS) chez les patientes SOPK (14) (17).

Plusieurs génes ont éte étudiés, notamment ceux impliqués dans la régulation et
la synthese des androgenes et de I’insuline (14). Les patientes ayant moins de
répetitions de triade CAG dans le géne codant pour le récepteur d’androgene
,Jprésentent un risque plus élevé d’hyperandrogénie, or , ces conclusions n’ont pas été
soutenues par les experts, au contraire certains ont défendu I’inverse (12) (14).

Parmi les génes fonctionnels incriminés dans le déclenchement de cette
pathologie le gene GDF9, serait responsable de la prédisposition au SOPK,
alors que AMHR?2, n’aurait aucune relation avec la survenue du syndrome (18) (14).

2. Le ro6le de I’axe hypothalamo-hypophysaire dans SOPK

Des taux elevés de la LH sérique et du rapport LH/FSH sont des critéres
diagnostiques endocriniens du SOPK. Un désordre fonctionnel de [I’axe
hypothalamo-hypophysaire (AHH) secondaire a des altérations de la signalisation
périphérique s’établit (19). Il s’avére que 40% des femmes diagnostiquées du SOPK
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ont des concentrations sériques élevées de LH, qui résulte, d’une part de
I’augmentation de la fréquence des secrétions pulsatiles de LH sous I’effet de la
GnRH, et d’une autre part, de la bio-activité accrue et essentielle de la LH dans les
follicules ovariens comme inducteur d’ovulation et stimulateur de la synthése
ovarienne d’androgénes.

Bien que le mécanisme responsable de cette augmentation est toujours non
élucide , I’¢éléevation de LH, lorsqu’elle est présente, est attribuée soit a une altération
primaire de I’AHH, rare dans le cas de SOPK ; soit elle est secondaire a des anomalies
du rétrocontrole négatif périphérique par les cestrogénes (20) (14).

Des taux elevés des fractions libres actives d’cestrogenes ont été detectés chez les
patientes SOPK en raison de basses concentrations de SHBG (protéine de liaison des
hormones stéroides) (20) (19) (14). Ainsi ,La production extra glandulaire acyclique
d’estrogéne entraine un rétrocontrdle positif sur la sécrétion de LH et négatif sur celle
de la FSH, induisant une augmentation du rapport LH/FSH circulant (21) (20).

Les concentrations plasmatiques élevées de LH provoquent progressivement
I’hyperplasie du stroma ovarien et favorisent la production accrue d’androgenes par les
cellules thécales, qui fournissent davantage les substrats et les métabolites nécessaires
pour I’aromatisation périphérique des androgenes(20).

Les taux élevés d’androgenes plasmatiques chez les femmes SOPK, sont dues
d’une part a I’hyperactivation compensatoire de I’AHH induite par les fortes
concentrations d’androgénes circulants qui desensibilisent I’hypothalamus et les
centres neuroendocriniens au rétrocontrole négatif de la progestérone ; d’autre part au
taux faibles concentrations de FSH sérique qui entrainent un desequilibre entre la FSH
et la LH et donc une production accrue d’androgenes (22) (20). Cette altération de la
production de la FSH, essentielle au developpement et a la sélection folliculaire,
est attribuée a la présence excessive de molécules inhibitrices de I’effet de FSH tel que
I’lhormone antimullérienne (I’AMH) souvent elevee chez la femme SOPK a cause de
I’exces folliculaire (23) (24).
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On conclut que les anomalies de libération des gonadotrophines, la sécrétion
excessive de LH et insuffisante de FSH, dans le SOPK sont secondaires a des

secrétions anormales de stéroides sexuels par les ovaires (22) (20) (25).

3. L’anovulation et le trouble de la folliculogenése

Durant la phase d’ovulation, la sélection folliculaire dans la folliculogenése est
une étape cruciale, au cours de laquelle un follicule antral dominant est recruté pour
libérer I’ovocyte (26) (27). Une altération de la signalisation paracrine ovarienne ou un
simple désordre hormonal : I’hyperandrogénie, I’insulinorésistance et
I’hyperinsulinisme, peuvent perturber la croissance folliculaire (26), et engendrer
I’accumulation des petits follicules antraux immatures dans la partie périphérique du

stroma ovarien, ce qui est a I’origine de I’aspect polykystique de I’ovaire.

Selon des chercheurs, cette accumulation est due a leur defaut d’implication dans
I’atrésie (28) (15). D’autres mentionnent que les cellules du granulosa (CG) acquierent
de maniére précoce les récepteurs de la LH ce qui provoque leur différenciation rapide,
I’arrét de leur prolifération, une stagnation de leur développement et donc, I’arrét de la

sélection du follicule dominant (14) (15).

L’absence d’un follicule dominant est a I’origine de de I’infertilité anovulatoire
et de I’irrégularité menstruelle accompagnant souvent le SOPK. A I’état normal, dans
les follicules antraux, les CG de 6-7 mm de taille, commencent a exprimer I’aromatase
,or, dans les ovaires polykystiques, I’activité aromatase des CG est inhibée par I’exces
androgénique (20) (27) , ce qui transforme les androgenes en dérives 5-alpha réduits :
dihydrotestostérone, au lieu de les transformer en cestrogénes ce qui empéche la
maturation folliculaire et diminue la synthese ovarienne des cestrogenes ce qui est a
I’origine du dysfonctionnement de la folliculogenese et de I’absence de I’ovulation
(20) (29) (27).
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4. La relation entre [I’hyperinsulinémie, I’hyperandrogénie et

I’inflammation chronique dans le SOPK
4.1. L’insulinorésistance

L’ insulino-résistance (IR) est une réponse biologique anormale a I’insuline qui
détériore le métabolisme glucidique. bien qu’elle ne fasse pas partie des criteres
diagnostiques du SOPK, I’IR joue un réle capital dans le développement de la maladie
(16). Elle est présente chez 50 a 60% des femmes SOPK, quel que soit leur age ou
IMC (indice de masse corporelle) (28) (26) (30). Aussi, selon les derniéres études,
I’IR est présente chez 95% des patientes en surpoids et chez 5% des patientes maigres
(16).

Ce phénomene est attribué selon certains auteurs a une anomalie au niveau du
récepteur de I’insuline , une phosphorylation accrue des résidus sérines de la
sous-unité beta et de la tyrosine, ce qui empéche la traduction et le transport du
glucose (28) (12) (15).

D’autres études ont constaté que dans le SOPK, certains types de récepteurs de
I’insuline ont une activité réduite, ce qui n’existe pas dans les autres formes de I'lIR

observee dans le diabéte sucré ou I’obésité (31) (32).

L’IR détériore la sensibilité des cellules a I’insuline et se traduit par I’obésité
abdominale (I’accumulation de graisses au niveau du ventre) et lI'acanthosis nigricans

observés chez les patientes SOPK.

Le dépistage précoce de ce phénoméne permet de prévenir le développement du

diabete sucré, en améliorant la sensibilité des tissus périphériques a I’insuline.
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4.2. L’obésité dans le sopk

Bien que I'hetérogéneéite cliniqgue complexe du SOPK explique I'absence de
compréhension claire de I'obésite dans le SOPK, il est largement admis que I'obesité
favoriserait la résistance a l'insuline responsable de I’hyperinsulinisme qui favorise
I’hyperandrogénie, I’irrégularité menstruelle et la réponse réduite a I’induction de
I’ovulation(20) (33) (34).

L’obésité (surtout le phénotype abdominal) est un facteur aggravant qui
maintient les altérations métaboliques et hormonales du SOPK, elle peut jouer un role
déclencheur du syndrome. L’obeésité detériore de maniere graduelle la sensibilité a
I’insuline par le biais du modéle de sécrétion d’adipocytokines , produites par le tissu
adipeux , et impliquées dans la régulation du metabolisme lipidique et glucidique (33)
(35).

Une perte mineure de 5 a 10% du poids pourrait jouer un réle significatif dans
I'atténuation des troubles de la reproduction, des dysfonctionnements metaboliques et
méme des symptdbmes psychologiques chez les patientes atteints du SOPK.
Ainsi, la modification du poids est recommandée comme premiére étape de la prise en

charge des patientes SOPK qui sont en surpoids ou obéses.

Il est recommandé aux femmes SOPK obeses de retarder le traitement contre
I'infertilité et de procéder d'abord a la modification du poids, car I'obésité est liée a un
risque plus élevé d'augmentation des taux de fausses couches et de prééclampsie chez
les femmes SOPK en période périnatale. Les patientes de SOPK en surpoids ou obeéses
sont plus susceptibles de souffrir de troubles de I'humeur, notamment d'anxiété,
de depression, etc. Cependant, le degré de risque lié a I'exces de poids et son impact

sur la prévalence et la gravite des caractéristiques du SOPK restent mal connus.
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Il est donc recommandé aux femmes atteintes de SOPK de modifier leur poids et
de prévenir une prise de poids excessive en maintenant un IMC et un tour de taille

appropriés (34).

4.3. L’hyperandrogeénie

L'augmentation de la synthése et la sécrétion des androgenes par les ovaires est
une caracteristique majeure du SOPK (36) (37). Il est estimé que plus de 80% de
femmes qui présentent des signes de I'hyperandrogénie : [I'hirsutisme, I’acne,
I’alopécie, ont le SOPK (27).

Impliquée dans la perturbation de la maturation folliculaire, 1I’hyperandrogénie
est considérée comme un facteur responsable des troubles d’ovulation. Les études ont
démontre une correlation entre le taux d’androgeénes et la prolifération du nombre de

follicules précedant I’arrét de leur maturation.

Cette hyperandrogénie résulte d'un fonctionnement excessif des cellules thécales
(31)(38) (29). Des études in vitro et in vivo démontrent que les cellules thécales chez
les femmes atteintes du SOPK convertissent plus les précurseurs des androgéenes en
testostérone (39) (40) , ceci s'explique par l'action combinée de deux facteurs
extra-ovariens : la LH, qui stimule directement les cellules thécales (41) (42) ,
et I’insuline qui contribuerait a entretenir le syndrome (43). Ainsi le SOPK a

récemment été considéré comme un état de stress métabolique grave (44).

4.4. La relation entre I’hyperandrogeénie et I’insulinorésistance

Dans le SOPK, I’exces d’insuline (INS) contribue a I'hyperandrogénie par
plusieurs mécanismes. L’insuline, en plus de son effet connu dans les organes cibles
classiques le foie les muscles, et le tissu adipeux, intervient dans les mécanismes de
régulation de I’ovaire et des glandes surrénales. Au niveau de I’ovaire, I’INS agit au
niveau de ses récepteurs qui ont été detectés dans tous les compartiments ovariens,
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ainsi elle active I’IGF-1 (Insulin-like-Growth Factor 1: le facteur de croissance
insulinique de type 1) essentiel au développement et a la croissance cellulaire et
potentiel médiateur dans la synthese des stéroides ovariens (33) (20).

L’insuline stimule la synthése des stéroides ovariens en augmentant
I’activité  enzymatique de la 17-alpha-hydroxylase ainsi que I’expression
de la 3 béta — hydroxy-stéroide déshydrogénase au niveau des CG des follicules
luteinisées , et stimule la sécrétion d androgénes surrénaliens (20).

Des eétudes in vitro ont démontré I’existence d’un effet inhibiteur de
I’aromatisation des androgenes par action negative de I’INS sur [I’activité de
I’aromatase, en particulier de testostéerone en cestrogene. L’aromatase, semble
augmenter d’une maniere précoce le nombre de récepteurs de LH dans les
CG immatures ce qui augmente la sensibilité des ovaires a la LH qui stimule
davantage la sécrétion d’androgénes.

Il est prouvé que P’INS inhibe la synthése hépatique de la SHBG
(Sex Hormone-binding globulin) ce qui provoque sa diminution dans le plasma et une
augmentation du taux de testostérone sérique libre. Ainsi qu’une diminution de la
synthese hepatique et ovarienne de la IGF1 essentielles a la régulation de croissance
folliculaire ovarienne et la modulation de la stéroidogenese ovarienne (20) (45).

Toutes ces conclusions confirment la relation de causalité entre
I’hyperinsulinémie et I’hyperandrogénie. Une baisse du taux de I’INS contribue
systématiquement a une amélioration des taux d’androgénes plasmatiques et
d’un rétablissement de I’ovulation chez les patientes SOPK (31) (46).

4.5. L’inflammation dans le SOPK

Une inflammation chronique de bas grade a été identifiee chez la majorité des
patientes SOPK (1) (47) , par le biais de marqueurs inflammatoires (globules blancs,
interleukines , CRP...) (48) (47). C’est un facteur de risque métabolique a prendre avec
des pincettes (49) , et parmi les causes , majeures de problemes de santé chez les
femmes SOPK (50).
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Dans un essai controlé randomisé , des androgénes ont éte administrés chez un
groupe de femmes minces en bonne santé (non SOPK) , l'augmentation des
androgenes a induit chez elles une élévation de biomarqueurs de I’inflammation ainsi
qu’une altération de leur systeme de régulation de la glycémie (51),
car la surproduction d’androgenes par les ovaires favorise I’insulinorésistance (IR) et
I’hypercorticisme chez les femmes SOPK (47).

La libération continue de marqueurs inflammatoires est associée a des
complications métaboliques a long terme et a un risque plus élevé de maladies
coronariennes. Bien que les mécanismes exacts ne soient pas encore totalement
élucidés, de nombreuses études soulignent l'impact mutuel de I'obésité et de la
résistance a l'insuline sur l'augmentation de I'inflammation, suggérant une influence
initiatrice ou modulatrice probable de ces états sur la pathogenese du SOPK.

Certaines études indiquent également une relation entre une concentration plus
élevée d'androgénes et le nombre de globules blancs, de sorte que l'inflammation
chronique de bas grade peut étre médiée non seulement par I'adiposité, mais aussi par
la concentration d’androgenes. D'autres études sont nécessaires pour établir ces
relations, notamment I'association de nouveaux polymorphismes de génes qui jouent
un role important dans le mécanisme physiopathologique impliqué dans le processus
inflammatoire du SOPK (47).

5. Hormone antimullérienne et dysrégulation de la folliculogenése

L’AMH (hormone antimdllérienne) synthétisée par les CG des follicules
préantraux et antraux (entrants en croissance) indépendamment des taux de LH et
FSH, régule la folliculogenése en s’opposant a I’action de la FSH, ainsi elle empéche
la transition des follicules primordiaux en follicules primaires et protége les follicules
en cours de croissance d’une maturation préematurée éventuelle. C’est un indicateur

biologique de la réserve ovarienne.
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Le taux seérique de | AMH est souvent 2 a 3 fois plus élevé chez les patientes
SOPK, a cause du nombre élevé des follicules antraux (FA), d’ailleurs c’est un
indicateur de sevérité du phénotype SOPK, vu qu’elle est plus élevée chez les patientes

SOPK dysovulantes par rapport aux patientes SOPK ovulantes.

L’AMH était connue auparavant pour ses roles cruciaux dans les fonctions
gonadiques et dans la différenciation sexuelle, or, ses effets extra gonadiques sur I’axe
hypothalamo-hypophysaire possibles ont recemment été explorés. Hormis son role
dans les ovaires, I’AMH régule I’excitabilite et la secrétion des neurones a la GnRH.
En se liant au récepteur AMHR2, son récepteur spécifique, auquel elle est le seul
ligand connu. Ces effets extra -ovariens potentiels de I’AMH sont susceptibles d’étre
amplifiés dans le SOPK.

Selon une étude, I’AMH en stimulant la réponse de I’hypothalamus a la GnRH
au niveau des compartiments qui expriment I’AMHR2 elle stimule ainsi la sécrétion de
la LH. Ces données confirment un éventuel role de I’AMH comme régulateur
important du systeme GnRH, ce qui ouvre de nouvelles pistes pour explorer le réle de
I’AMH dans les mécanismes reproductifs et pour comprendre la physiopathologie du
SOPK.

Une augmentation de la sécrétion pulsatile de LH par une action centrale de
I”’AMH sur les neurones a GnRH a été mise en évidence. Cette pulsatilité elevée de LH

est une caractéristique pathologique présente dans plusieurs cas de SOPK (Fig. 5) (52).
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Dans le SOPK, I’augmentation de la pulsatilité de LH était attribuée avant a un
défaut de rétroaction négative par la progestérone, a cause d’une « androgenisation

hypothalamique » des la vie feetale.

Ces résultats confirment que la sécrétion de la GnRH dans I’hypothalamus est
régulée par I’AMH, cette régulation pourrait étre impliquée dans la physiopathologie

reproductive, ce qui ouvre ainsi de nouvelles pistes de traitements du SPOK (52).

6. Facteurs environnementaux

La sedentarité, l'alimentation inadéquate, l'alcool et le tabagisme favorisent
I'insulinorésistance et I'obésité et aggravent le profil métabolique et reproductif.
De plus, I’exposition chronique a certains composes contenus dans les détergents, les
cosmétiques , les pesticides ,les boites métalliques et plastiques ...perturbent le systeme
endocrinien (53) (54) (55).

Le bisphénol (BPA) (molécule chimique synthétique), est le plus incriminé des
perturbateurs endocriniens via son activité oestrogénique et son éventuelle altération
de l'axe-hypophyso-ovarien, ainsi, l'exposition au BPA augmente le risque de
développer I'obésité et le diabete de type 2 (DT2) ainsi que des troubles de fertilité

féminine (56).

Une méta-analyse a établi une forte association entre la concentration sanguine
du BPA et le SOPK et suggere qu’il pourrait favoriser le developpement de

I'nyperandrogeénie et I'insulinorésistance (57).
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Chapitre 2 : Critéres diagnostiques du SOPK
I. Définition et épidémiologie du SOPK
1. Profil des patientes SOPK

Dans la pratique gynécologique, généeralement les femmes affectées par le SOPK
présentent des cycles irréguliers , des signes cliniques d’hyperandrogénie
(Phirsutisme, I’acné hormonale et I’alopécie androgénique féminine) et peuvent
présenter aussi un aspect polykystique des ovaires a I’échographie , ainsi qu’ une
altération du profil hormonal , glucidique et/ou lipidique (associés souvent a une
insulinorésistance et a un taux éleve de LH sérique) (33). Les patientes peuvent

présenter aussi un surpoids ou obésité de type androide.

Ces manifestations biologiques et cliniques sont le résultat direct d’une
hyperandrogénie d’origine primitivement ovarienne. Méme si la majorité des patientes
SOPK sont obeéses ou en surpoids, I’obésité n’est pas une caractéristique du syndrome,
car le SOPK est également observé chez des patientes maigres. Néanmoins des
preuves indiquent que I’obésite, en particulier I’obésité abdominale aggrave le

syndrome davantage (33).

Le SOPK est associé a une prévalence nettement plus élevee d’affections
chroniques de gravité potentielle (DT2, MCV ...). Le dépistage précoce et le suivi
rigoureux, ainsi que la gestion du poids et du mode de vie s’imposent pour améliorer le

profil hormonal et métabolique et la qualité de vie et des patientes (33).

Le SOPK concerne les femmes des la puberté jusqu’a la ménopause, les jeunes
adolescentes sont aussi incluses, mais selon les recommandations, le diagnostic et le
traitement chez ces patientes doivent étre reportés a I’age adulte en gardant un suivi
régulier car en effet 85% des cycles au cours de la premiere et la deuxiéme année apres

la meénarche peuvent étre anovulatoires (58).
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2. Les Phénotypes du SOPK

Selon les manifestations cliniques et/ou biologiques apparents chez une patiente

et selon les criteres de Rotterdam, on peut distinguer 4 principaux phénotypes du
SOPK résumes dans le tableau 1 (58) (59) (60) :

Phénotype A :
Classique Type |

La forme la plus courante et la plus
sévere : présence de tous les traits du
tableau clinique et biologique du SOPK

-Ovaires d’aspect polykystique
-Obésité abdominale
-Anovulation chronique
-Aménorrhée

-Augmentation des taux de LH et de

rapport LH/FSH
-Hyperandrogénie
-Insulinorésistance et
hyperinsulinisme
-L’infertilité anovulatoire

Ce type représente 60% de I'ensemble

des patientes
affectées par cette pathologie

Remarques :

Tableau 1: Phénotypes du SOPK

Phénotype B :
Classique Type I
Peu fréquent

- Ovaires normaux

- Taux de la LH et du rapport
LH/FSH qui sont notablement
moins élevés que chez les
patientes SOPK type |

NB : donc la LH serait liée a
I'aspect polykystique des
ovaires

Cette forme représente

seulement 5 a 10% du nombre

total des patientes atteintes
du SOPK

Phénotype C:
Ovulatoire
Forme plus légére
gue le SOPK
classique

-Cycles ovulatoires
normaux

-Taux élevés de
testostérone et
d’insuline

-Taux de LH normal
dans la plupart des
cas.

Phénotype D :
Normo-androgéne

-Valeurs
d’androgénes
normales
-Elévation de la LH
et du ratio LH/FSH.

< 10%

- Selon les conditions et la qualité de vie des patientes SOPK, le passage d’une

forme classique aux formes ovulatoires est possible et vice versa.

- Au cours du diagnostic, les particularites de chaque phénotype doivent étre

prise en compte.

- Le phénotype D fait partie du spectre du SOPK, néanmoins, certains auteurs ont

recommandé la recherche d’autres composants pathogéniques associés. Cependant, en

raison, de I’hyperandrogénie légere et a I’insulinorésistance généralement absentes

dans ce phénotype, le Comité AEPCOS suggere de le séparer des autres phénotypes

SOPK (60) (61).
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I1. Criteres diagnostiques

Actuellement , et aprés eélimination des diagnostics différentiels (tumeurs
androgénosecrétantes hyperplasie congénitale des surrénales, syndrome de Cushing),
le diagnostic du SOPK est posé si 2 sur ces 3 criteres sont presents (3) :

* I’Oligo- anovulation ;
* I’hyperandrogénie clinique et/ou biologique ;
* I’aspect micro polykystiques des ovaires a I’échographie (3).
* Oligo-anovulation
Chez les patientes SOPK les troubles menstruels constituent le premier motif de
consultations gynécologiques , ils touchent 70% de patientes SOPK tandis que 30%
ont des cycles réguliers (12). Ils se manifestent par des cycles irréguliers généralement

longs ou de spaniomenorrhée (< 8 cycles par an) (18) , voire méme d’aménorrhéee
secondaire au SOPK (absence totale de regles pendant plus de 3mois) (59).

Bien qu’elle soit relativement courante, I’aménorrhée n’est présente que chez 10
a 30% des patientes. Cliniquement I’amenorrhée peut étre attribuée a plusieurs facteurs
. stress, galactorrhée, grossesse, mais surtout I’anovulation chronique qui caractérise le
SOPK. D’ailleurs selon les critéres de Rotterdam , I’irrégularité menstruelle n’est pas
exigée pour confirmer le diagnostic du SOPK qui peut étre présent aussi chez des
patientes ayant des cycles reguliers (12) (59).

1. Hyperandrogénie clinique
1.1. Acné et séborrhée

L’hyperandrogénie provoque une production accrue du sebum (séborrhée,
visage, dos ,poitrine, cuir chevelu ...) ,induisant une acné hormonale persistante (fig.6)

(7) (62).
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La 5-a-réductase , retrouvée dans les follicules pileux faciaux , convertit la T
(testostérone) en DHT (dihydrotestostérone) qui est plus puissante et aggrave la
production du sebum (62) (63). Cette conversion (favorisée par une prédisposition
génetique) est stimulée par I’excés d’androgenes , I’hyperinsulinémie et I’'lGF-1 dans
le SOPK (7) (62).

On distingue 2 types d’acné :

* Acné rétentionnelle :par une production excessive du sébum et une
hyperkeratose au niveau du canal excréteur du follicule pilosébacé, elle se
manifeste cliniguement par des comédons ouverts (points noirs) ou des

microkystes (comédons fermés) (7).

* Acné inflammatoire causee par une colonisation des microkystes et des
comedons par Propionibacterium acnes , qui aggrave I’acné en provoquant
une inflammation qui évolue en manque d’hygiéne quotidien en papules et
pustules (7) (62).

Ces 2 types de lésions peuvent étre présents chez la méme patiente (7).

Il est encore conflictuel , le fait que I’acné soit un indicateur potentiel
d’hyperandrogénie ,elle reste une manifestation mineure (3). Pour la considérer
comme indicateur d’hyperandrogénie, elle doit &tre une acné sévere , inflammatoire,
a topographie masculine (dos ,poitrine, menton cou) , qui persiste aux traitements

topiques et qui est présente dans 2 différents sites au moins (7) (62).
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Figure 6: Acné hormonale chez une femme diagnostiquée du SOPK (62)

1.2. Hirsutisme

L’ hirsutisme est le principale indicateur clinique d’hyperandrogénie (3).
Il se manifeste par une pilosité composée de poils excessifs durs et pigmentés au
niveau des zones masculines (visage, dos, poitrine, faces postérieurs et internes des
Ccuisses, creux inguinaux ...), sa sévérité dépend des ethnies (retrouvé chez presque
60% des femmes SOPK américaines et européennes et 20% chez des asiatiques) , ainsi

que de la sensibilité aux androgénes des récepteurs cutanés (7).

Un score semi quantitatif de Ferriman et Gallawey permet d’évaluer I’hirsutisme
(7) (24) (64). Cette méthode est basée sur une estimation visuelle de croissance des
poils sur 9 zones androgenodépendantes afin d’évaluer I’imprégnation androgénique
(Fig. 7).

Pour chaque zone évaluée, sur une échelle de 0 a 4, le 0 correspond a une
absence de croissance terminale de poiles tandis que le 4 correspond a une croissance
terminale. L’addition de tous les scores obtenus permet de calculer le score final,
une valeur > ou égale a 8 est considéré pathologique. Les scores élevés sont attribués
généralement aux ethnies africaines et méditerranéennes, tandis que les scores bas sont

adaptés aux ethnies orientales et asiatiques (21) (65).
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1.3. Alopécie androgénique féminine

Dans le SOPK [I’alopécie androgénique est peu fréquente, elle se caractérise
cliniqguement par un amincissement progressif des follicules pileux qui se manifeste
par un éclaircissement diffus de la chevelure au niveau de la couronne de téte ,

zones temporales et /ou frontales (fig.8) (7) (66).

Chez les femmes SOPK, le lien entre I’alopécie et I’hyperandrogénie n’est pas
encore bien élucidé. Seulement le 1/3 des femmes atteintes de I’alopécie androgénique
présentent des taux éleves d’androgenes. Une forte prédisposition génétique serait a
I’origine de cette alopécie qui se manifeste par une hypersensibilité péripherique aux
androgenes (66) (67).

Cette alopécie ne résulte pas donc d’une hyperandrogénie mais plutot d’une
hyperréactivité localisée aux androgenes. La pousse des cheveux chez les femmes est
normalement contr6lée par les cestrogénes et la progestérone, or les petites quantités
d’androgenes produites par les ovaires et les glandes surrénales vont aussi influencer
ce processus si une prédisposition genétique existe, la DHT (dihydrotestosterone) va
stimuler alors la surproduction du sebum, qui va obstruer le follicule pileux, ainsi le
cuir chevelu s’épaissit et empéche I’irrigation du bulbe pileux par les vaisseaux

sanguins. D’une autre part, les androgenes accélérent le cycle de vie du cheveu qui

s’affaiblie et chute précocement (7).

Figure 8: Alopécie androgénique féminine typique centrale de différents degrés de sévérité (67)
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2. Aspect échographique du SOPK (fig.9 /10)

C’est un critere diagnostique capital du SOPK, selon les critéres échographiques

de I’ovaire polykystique de Rotterdam ;

- La présence de 12 follicules ou plus par ovaire , d’'un diametre de 2mm a

9mm accumulés qui reflétent un arrét de croissance folliculaire (24)

- Et Jou un volume ovarien superieur ou egale a 10ml

(Volume ovarien=épaisseur x longueur x largeur x 0.523) (3)
La surface normale de I’ovaire est généralement comprise entre 2,5 et 5,5 cm
(18).
Selon les criteres de Rotterdam :

- Le critére échographique est retenu lorsqu’ un seul ovaire présente les

caracteristiques mentionnees (28)

- L’augmentation de volume ou I’échogénicité du stroma ovarien ne sont pas
retenues comme des traits diagnostiques, méme si elles sont toujours

présentes (3)
Remarque: Selon les recommandations techniques de Rotterdam a suivre et
lorsqu’ il est possible I’échographie endovaginale doit étre privilégiée , spécifiquement

chez les patientes obeses (3).

A

Figure 9: Aspect échographique des ovaires polykystiques (3)
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Figure 10: Aspect histologique d’un ovaire polykystique (21)

3. Criteres biologiques
3.1. Exploration biologique de I’hyperandrogénie

Prées de 20 a 30% des femmes SOPK ont un taux élevé d’androgenes (37).
L’exploration d’un hirsutisme androgénique lors d’une suspicion du SOPK, doit étre
réalisée systématiqguement en absence de toute hormonothérapie susceptible
d’interférer avec les dosages hormonaux. Pour établir le diagnostic du SOPK,
seul le dosage de la Testostérone totale (TT) est indispensable , d’autres parametres
tels que la T.libre , I’androstenidione et la LH sérique , peuvent étre dosés mais sans

intérét pratique (7).

La quantification du taux de la TT (T liée +T libre), si les régles sont présentes,
s’effectue sur un prélevement matinal entre j3 et j5 du cycle, car la testostéronémie est
plus basse a ce moment du cycle, (elle atteint son pic au milieu du cycle).
L’administration pendant 7 jours d’un progestatif permet de déclencher les régles en

cas d’ameénorrhée (7).

Une hyperandrogénie est confirmée si la testostéronémie est supérieure a
0,7 nm/ml, en revanche une valeur supérieure a 1,5 nm/ml doit susciter la recherche

d’une tumeur androgeénique (7).
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Le marqueur le plus sensible de I’hyperandrogénie est la T. Libre, mais a cause
de la précision, la sensibilité et la reproductibilité insuffisantes des methodes de
dosages disponibles ; son dosage n’est pas courant (7) (68) , or elle peut étre calculée

par cette formule:

Testostérone libre = TT /SHBG x100| (69)

SHBG: une diminution de la SHBG accompagne  souvent
I’hypertestostéronémie, mais son dosage n’est nécessaire que si le taux de la TT est
normal (dans 10% de cas). Un taux bas de SHBG est confirmé alors dans le cas du
SOPK. D’une autre part I’ hyperinsulinémie diminue la synthese des protéines SHBG

par le foie, donc la T libre active augmente et s’exprime sur le plan clinique(7).

3.2. Dosage des autres androgenes : peu d’intérét

Les dosages de la DHT et la A4 n’ont pas d’intérét dans le diagnostic du SOPK ,
étant le précurseur de la testostérone (T) , I’élévation de la A4 est proportionnelle a

celle de la T, son taux peut étre normal ou élevé (sans dépasser les 5 ng /ml) (7).

3.3. Dosage des gonadotrophines

Le dosage des gonadotrophines actuellement n’a pas d’intérét dans le diagnostic
du SOPK :

- Bien que le taux de LH soit élevé chez 50% a 70% des cas SOPK suite a la
fréquence élevée des pulses de LH, il n’est pas en faveur du diagnostic
SOPK.

- Le rapport LH /FSH peut étre supérieur a 2 ou bien normal dans 50% des cas
SOPK, variable et instable, il n’a donc pas t’intérét diagnostic dans le
SOPK (7).
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3.4. Autres dosages possibles

D’autres dosages sont effectués selon le cas de chaque patiente :

17-hydroxyprogesterone : un dosage secondaire de la 17-OHP est
recommandé pour dépister une hyperplasie congenitale des surrénales non
classique (7) ,et rechercher un bloc en 21-hydroxylase comme éventuelle

étiologie d” hyperandrogeénie (3) (70)

TSH, oestradiol, prolactine, FSH, LH : pour éliminer d’autres étiologies
d’irrégularité menstruelle (70) (71) (72)

Prolactinémie : souvent élevée chez les femmes SOPK, des examens
complémentaires doivent étre réalisés pour éliminer une galactorrhée ou un
prolactinome devant une hyperprolactinémie positive a deux reprises

successives (3) (71)

Cortisol : devant un tableau d’irrégularitt  menstruelle avec
hyperandrogénie ,un hypercorticisme doit étre recherché par le dosage du
cortisol urinaire libre de 24h (28) (18) (73)

Glycémie, insulinémie ,HbALC, exploration du profil lipidique : pour le

dépistage des affections et risques associes au SOPK (23) (63)
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Chapitre 3 : Complications et risques associés au SOPK

Le SOPK a été superficiellement percu comme un trouble androgénique
essentiellement reproductif, avec un focus minimal sur ses complications sérieuses a
court et a long terme. Or, les études récentes se penchent sur les conséquences
importantes et I’impact sévére du désordre métabolique chronique engendré par ce
syndrome sur la santé des femmes SOPK depuis leur jeune &ge:
c’est le phénomene d’iceberg du SOPK (fig.11/12) (20,74).

Evolution des symptomes du SOPK au cours de la vie

Hyperandrogénie,
dysovulation

Syndrome
métabolique }

Figure 11: L'évolution des symptémes du SOPK au cours de la vie (75)
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Figure 12: Le phénomene d'iceberg du SOPK (74)
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I. Syndrome metabolique

L’hyperandrogénie favorise I’obésité, qui prédispose a I’insulinorésistance (IR)
(75).

Dans le SOPK , I’IR et la repartition des graisses dans le corps affectent la
sécrétion ainsi que le métabolisme des hormones sexuelles , des lipides et des glucides
ce qui contribue au développement du syndrome meétabolique (SM) (troubles de
glycémie , dyslipidémie, HTA , surpoids) (21) (25) (75).

D’ailleurs plusieurs auteurs ont rapporté des corrélations entre la concentration
d’androgeénes, I’obésité abdominale et I’insuline comme facteurs de risques liés au SM
(21). Or ,chez les patientes SOPK, il n’est pas bien élucidé si la prévalence accrue du
SM est due a une action specifique du SOPK ou elle est simplement due a I’adiposité
(22).

Dans une étude récente, le SM semble multiplier la prévalence du diabéte sucre
par 7, et expose a un risque élevé de maladies cardiovasculaires (21). Non pris en
charge, le SM entraine un état athérothrombotique inflammatoire qui augmente les
médiateurs pro-inflammatoires et altere la fonction endothéliale avec un risque éleve

d’athérosclérose et donc de maladies coronariennes (33).

I1. Diabete et intolérance au glucose

L’IR favorise I’intolérance au glucose et par conséquence le diabéte de type 2
(DT2).

La prévalence du DT2 est située a 4% chez la population générale contre 7-10%

chez les femmes SOPK sveltes et jusqu’a 30% chez les femmes SOPK obeses.
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Les troubles glucidiques dans le SOPK apparaissent précocement des les
trentaines, un dépistage (par la HGPO) du DT2 s’avere donc nécessaire lors du
diagnostic du SOPK, puis régulierement indépendamment du poids, car la
transformation d’une intolérance au glucose vers un diabéte est accélérée dans le
SOPK (7).

I11. Hypertension artérielle

Il N’y a pas assez d’études intéressées a I’HTA chez les femmes SOPK, or sa
prévalence est estimée chez elles entre 10% et 20% (moyenne 143 mm Hg /91mmHg)
avec des valeurs plus élevees chez les femmes obeses, contre 1% - 5%

(moyenne : 113mmHg /7,2mmHg) chez les femmes témoins.

Cette HTA est liée a I’IR et a I’obésité et favorisée par la compliance vasculaire
réduite dans le SOPK a cause du dysfonctionnement endothéliale des vaisseaux (7)
(76).

V. Altération du profil lipidique

Comparé a la population genérale, dans le SOPK le risque relatif de dyslipidemie
est estimé a 1,8.

L’exploration de la dyslipidémie dans le SOPK (recommandée toute les 3-5 ans),
lorsqu’elle est présente, reflete une hyperlipidémie caractérisee :

- Précocement par une baisse du cholestérol-HDL (bon cholestérol) et une
élévation du C-LDL (mauvais cholestérol) indépendamment du poids et de
I'age (7) (19)

- Tardivement par une hypertriglyceridémie vers les quarantaines, surtout chez

les femmes obeses, c'est I'anomalie lipidique la plus courante dans le SOPK

(7)
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Bien que l'adiposité et I'hnyperinsulinémie soient les facteurs altérants les plus
incrimines dans la survenue de cette dyslipidemie (19), des études sur le métabolisme
lipidique dans le SOPK confirment que I'hyperandrogénie favorise aussi la baisse du
C-HDL au profit de I'élévation du C-LDL (7).

V. Risques cardiovasculaires

Plusieurs facteurs : I'HTA ,le diabéte, I'nypertriglycéridémie, les taux faibles du
C-HDL et élevés du C-LDL , les anomalies précoces de la fonction endothéliale ,
I’hyperandrogénie et I’hyperinsulinémie , favorisent le climat athérogéne et
predisposent les femmes SOPK a une morbi-mortalité cardiovasculaire accrue (7) (20)
(27) (65).

V1. Stéatose hépatique

Selon plusieurs essais, la prévalence de I'hépatite stéatosique non alcoolique
(NASH) est significativement élevée chez les femmes SOPK (77), indépendamment

de I’obésité, du surpoids ou d'autres composantes métaboliques liées au SOPK.

La NASH aggrave I’insulinorésistance, prédispose a la dyslipidémie athérogéne
et favorise la libération de facteurs pro-coagulants et pro-inflammatoires qui jouent un

role majeur dans physiopathologie du SOPK et ses complications (78).

VI1I. Syndrome de I'apnée du sommeil (SAS)

Une femme SOPK sur six est touchée par le SAS indépendamment de son IMC,

il est corrélé a la sévérité de l'insulinorésistance et de I'hyperandrogénie (7) (77).
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L'hypoxie nocturne intermittente caractérisant le SAS altere [I'endothélium
vasculaire et provoque une hyperactivité sympathique ce qui engendre une HTA

secondaire ce qui expose davantage au risque cardiovasculaire (7).

VI1II. Cancer de I'endomeétre

L'anovulation chronique dans le SOPK expose les patientes (surtout les
pré-ménopausées) a un risque accru d'hyperplasie de I'endometre voire un cancer

endomeétrial (4 fois plus du risque que chez les femmes non SOPK).

De plus, L’hyperoestrogénie persistante favorise aussi la prolifération de

I’endomeétre en absence de régulation progestative adequate (7) (76) (79).

I X. Complications reproductives et obstétriques

La perturbation du systeme hormonale dans le SOPK est responsable d’une
production d’ovules de mauvaise qualité par rapport a I’état normal. A cause des
troubles de l'ovulation, I’altération de la fécondité est par conséquent fréquente (7)
(80).

Le dysfonctionnement métabolique impacte la recevabilité de I’endométre a
I’ovule fécondé ce qui entrave la nidation. D'une autre part le surpoids et surtout
I'obésité (qui induit une inflammation dans les ovaires) diminuent significativement les
chances de conception chez les femmes atteintes du SOPK (7) (81) (82) (83).

Le syndrome métabolique et I'nyperinsulinémie exposent les patientes a plusieurs
complications obstétricales : diabéte gestationnel, fausses couches a répétition, HTA
gravidique, insuffisance pondérale a la naissance, accouchement prématuré,
preéclampsie... (4) (7) (76).
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X. Auto immunité thyroidienne

Une exploration de la fonction thyroidienne est imposée dans le SOPK car
I’auto-immunité thyroidienne est plus frequente chez les femmes SOPK que chez les

femmes normales (84).

XI. Retentissement psychologique et social

L’obesité, I’hirsutisme, I’acne, I’alopécie, la difficulté de concevoir ...causent une
détresse chez les patientes et affectent leurs estime de soi, a cause des implications

esthetiques, psycho-sociales et psycho-sexuelles (7) (76) (79) (85).

D’ autre part, la dépression, I’anxiété, les troubles bipolaires, l'anorexie et la
boulimie sont fréquents chez les femmes SOPK (7) (79) (86).

XI11. Carences

Les femmes SOPK sont généralement plus sujettes aux carences en vitamines et
minéraux (87).
La carence en vitamine D est fréquente chez elles , et a un impact negatif

supplémentaire sur, I’IR, I'intolérance au glucose et la fertilité (88).

La carence en fer est aussi fréquente, elle entraine une fatigue et aggrave
I'alopécie androgeénique (89), d'ou la necessité du dépistage et du traitement de toute

carence (88).
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Chapitre 4: Traitements meédicamenteux du SOPK: bénéfices et

risques
I. Intérét des traitements médicamenteux

Il n'existe pas de traitement curatif du SOPK. Les traitements médicaux
proposes ont pour but de gérer et de reduire les symptdomes ou les conséquences du
SOPK. Il n'a pas été démontré que les médicaments seuls sont meilleurs qu’un mode

de vie sain pour prendre en charge le SOPK (76).

Dans le SOPK les traitements sont adaptés selon les differents phénotypes,
symptomes, objectifs personnels et attentes de chaque patiente. En absence d’un projet

de grossesse immediat, la prise en charge dépendra des symptomes présents (4).

1. Irréegularités menstruelles

Souvent considérée comme le traitement de premiére intention dans le SOPK, la
pilule contraceptive (& part son action contraceptive) est prescrite pour réguler le

cycle menstruel et assurer une évacuation réguliéere de I’endometre (90).

D’autre part, la composante oestrogénique de la pilule augmente la production du
SHBG qui diminue le taux de la testostérone libre , il faut noter que ces effets

anti- androgeéniques de la pilule ne se manifestent qu’apres 6 mois de traitement (90).

Le traitement doit étre individualisé a chaque patiente et il est recommandeé
d’initier par de faibles doses d’éthynylestradiol combiné avec un progestatif de 3¢
génération (ex : désogestrel) ou de 4°™ génération (ex : drospirénone) vue leur faible

activité androgénique intrinseque (4).

Il est conseillé d’éviter les pilules a doses élevées en cestrogenes ainsi que celles
qui contiennent les dérives du 19-norprogesterone car ces progestatifs androgéniques

augmentent le risque cardiovasculaire chez les patientes SOPK (4).
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La metformine peut étre aussi associée a la pilule pour son action sur
I’insulinorésistance et I’obésité ce qui favorise la régulation des cycles menstruels (4)
(92).

Les oligo- ameénorrhées exposent les patientes a un risque accru d’hyperplasie
endomeétriale. La progestérone (ex : la dydrogesterone : DUPHASTON), est utilisée
régulierement pour induire un saignement de privation quand les cycles sont absents

plus de 2 mois (4).

2. Complications metaboliques

La restriction calorique et I'exercice physique restent les piliers du traitement des
complications métaboliques dans le SOPK. La metformine améliore la sensibilité a
I’insuline et favorise la perte du poids. Chez les patientes qui ne souhaitent pas

concevoir, les statines peuvent étre utilisées pour traiter la dyslipidémie.

La chirurgie bariatrique peut étre efficace pour les patientes souffrant d'obésité
sévere, car la perte de poids marquée apres l'intervention résous généralement , non
seulement les troubles métaboliques du SOPK , mais aussi le SOPK lui-méme en
rétablissant la fonction ovulatoire et la fertilité (4).

3. L’hyperandrogeénie

L'hyperandrogénie dans le SOPK est due a la résistance a [linsuline,
a I'hypersécrétion de la LH et aux androgénes ovariens. Les médicaments couramment
utilises pour traiter l'excés d'androgenes ciblent ces 3 voies. Par exemple,
la spironolactone est un anti-androgéne qui bloque I'effet de la testostérone au niveau
du récepteur des androgenes ; la pilule supprime la sécrétion de LH et réduit donc la
production d'androgénes ovariens ; et la metformine améliore la resistance a l'insuline.
Si I'hirsutisme est sévere, les trois médicaments peuvent étre employés. Les patientes
doivent étre informées que les symptomes de l'excés d'androgénes (I'hirsutisme en

particulier) prennent généralement au moins six mois pour s‘améliorer(4).
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L’ acétate de cyprotérone est un progestatif anti-androgénique anti gonadotrope

puissant qui agit par inhibition compétitive des récepteurs d’androgénes (18) (32).

Associé a I’cestrogene, il augmente les niveaux de SHBG. L’association
(DIANE: acétate de cyprotérone 2 mg + d’éthynylestradiol 0,035 mg) lorsqu’elle est
administrée de facon cyclique est un traitement efficace pour réduire les taux élevés de

la LH et de testostérone libre sériques.

Ce traitement combiné a long terme pourrait réduire les niveaux d’insuline,
améliorer la tolérance au glucose, I’hirsutisme, I’acné et le tour de taille apres 3 a 9
mois de traitement (20) (32).

L'éflornithine peut étre appliquée par voie topique pour contrdler rapidement
I'nirsutisme facial, bien qu'une utilisation fastidieuse soit nécessaire pour que le
traitement soit efficace. Les antibiotiques et les dérivés de I'acide rétinoique peuvent

également étre utilisés pour le traitement de I'acne.

L'épilation permanente au laser peut aussi étre un traitement efficace et doit étre
envisagée si les symptomes sont tres pénibles. La metformine est inefficace pour

controler I'nirsutisme chez la majorité des femmes (4).

4. L’infertilité

Pour les patientes en surpoids ou obéses qui souhaitent concevoir, le traitement
de premiere intention doit é&tre le régime alimentaire et I'exercice physique.
Ceci est particulierement important chez les femmes qui se préparent a une grossesse,
afin de réduire le risque de complications telles que le diabéte gestationnel,
la prééclampsie, l'accouchement prématuré, la macrosomie, les malformations

congeénitales et la mortinaissance.
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Les anti-androgenes tels que la spironolactone, doivent étre arrétés trois mois
avant la conception, et les patientes doivent étre conseillées sur la récurrence des

symptomes d'exces d'androgenes pendant la preparation de la fertilité.

La metformine peut aider, bien gu'il ne soit pas clair si cela est indépendant du
bénefice de la perte de poids qu'elle confére. L'induction de I'ovulation par le citrate
de clomiféne ou le letrozole est efficace pour le traitement de la fertilité.
La surveillance du premier cycle par échographie peut permettre d'ajuster la dose et de
détecter le développement de follicules multiples (4).

Des inducteurs d’ovulation peuvent étre utilisés comme le citrate de clomiféne
qui agit sur I’hypothalamus en freinant les cestrogénes ce qui favorise la sécrétion
hypophysaire de FSH et LH (92). Le létrozole (employé dans le traitement du cancer
du sein) est un inhibiteur de I’aromatase necessaire pour la synthese des cestrogenes
par le tissu adipeux et la surrénale aprés la ménopause, or dans I’infertilité chez les
femmes non ménopausées, I’inhibition de leur synthese augmente les taux de FSH et
LH qui stimulent I’ovulation (93). Dans une étude sur des femmes SOPK , le létrozole
s’avere plus efficace avec un taux de 27,5% de grossesses vivantes contre 19,1% pour
le clomiféne (94).

5. Intérét du myo-inositol

La supplémentation en myo-inositol (MI) chez les femmes atteintes du SOPK
a été évaluée au cours des derniéres années car il semble qu’il soulage de nombreuses
deficiences hormonales et reproductives associées au SOPK. Le MI est l'isomere de
I'inositol le plus abondant dans la nature , il est présent dans plusieurs aliments et peut
étre egalement formé par I'organisme humain, il est impliqué dans plusieurs processus
transmission de signaux cellulaires, insu lino-sensibilisation, métabolisme
lipidique, developpement cellulaire dont la maturation ovocytaire, modulation
d'humeur par action sur les neurotransmetteurs ... (7) (95).
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A ['état physiologique normal, le MI est plus abondant dans les follicules
ovariens que son isomere le D-chiro-inositol (DCI) avec un rapport de 100 contre 1,
or dans le SOPK, I'hyperinsulinémie cause une diminution du MI qui se trouve
dépassé par le DCI. En revanche le manque en MI perturbe le signal de la FSH au
niveau de l'ovaire ce qui entraine des troubles d'ovulation par conséquent (96) (97)
(98).

D’ailleurs, une prise biquotidienne de 2 g de Ml associé a 200 yg d'acide folique
pendant 3 mois serait plus efficace que la pilule pour faire diminuer les taux d'/AMH et
donc le nombre de follicules. 4 g par jour du MI durant 6 mois diminue les
androgenes et augmente le taux de SHBG plasmatiques ce qui optimise I'hirsutisme
et I'acne dans leurs formes légéres, en outre le MI pourrait aussi soulager le syndrome
prémenstruel (7) (99) (100).

Chez les femmes SOPK qui suivent un programme de procréation medicalement
assistee (PMA), la supplémentation en MI améliore la qualité ovocytaire et réduit le
risque du développement multi-folliculaire en réduisant I'nyperstimulation de l'ovaire
causée par les traitements inducteurs de I'ovulation (7) (101) (102).

Chez des femmes SOPK en surpoids supplémentées en M, le taux de grossesses
réussies était de 32% contre 12% chez celles prenant de I'acide folique seulement. De
plus, dans une autre étude le taux de grossesses suite a une insémination a été améliore
de 50% indépendamment de l'insulino-résistance chez les femmes traitées. En outre le
MI pendant la grossesse a une posologie de 4000 mg/jour n'est pas contre indiqué (95)
(99).

L'efficacité du MI en matiere de fertilité comparée a d'autres médicaments
conventionnels a éte evaluée a plusieurs reprises. Dans une étude, lors de I’association
du Ml a l'acide folique pendant 6 mois, un taux de 30% de grossesses naturelles a été
obtenu contre 18% chez les femmes sous metformine uniquement. De plus, I'induction
de grossesse sous inositol pourrait étre plus performante que le citrate de clomiféne
(103) (104).

50



En se reférant a leurs roles physiologiques, le MI et le DCI sont souvent
combinés comme traitements alternatifs pour améliorer la fertilité chez les femmes
SOPK. Des essais sur le DCI ont prouvé son efficacité dans l'optimisation de la
fonction ovarienne en améliorant les niveaux d’androgenes, le taux d'insuline (en
agissant sur I’ insulinosécrétion et le stockage du glycogéne) ainsi que la santé
métabolique et cardiovasculaire et surtout chez les femmes SOPK génétiquement
prédisposees au DT2 qui en sont souvent carencees (105) (106) (106) (107).

Or de fortes doses de DCI pendant une période prolongée aurait un effet negatif
sur la qualité des ovocytes, surtout chez les femmes qui ne présentent pas une
hyperglycémie ou une insulinorésistance , d'ou la nécessité de I'éviter en préconception
(108) (109) (110).

Enfin ,Il faut noter que la combinaison du DCI et du MI n'est ni néecessaire ni
plus efficace qu'une supplémentation en MI seule pour rétablir l'ovulation
dailleurs les effets du M1 sur la fertilité dépassent nettement celles du DCI (96) (105)
(111).

I1. Inconveénients, risques et limites liés aux traitements médicamenteux
1. Pilule contraceptive

Dans le SOPK la pilule contraceptive n’est qu’un traitement symptomatique,
elle ne s’attaque pas aux mécanismes moteurs du syndrome (112).

Les effets secondaires les plus souvent mentionnés de la pilule comprennent un
risque accru de thromboses et d'accidents vasculaires cérébraux d’autant plus que la
plupart des femmes SOPK sont obeses et en sont exposees (4) , elle est aussi
responsable d’une multitude d'effets secondaires (augmentation de l'appétit, sauts
d'’humeur, prise de poids, nausees, etc.) (91) , et incriminée aussi dans la survenue de

quelques cancers (113).
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Des données plus récentes ont également mis en évidence une augmentation des

taux de dépression chez les femmes prenant la pilule (90).

Vue son effet contraceptif la pilule ne peut pas étre utilisée par les femmes SOPK
qui souhaitent concevoir (91). En outre , la prise de la pilule avant la conception ne
favorise pas les chances d’ovuler , elle détériore par contre la santé métabolique ce qui
pourrait perturber la fertilite a son arrét (90) (114).

Certaines études ont revélé que la pilule contraceptive a des effets mineurs sur la
fonction thyroidienne. Les participants avaient des taux éleves de T3, T4 et cortisol
lors de l'utilisation de quatre pilules monophasiques différentes (115).

Les cestrogenes provoquent également une augmentation du taux de globuline
liant la thyroxine (TBG) (protéine du foie qui est responsable du déplacement des
hormones thyroidiennes dans le sang). L’augmentation de la TBG, provoque la
diminution des hormones thyroidiennes libres disponibles, par conséquent, il faudra
ajuster le traitement chez les patientes sous hormones thyroidiennes de substitution
(116).

Les femmes souffrant d'hypothyroidie subclinique courent également un risque
plus élevé d'évenements cardiovasculaires, tels que des thromboses, lorsquelles

prennent la pilule (116).

Les hormones de la pilule peuvent provoquer des carences nutritionnelles car
elles interférent avec la capacité de I’organisme a absorber les nutriments des aliments
ce qui altere de différentes fonctions dans I’organisme. Par exemple, la thyroide
a besoin de vitamines et de minéraux spécifiques pour fabriquer la thyroxine (T4).

Le zinc, le sélénium et le magnésium jouent un réle essentiel dans la fonction
thyroidienne globale. Les pilules diminuent I'absorption de ces minéraux, ainsi que de
I'acide folique et des vitamines B2, B6, B12, C et E (117).
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Comme nos méthodes de cuisson et de conservation appauvrissent souvent nos
aliments en nutriments, la prise de suppléments peut aider a remédier aux carences
nutritionnelles.

Ce qu’il faut surtout prendre avec des pincettes est que la pilule contraceptive
pourrait d’une part engendrer une hyperandrogénie transitoire qui suit son arrét,
et d’une autre part elle a tendance a aggraver I’insulinorésistance chez les patientes
SOPK. Or, les perturbations de la régulation des hormones jouent un role crucial dans
le SOPK (112).

Apres I’arrét de la pilule , une aménorrhée de plus de 3 mois peut survenir aussi
chez certaines femmes, I’acné hormonale peut reprendre séverement; ce qui est

vraiment non souhaité dans le SOPK (112).

2. Metformine

Bien que la metformine soit considérée comme un médicament miracle, en raison
de ses propriétés insulino-sensibilisantes (entre autres), elle n'est pas sans effets
secondaires et risques. Ses effets secondaires les plus courants sont les troubles
gastro-intestinaux, notamment les nausées, les vomissements et la diarrhée (qui
peuvent jouer un role dans la perte de poids), ainsi que l'inconfort abdominal (90).

Selon la Société d’Endocrinologie, malgré que la metformine soit effective sur
les irrégularités menstruelles, son effet pour traiter I’acné, I’hirsutisme et I’infertilité
est limité voire nul (118). Une métanalyse effectuée en 2017, affirme que la
metformine n’entraine qu’ une modification minime du rapport taille/ hanche (119).
En revanche, selon des experts en gynécologie, I’effet de la metformine sur la perte de
poids n’est pas assez suffisant pour la considérer comme traitement amaigrissant (120)
(121).

Une étude effectuée sur 3234 sujets a risque de développer un diabete, suivis sur
une période de 2 ans a conclu que le risque de diabéte a été réduit de 58% chez les
sujets soumis aux modifications alimentaires et a I’exercice physique contre 31% chez

53



les groupes mis sous metformine ce qui confirme que la metformine est moins efficace
qu’un style de vie alimentaire calibré associé a de I’exercice physique pour prévenir le
DT2 (122).

Malgré son bénéfice sur la régulation des cycles ovulatoires (120) , I’effet de la
metformine pour traiter I’infertilité est limité voire nul (118). Selon une étude menée
sur 4000 femmes, la metformine n’améliorait pas le taux de naissances vivantes (119).

D’une autre part, son utilisation a long terme a également été associee a une
carence en vitamine B12 , essentielle pour le bon déroulement de grossesse (90)
(123). Or une carence en vitamine B12 expose a un risque majeur de naissance
prématurée , d’insuffisance pondérale chez le nouveau-né et augmente le risque de
spina bifida (124). Il est donc important de garder cela a I'esprit, en particulier
si I'objectif est la grossesse (90).

3. Citrate de Clomifene

Le citrate de clomiféene (CLOMID) expose a plusieurs effets secondaires
désagréables (sensibilite mammaire, metrorragies, regles abondantes, insomnie,
dépression, anxieté, sécheresse vaginale, ballonnements, douleurs pelviennes...),
pour un taux de grossesse de 25% seulement. En outre, I’exposition au CLOMID
stimule excessivement les ovaires ce qui augmente le risque de grossesses multiples
(92) (125).

D’autre part, le citrate de clomiféne pourrait aggraver ou provoquer
I’endométriose voire favoriser le cancer de I’endomeétre surtout s’il est utilisé sur
plusieurs cycles ou a des doses superieures a 200 mg, d’autant plus chez les patientes
SOPK qui en sont plus exposees (92) (126).
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4. Anti-androgenes

Bien que I’efficacité des anti-androgénes dans le SOPK ne soit prouvée, en
particulier lorsqu'ils sont utilisés en conjonction avec des modifications du mode de
vie et d’autres traitements, ils sont également tératogénes. Donc, encore une fois,

lorsque la grossesse est le but recherché, ils ne sont pas une option.

En plus, certains de ces médicaments peuvent provoquer des déséquilibres

électrolytiques ainsi qu'un gonflement et une sensibilité des seins (90).
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Chapitre 5 : Intérét d’une approche holistique dans la prise en charge
du SOPK

Pendant ces derniéres années, les modifications du mode de vie sont considéréees
comme la pierre angulaire de toutes les interventions contre le SOPK, en régulant la
sensibilité a I'insuline et en maintenant I'équilibre pondéral, ainsi qu'en régissant la

production normale d'androgenes.

Les mesures hygiéno-diététiques constituent le traitement de premiere ligne pour
les femmes souffrant de SOPK et d’obésité. De fortes associations existent entre le
poids excessif, la résistance a I’insuline, I’intolérance au glucose, les irrégularités
menstruelles et I’infertilité. La reduction du poids corporel de seulement 2 a 5%
restaure I’ovulation, augmente la sensibilité a I’insuline, réduit le risque du diabete
sucré, d’HTA, de maladies cardiovasculaires, d’apnée obstructive de sommeil (SAS)
et de certaines tumeurs malignes (4).

Les interventions les plus efficaces comprennent des modifications applicables
au régime alimentaire, a I’activité physique, au sommeil...ainsi qu’aux stratégies pour

y maintenir I’adhésion.

Les etudes ont indique une restauration de la régularité du cycle menstruel et de
I’ovulation chez pres de la moitié des patientes SOPK, en fonction des modifications
apportées au mode de vie , outre leurs benéfices dans I’atténuation de l'anxiété et
I’amélioration de la qualité de vie (34).

. Modifications alimentaires

Le régime alimentaire est considéré comme le traitement de premiere intention
du SOPK. A I’échelle internationale, pour établir le lien entre le mode d’alimentation
et la prévalence du SOPK , la plupart des études ont indiqué que les femmes non
atteintes du SOPK, ont des apports alimentaires de base différents de celles avec le

56



SOPK, ces dernieres ont un apport plus elevé en calories, gras saturés, aliments riches
en AGE (produits terminaux glyqués) qui agissent comme des perturbateurs
endocriniens , avec une consommation insuffisante de fibres , et une suralimentation
menant a l'obésité ; ces altérations diététiques exacerbent les symptomes cliniques et
favorisent le risque de maladies chroniques (1) (127) (128).

I1. Activité physique

Les patientes souffrant du SOPK sont plus susceptibles de rester sédentaires, or,
les études ont rapporté qu’elles peuvent obtenir une amélioration en termes de
composition corporelle, de sensibilité a I'insuline et du taux d’androgénes, grace a des
exercices aérobies vigoureux et a un entrainement de résistance qui augmente la

sensibilité musculaire a I’insuline.

L'impact du yoga sur la sensibilité a l'insuline et les androgénes semble aussi
prometteur. Des investigations supplémentaires sont nécessaires pour déterminer les
effets des différentes formes d'exercices physiques sur les adipokines et 'AMH chez
les femmes atteintes de SOPK (34) (129) (130) (131) (132).

L'activité physique modérée réguliére augmente I'afflux sanguin vers les organes
reproducteurs ce qui améliore les symptdomes menstruels et optimise la fréquence des
menstruations et /ou de I’ovulation. L’exercice physique atténue aussi les facteurs de
risque de MCV chez les femmes atteintes de SOPK. Le meécanisme par lequel
I'exercice améliore de nombreux facteurs de risques de MCYV, et rétablit la fonction
reproductive, est associé a une meilleure sensibilité a I'insuline et a une diminution de
I'nyperinsulinémie et une reduction de I’inflammation. L’exercice améliore aussi le

bien-étre psychologique des femmes atteintes de SOPK (133) (134).

En revanche, I'exces de sport avec des seances intenses, longues et répétées,
pourrait perturber I’ovulation, et augmenter les niveaux de cortisol qui perturbe la

glycémie, les niveaux d'cestrogenes et de progestérone ainsi que I'humeur.
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Pour le SOPK, les lignes directrices suggerent au moins 150 minutes d'activité
physique par semaine. Les preuves confirment que cela devrait constituer la base de
toute prescription d'un clinicien ou d'un professionnel de la santé (135) (136).

IH1. Sommeil

Il est important que les problemes psychologiques soient considérés a la fois
comme un risque potentiel et un facteur de maintien du SOPK, en particulier chez les
adolescentes et les jeunes femmes. D'ailleurs une grande partie des troubles
psychologiques liés a ce syndrome sont des troubles du sommeil.

Etant donné que les troubles du sommeil ont un impact sur le développement du
SOPK, la gestion relative aux modifications du sommeil est considérée comme faisant
partie intégrante des interventions sur le mode de vie des femmes atteintes du SOPK.
Il existe de nombreuses preuves que la privation de sommeil est associee a un risque
accru de résistance a I’insuline, d’obeésité, de diabete de type 2 (DT2) ainsi qu’au
risque cardiovasculaire, par le biais des troubles endocriniens et du statut
inflammatoire défaillant, responsables du développement du SOPK.

Certaines études ont rapporté que les femmes sont plus susceptibles d'étre
perturbées par le DT2 si la durée de leur sommeil ne dépasse pas 5 heures par nuit, par
rapport aux femmes dont la durée du sommeil est comprise entre 7 et 8 heures par nuit.

Garantir un sommeil adéquat et de haute qualité conduirait a une optimisation du
SOPK comme une modification originale (34).
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1VV. Modifications de I"humeur

De plus en plus de preuves montrent que les femmes, adolescentes et adultes,
atteintes du SOPK sont perturbées par des troubles de I'humeur, notamment la
dépression, l'anxiété et le stress. Un dépistage et des modifications efficaces pour ces
troubles pourraient donc étre justifiés.

Il existe plusieurs liens et connexions partages entre les anomalies associees a la
dépression et le SOPK, comme la sécrétion excessive d'androgenes, la résistance a
I'insuline ainsi que l'obésité. Ces liens pourraient aider a trouver des thérapies
potentielles et des modifications appropriées qui pourraient aider les femmes atteintes
du SOPK a mener une vie meilleure (34).
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Partie |1
|_a diete méditerranéenne
Un modéle d’alimentation santé
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Introduction

Riche en ingrédients savoureux, fruits, légumes, céréales completes, bonnes
graisses... La diete méditerranéenne est a parts egales, a la foi délicieuse et nutritive.
C’est I’un des modeles alimentaires les plus étudiés et les plus connus au monde. Elle
est souvent considérée comme un remede alimentaire qui reduit significativement les
facteurs de risques associes a plusieurs maladies. Pour ses bienfaits sur la santé le
modéle alimentaire mediterranéen est mis en avant et constitue pour son exemplarité
un guide alimentaire de choix approuveé par I’'OMS (137) (138) (139).

Les origines du modéle traditionnel méditerranéen se trouvent dans les
civilisations entourant la mer de la Méditerranée, il a été étroitement associé aux
comportements sociaux et aux modes de vie de cette région, et reconnu par 'UNESCO
comme un patrimoine culturel immatériel profondément enraciné dans son origine
géographique dont les pratiques agricoles et diététiques ont une interaction responsable

avec l'environnement.

Plusieurs études épidémiologiques ont été realisées pour percer le mystere,
élucider les mécanismes protecteurs de ce régime, et apporter des preuves soutenants
I’efficacité de cette panacée pour nous apprendre comment proteéger notre santé en se
nourrissant (139).

61



Chapitre 1 : Le modeéle alimentaire méditerranéen

I. Définition et Concept

L’Unesco, en 2010 a défini la diete méditerranéenne comme suit
« La diete méditerranéenne constitue un ensemble de compétences, de connaissances,
de pratiques et de traditions, qui vont du paysage a la table, et comprenant les cultures,
la récolte, la péche, la conservation, la transformation et la préparation, et plus
particulierement la consommation de denrées alimentaires. La diete méditerranéenne
se caractérise par un modeéle nutritionnel qui n’a pas changé dans le temps et I’espace
et qui se compose surtout d’huile d’olive, de céréales, de fruits secs et frais et de
légumes, d’une quantité moderée de poisson, de produits laitiers et de viande, de
condiments et d’epices, tout ceci accompagné de vin ou d’infusions, tout en respectant

toujours les croyances de chaque communauté » (138).

On admet donc que le régime mediterranéen est une collection d’habitudes
alimentaires rationnellement adoptées et suivies par les communautés du bassin
méditerranéen (la Grece, la France, I’ltalie, I’Espagne, la Turquie, le Liban, la Syrie, la
Palestine, I’Espagne, la Jordanie et les pays du Maghreb). Selon les traditions,
coutumes et croyances de chaque région, le schéma alimentaire méditerranéen peut
changer en gardant les éléments fondamentaux basés sur la consommation majoritaire
d’une variété de produits végetales saisonniers. Or, les méditerranéens ne sont pas
vegétariens, mais, appart les produits de mer qu’il privilégient, ils consomment les
produits d’origine animale : viandes, produits laitiers fermentés et ceufs avec

modération.

La graisse méditerranéenne typique est I’huile d’olive, et les méditerranéens
consomment souvent du thé ou du vin pendant les repas (dans certaines cultures, les

boissons alcoolisées ne sont pas incluses) (138) (140) (141).
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I1. Aspects fondamentaux

La frugalité, élément majeure de I’alimentation méditerranéenne, n’était pas le
fruit d’un raisonnement sage, mais plutot le resultat de la pauvreté due aux conditions,
écologiques, agronomiques et économiques défavorables qui ont marqué les pays du

bassin méditerranéen.

Le deuxiéme aspect de cette alimentation est son énorme diversite, assurée par
une variété d’aliments provenant a la fois d’une géographie tres hétérogene mais aussi
des differents pratiques culinaires de chaque pays, les ingrédients sont d’origine
majoritairement végétale, des aliments peu transformés, frais de saison et cultives
localement. Ainsi, la maniere de les préparer fournit a I’organisme les substances
essentielles dont il a besoin pour rester en bonne santé et prévenir de nombreuses
maladies. L’intérét nutritionnel de ce type d’alimentation, réside dans une association
d’aliments qui composent la ration alimentaire dans une fagon de manger particuliére

nommée "culture alimentaire™ (140) (141).

Ce modele alimentaire, ne se définie pas seulement par la consommation
d’aliments sains, mais integre aussi des eléments de culture et de style de vie au-dela
de ceux strictement diététiques, il constitue ainsi un outil efficace de prévention
primaire et secondaire, recommande pour son exemplarité par I’OMS comme un guide
de choix alimentaire (137) (142).
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I11. La pyramide alimentaire méditerranéenne

Les habitudes alimentaires méditerranéens ont été représentees par une pyramide
pour la premiéere fois en 1993 a boston lors d’une conférence internationale de la diéte

méditerranéenne a Harvard School of Public Health (fig.13)

Les aliments de bases sont hierarchiqguement représentés au niveau inférieur et
les aliments a consommer avec modération aux niveaux supérieurs, ainsi que leur

facon de cuisson et consommation, avec la composition des repas principales :

e A la base de la pyramide : les céreales peu transformées ainsi que les
légumes et fruits. Etant plus large, elle reflete I’abondance des produits

vegétaux de faible ration calorique.

e Au centre de la pyramide : I’huile d’olive qui est la principale source de
graisses alimentaires dans le régime mediterranéen, et qui a demontré ses

qualités nutritionnelles et bienfaits pour la santé a travers plusieurs études.

e Aux niveaux supérieurs de la pyramide : la partie la plus étroite, qui

reflete la consommation modérée et occasionnelle des produits animaux a

haute teneur en graisses saturees, ainsi que des patisseries et sucreries a

valeur énergétique elevée.

Des éléments de culture, de mode de vie, de portions et de fréquences de
consommation ont été inclus a la pyramide mise a jour par des experts en nutrition en

se basant sur des preuves scientifiques (138).

L'utilisation et la promotion de cette pyramide sont recommandées sans aucune
restriction, et I'édition 2010 a été adaptée, traduite et éditée en 10 langues différentes
par la FDM en collaboration avec certaines organisations internationales (fig. 14)
(142).
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V. Caractéristiques
La diéte mediterranéenne traditionnelle se caractérise par :

- Une Domination de végétaux, c’est un régime principalement a base de
plantes, avec une consommation élevee de fruits, légumes, pains et d’autres céréales
(traditionnellement peu raffinées), des pommes de terre, haricots, noix et graines ;
ainsi qu’une consommation elevee d'huile d'olive (en particulier d'huile d'olive vierge
et extra-vierge) utilisée comme principale source de graisses ; des fruits frais comme
desserts typiques, avec des sucreries contenant des sucres ou du miel consommés

quelques fois par semaine (140).

Les Céréales et les légumineuses sont les aliments de base dans les repas,

ils varient selon les pays, blé dur et orge en Afrique du nord, le riz, le froment et les
feves en Egypte, pain et les pommes de terre en France, pois chiches, riz, pates et mais

en ltalie....

De nombreux plats sont composés de légumes uniquement qui sont apprecies
pour eux-mémes et constituent le cceur du repas (tomates, poivrons, courgettes,
aubergines, concombres...). Les légumes constituent également la base de sauces

enrichies a I'nuile d'olive et condiments.

Les salades assaisonnees a I'huile d'olive et les fruits sont présents a tous les

repas principaux (141).

- Une consommation modérée de produits laitiers. Le lait frais est peu
consomme, contrairement aux fromages frais, yaourts et lait fermenté (raieb, labneh,

ayran...).

Les fromages sont rarement mélés aux plats, la matiere grasse est ajoutée sous

forme d'huile d'olive essentiellement.
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- Une faible consommation de viandes rouges, et consommation faible a
modérée de volaille au profit des poissons et produits de mer avec zéro a quatre ceufs
par semaine. L’Energie primaire dans le regime méditerraneen est constituée de 20%
seulement de produits animaux contre 40% dans les pays anglo-saxons).

- Une consommation du thé ou du vin pendant les repas. La consommation
modérée de vin dans quelques pays, en particulier de vin rouge pendant les repas, rend
la diete méditerranéenne unique et différente des autres modeles d'alimentation saine
(138) (140).

La combinaison de tous ces aliments apporte a I’organisme humain : des glucides
de haute qualité, une ration importante de fibres, des protéines de bonne qualité, un
apport regulier en vitamines, minéraux et oligoéléments, beaucoup d’antioxydants et
de grandes quantités d’oméga 3. Ceci répond a la question : pourquoi la diete
méditerranéenne est meilleure que les autres ? chaque aliment et composant individuel
a des effets bénéfiques bien documentés sur la santé ; mais , ces dernieres années, une
attention particuliere a été accordée a la combinaison globale d'aliments, exprimée
sous forme de modele alimentaire, qui peut étre le plus fortement liée a la santé en
raison des effets additifs ou synergiques des composants (140) (144) (fig.15).

Une question clé est de savoir si les avantages de ce modéle alimentaire peuvent
étre genéralisés aux populations en dehors de la region méditerranéenne. Dans ces
populations, la consommation d'huile d'olive étant généralement faible, cette partie de
la definition a généralement été élargie pour inclure d'autres huiles végétales largement
insaturées. Ces régimes ont donc souvent eté qualifiés de modeles alimentaires de
"type méditerranéen™(140).

Bien qu'il n'existe pas de régles concrétes et strictes pour suivre le régime
méditerranéen, plusieurs directives générales ont été élaborées pour ceux qui
souhaitent adhérer aux principes fondamentaux de cette diéte. En général les aliments
transformés, ceréales raffinees, sucres additifs, graisses saturées...sont bannis au profit
des céréales complets, légumes et fruits, noix, graines et graisses saines (139).
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V. Autour de I’assiette méditerranéenne : Une alimentation du plaisir

Le régime méditerranéen par tous ses aspects : modération, convivialite,
frugalité, respect de saisonnalité et diversité culinaire ... offre un plaisir visuel par les
aliments colorés de I’assiette , et un plaisir olfactif et gustatif a travers les particulieres
arbmes et saveurs appréciées fournies par [I’utilisation généreuse d’épices et
d’aromates (cannelle, gingembre ,girofle, safran, muscade, graines de coriandre ...),
de condiments (oignon ,ail, romarin ,thym ,menthe ,persil ,anis, basilic...) ainsi que
I’usage du citron ou du vinaigre pour leur goQt acide. Tous ces composants apportent
un réel plaisir de manger sainement sans frustration (138) (141).

Des variations des modeles alimentaires méditerranéens ont existé autour de la
région méditerranéenne, avec toujours les aliments vegétaux au centre de l'assiette et

I'nuile d’olive, principale matiére grasse comme composants constants... (140).

V1. Diete et santé

L 'impacte des styles alimentaires sur la santé est largement étudié a cette époque
marquée par I’allongement significatif de I’espérance de vie da a la diminution de la
mortalité causée par les maladies infectieuses et les carences au dépend de la
propagation des maladies dégéneratives dont la nutrition est parmi les déterminent

etiopathologiques.

Il est admis que I’apport énergétique excessif ainsi que le manque d’activité
physique sont responsables de I’obésité et des affections cardio-métaboliques
chroniques attribués a tort au vieillissement, d’une autre part, la restriction calorique
améliore la performance des processus de réparation de I’ADN et preserve le génome

en réduisant les altérations de I’ADN ainsi que la fréquence de mutations liées a I’age.
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Chez plusieurs especes animales, une restriction calorique sans carence est
correlée a une durée de vie plus allongée, d’ailleurs par exemple, le modéle
alimentaire d’OKINAWA, adopté par les habitants d’un archipel au JAPON connu par
son grand nombre de centenaires en bonne santé, soutient I’importance de la frugalité
comme élément majeure de longévité et de prévention efficace de maladies

chroniques.

La promotion alors d’un modele alimentaire idéal, s’appuie sur I’adoption d’une
alimentation , qui , dans sa globalité, a haute densité nutritionnelle et a faible

densité énergétique (137).

VI1I. Diete méditerranéenne et santé

Initialement decrite dans I’étude des sept pays du sud de I’Europe , menée par
Ancel Keys dans les années 1950-1960, motivée par I’espérance et la qualité de vie
exceptionnellement meilleurs dans les pays de la région méditerranéenne qui se
caractérise par une faible incidence de maladies liées a la nutrition qui peuvent

séverement handicaper et nuire a d’autres populations (138) (139) (146).

Elle est étroitement liée aux zones traditionnelles de culture de I'olive dans le
bassin méditerranéen et a éte historiquement associée a de faibles taux de maladies
chroniques et a une espérance de vie adulte élevée ; méme si les changements dans les
régimes alimentaires et les modes de vie au cours des derniéres décennies ont brouillé

ces relations (140).

Au fil des années, de nombreux essais d'intervention importants et des éetudes
prospectives ont été menées pour évaluer ses effets. Les preuves les plus cohérentes et
les plus solides des bénéfices de la diete méditerranéenne sur la santé ont été observées
pour I’atténuation des facteurs de risque et pour la diminution de I’incidence des

maladies cardiovasculaires (MCV) , ainsi que la réduction de la mortalité globale ,
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mais un grand nombre de publications a également demontré ses bénéfices dans le
diabete de type 2, le syndrome métabolique , I'obésité, la morbi-mortalité tumorale,
I’AVC , maladies inflammatoires chroniques ,(les maladies neurologiques
dégéneratives (Alzheimer , parkinson..), P'immunité, les allergies, la capacite
antioxydante, la résistance a I’insuline, la vasodilatation endothéliale ,les niveaux de
lipoprotéines...voire sur la qualit¢ de vie en géneral. De plus , des recherches
s’intéressent actuellement a ses effets sur la fertilité et la reproduction (139) (140)
(142).
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Chapitre 2 : Aliments méditerranéens et sante

I. Céréales
1. Intérét nutritionnel

Ce groupe d’aliments comprend les céréales (grains entiers) en tant qu'aliments
individuels (blé, riz, avoine, mais.), ainsi que les produits qui en contiennent (le pain,
les craquelins, les péates). Les céréales complétes sont une source de nutriments tels
que les fibres alimentaires, le fer, le zinc, le manganése, les folates, le magnésium,
le cuivre, la thiamine, la niacine, les vitamines B (sauf la B12), le phosphore, le
sélénium et la riboflavine... (137).

Dans des études observationnelles prospectives, une consommation élevée de
ceréales complétes a été associée a un risque plus faible de mortalite,
de coronaropathies, d'insuffisance cardiaque, de diabéte de type 2(DT2) , de cancer
colorectale (CCR), d'hypertension et d’adiposite (147).

2. Céréales et raffinage

Les céreales complétes non raffinées sont une source importante de fibres
alimentaires (8%) : lignine, xylo-oligosaccharides (XOS), cellulose, hémicellulose
(beta-glucanes de I’orge et I’avoine aux propriétes hypocholestérolémiantes ...).
Or, les ceréales raffinées sont moins intéressantes sur le plan nutritionnel.
Le raffinage réduit la teneur en fibres qui se décomposent en sucres rapidement
assimilables qui engendrent une hyperglycémie, d’une autre part le raffinage provoque
une perte de minéraux et de vitamines et d’antioxydants qui peut aller de 50% a 90%
(137) (148).
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3. Céréales méditerranéens

Les céréales completes constituent la base dans I’alimentation méditerranéenne,
consommees surtout sous forme de pain, couscous et pates. Les mediterranéens
consomment surtout le blé, mais aussi, en proportions inferieures, le riz, I’orge,

le mais, le seigle, I’avoine ...
*Le blé

Les méditerranéens fabriquent leur pain a partir du blé traditionnel rustique plus
ou moins complet (peu ou non raffiné), produit souvent sans pesticides et fermenté au

levain naturel.

Le blé est consommé aussi sous forme de pates, pizzas... accompagné d’autres
produits animaux et végeétaux, il forme le centre du repas. L’exemple le plus connu est
le couscous, préparé par la semoule du blé dur, associée aux légumes, Iégumineuses et
viande, poulet, ou poisson. Cette facon de combiner les aliments (couscous, pizza,
paella ..) qui s’avére protectrice de la santé est caractéristique de la diéte
méditerranéenne (149).

I1. Les legumineuses

Les légumineuses ou légumes secs sont couramment consommées dans la
méditerranée (les pois chiches, les lentilles et les haricots, féves, le soja ...)
Ils sont parmi les végetaux les plus riches en protéines (nommeés aussi protéagineux)
(149) (150).

60% de leur poids sec est constitué de glucides a index glycemique bas,
spécifiguement a base de galacto-oligosaccharides (GOS) fermentescibles (verbascose,
raffinose...) qui occasionnent un inconfort digestif a leur consommation sans trempage
suffisant avant la cuisson (& I’exception des lentilles moins riches en GOS).
Le trempage élimine les GOS et améliore la tolérance des Iégumineuses (150).
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Les légumineuses sont une source importante de fibres variées (11% a 25%),
phytostérols, vitamines du groupe B (sauf la vitamine B12) y compris la B9 et divers
minéraux (fer de faible biodisponibilité , sélénium aux propriétés antioxydantes ,

cuivre, magnésium, potassium..(147) (150).

1. Légumineuses méditerranéennes

- Lentilles : consommées en salades, purée ou soupe, elles sont riches en
protéines source importante du zinc et sélénium et particulierement riches en

polyphenols.

- Pois chiche : consommé chaud ou en salade, incorporé dans plusieurs plats
(exp : couscous) , ou mélangé sous forme de purée avec de I’ail, du citron, du sesame,

de huile d’olive, sous forme de > Houmous’’ (149).

- La féve : legumineuse typique de la méditerranée, consommée par exemple en
Egypte sous forme du “’foul’’, préparé par des feves completement ou partiellement
écrasées, cuites a feu doux et servis avec de I’huile d’olive, du jus de citron, du persil,
de I’ail et de I’oignon. La “’bissara’’ servis chaude est un plat marocain typique, elle se
prépare par des féeves ou de pois secs cassés , cuits avec de I’ail , de I’huile d’olive ,

paprika , cumin et piment (149) (151).

- Arachide : est une légumineuse particuliére par sa composition grasse
(d’ou son classement parfois parmi les oléagineux), et par sa teneur en resveératrol,
substance phénolique aux propriétés antidiabétique, anti-cancéreuse, cardioprotectrice

et antivieillissement.

- Les haricot : blancs et flageolets, sont les plus consommeés, mais aussi les
bruns, rouges et noirs. L’intensité du pigment reflete leur concentration en polyphénols
(149).
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- Le soja: c’est la legumineuse la plus étudiée et la plus commercialisee au
monde, c’est un oléagineux, son huile contient 7% d’acide linoléique qui est un oméga
3 vegétal majeure, mais aussi elle contient beaucoup d’oméga 6 avec un rapport oméga

6/oméga 3 de 8.

Les protéines de la graine de soja sont de bonne qualité et servent aussi
majoritairement dans I’alimentation animale. Elle se caractérise particulierement par
des polypheénols : les isoflavone aux effets hormonaux proches aux hormones
féminines, biologiqguement moins actifs, mais s’opposent aux effets des cestrogenes par
compétition(150) (152).

Un fort apport en isoflavones aurait un effet protecteur sur le cancer de prostate,
et du sein (152).

2. Légumineuses et santé

Dans des meta-analyses d’études  observationnelles  prospectives,
la consommation de légumineuses a été associée a un risque plus faible de mortalite,
de coronaropathies, des effets bénéfiques sur le surpoids et I’obésité, le cholestérol
total, le cholestérol LDL (LDL-C), la pression artérielle systolique (PAS) et la
glycémie a jeun (GJ) (147).

Des études épidemiologiques, ont lié la consommation de Iégumineuses a une
diminution de risques d’AVC et d’infarctus, leur consommation a une frequence de
4 fois par semaine pourrait diminuer de 22% le risque d’infarctus par rapport a une

consommation d’une fois par semaine (152).
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3. Les fibres alimentaires

3.1. Sources

Les céréales et les légumineuses sont les principales sources de fibres
alimentaires, mais aussi les légumes (choux de bruxelles, brocolis, oignons, artichaut,
pois, haricots verts), fruits (oranges, fraises, poires...). Ce sont des parties comestibles

non digérées ni absorbées dans I’intestin gréle , qui se retrouvent intactes dans le gros
intestin (fig.16) (153).

F

Q.

Mutrilogik

Principales sources de|[[:1{157

Ceéreales, Graines
en particulier Légumes secs Fruits & légumes oléagineuses
complétes et fruits secs

Principalement fibres 3/4 de fibres Fibres en Aliments ayant
insolubles insolubles proportions moins subit un retrait
(hémicellulose, cellulose, (hémicellulose, importantes d'eau-—»riches
petite fraction de lignine) cellulose) (car riches en eau) en fibres
‘ 2/3 de fibres
= insolubles
Attention a la (hémicellulose,
Fibres solubles cuisson-—+augmente cellulose)
(blé, seigle, orge, la teneur en eau
avoine: plus de 50% et donc deminue
des fibres totales) la teneur en fibres 1/3 de fibres

solubles (pectine)

Figure 16: Principales sources de fibres alimentaires (154)
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3.2. Types
Chimiquement on distingue 2 types de fibres alimentaires :

- Les fibres insolubles: lignine, cellulose, certains hémicelluloses
(dans les céréales surtout le blé)

- Les fibres solubles: fibres d’algues, gommes, glucanes, certaines
hémicelluloses et pectines présentes dans les fruits et légumes (155).

3.3. Bienfaits des fibres alimentaires
e Fonction intestinale

Les fibres alimentaires, consommées avec une quantité suffisante d’eau,
réduisent le transit intestinal et augmentent le bol fécal ce qui prévient la constipation.
Suite a leur fermentation sous I’effet des bactéries intestinales, des acides gras a
chaines courtes se forment et constituent une source d’énergie importante pour les
cellules du colon et entravent la prolifération des cellules cancéreuses au niveau de
I’intestin. Les fibres réduisent le risque de plusieurs maladies: hémorroides,
diverticulose... et protége contre le cancer du colon (156).

Les fibres favorisent aussi la sensation de satiété et retardent la sensation de faim
ce qui prévient I’obésité (152).
e Cholestérol sanguin

La consommation réguliére en quantités suffisantes de fibres surtout les fibres
solubles, permet de diminuer le cholestérol total et LDL-C sans impacter le HDL-C,

par 2 mécanismes :

- Une diminution de réabsorption du cholestérol en augmentant I’élimination
des acides biliaires, ce qui réduit son taux circulant.

- Les acides gras volatils produits par la fermentation colique des fibres,
réduisent surtout le LDL-C en agissant au niveau de ses précurseurs (157).
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Une consommation de 37 g en minimum de fibres par jour est associée a une
diminution d’un facteur de 4 de la mortalité cardiovasculaire. Une consommation du
blé, d’avoine, son d’avoine ,et d’ haricots blancs diminue les taux de TG et du LDL-C
(155).

e Glycémie

Des apports réguliers et suffisants en fibres garantissent un meilleur contréle de
la glycemie, les fibres solubles permettent d’éviter les pics glycémiques
post-prandiaux en ralentissent la vidange gastrique, le transit intestinal ainsi que
I’absorption des glucides. La consommation de fibres aide aussi a diminuer nettement

les coups de fatigue, les fringales et les compulsions vers les sucreries (155).

I11. Les légumes et fruits
1. Légumes et fruits mediterranéens

Dans le cadre d’une diéte méditerranéenne traditionnelle, I'accent est mis sur les
légumes de saison, cultivés en plein champ (la laitue, les tomates, les aubergines,
les concombres, les choux, la roquette, le radis, I'ail, les épinards I'oignon...) Ainsi que
les fruits, notamment les agrumes, les grenades, les baies, les figues, les raisins,
les abricots, les péches, les nectarines et les cantaloups... une consommation plus
élevée de légumes et fruits a été associée a un risque plus faible de mortalité ,
de coronaropathies, d’AVC, d'insuffisance cardiaque d’ HTA, de DT2, de CCR
et d’adiposite (147).

Le Programme National de Nutrition et Santé (PNN), recommande la
consommation quotidienne de 5 fruits et légumes équivalente a 5 portions de
80g a 100g (150).
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2. Bienfaits attribués aux micronutriments des fruits et léegumes
2.1. Les vitamines

Parmi plusieurs vitamines, les fruits et les Iégumes sont la principale source de la
vitamine C (choux, légumes a feuilles, fruits colorés, agrumes), vitamine B9,
béta-caroténes mais aussi la vitamine E (20%).

La provitamine A ou bétacaroténe, fait partie des caroténoides végetaux, elle est
présente dans les légumes de couleur orange, rouge et verte, surtout dans les carottes,
bettes, brocolis, épinards, citrouille...fruits, abricots, melon ... Ainsi que d’autres
caroténoides notamment la lycopene, caractéristique des concentres de tomates), la
zeaxanthine et la lutéine (épinards, salade, choux...) (137) (150).

En plus de leurs innombrables fonctions: immunitaires, metaboliques...
les vitamines ont aussi une fonction antioxydante (150).

2.2. Antioxydants

Présents en grandes quantités dans les fruits et les Iégumes, les antioxydants sont
a I’origine de leur effet protecteur. Ils protégent I’organisme contre les dommages des
radicaux libres qui oxydent les protéines, lipides et ADN ce qui favorise le
développement d’affections  cardiovasculaires, neurologiques degénératives,
des complications du diabéte, des cancers... I’organisme dispose d’un réseau
antioxydant tres complexe a base d’enzymes, de vitamines, de flavonoides, de
caroténoides,
de protéines transporteurs, d’oligo-éléments et autres.

2.3. Les polyphénols

Présents en grandes quantités dans les fruits et les légumes, il existe plus de 4000
molécules différentes, les plus connues sont la naringinine et I’hespéridine des
agrumes, la quercétine de I’oignon. Les flavonoides étant les polyphénols les plus
présents dans le régne végétal contribueraient a I’élimination du cholestérol, présents
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dans les fruits rouges : cerise, raisin rouge, cassis... dans les légumes verts : laitue,
persil, épinards, ainsi que I’oignon et la pomme (137).

2.4. Oligoéléments

Les fruits et les légumes sont connu surtout pour leurs apports importants en
potassium avec un haut rapport potassium/ sodium, d’ou leur intérét dans la régulation
de la pression artérielle. lls contiennent également du magnésium, cuivre et fer selon
les espéces (137) (147).

2.5. Sélénium

Apporté par les fruits frais et secs, légumes et oléagineux, le sélénium est un
cofacteur essentiel qui agit en synergie avec les vitamines E et C, dans la synthese des
glutathion-peroxydases, une classe enzymatique qui constitue un véritable mécanisme
de defense dans I’organisme contre les attaques des radicaux libres.

2.6. Les phytocestrogénes

Leur structure ressemble a celle des cestrogenes féminins, d’ou leur activité
oestrogenique faible. Ils appartiennent a la famille des polyphénols présents dans les
fruits et les léegumes et forment groupes de phytocestrogénes alimentaires : les lignanes
(thé,  ceéréales, café), les isoflavones (soja) et les coumestranes
(coumesterol : 1égumineuses, brocoli).

Leurs effets sur la santé étaient largement étudiées surtout pour les cancers
hormono-dépendants (sein, prostate, ovaire, endomeétre), d’ailleurs d’apres des études
épidémiologiques en Asie, ou ils sont consommees quasi-quotidiennement et en
grandes quantités, le risque de ces cancers est réduit par rapport aux pays occidentaux
(158).
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V. Fruits a coques (fruits secs)

Les noisettes, les amandes et surtout les noix, sont fortement consommeées dans

le cadre d’une diéte méditerranéenne.

Les fruits a coques se caractérisent par leur composition exceptionnelle : riches
en lipides (surtout la noisette et la noix), riches en fibres et protéines, contiennent
plusieurs minéraux (magnésium, phosphore, fer), et sont une source importante de
vitamine E (152).

1.Composants nutritionnels
1.1. Les acides gras :

Prés de la moitié de la teneur graisseuse totale des fruits a cogques est composée
d’acides gras monoinsaturés (AGMI) et polyinsaturés (AGPI) (acide linoléique et
acide alpha-linolénique (ALA)) ainsi que I’oméga 3, contre une faible teneur en AG
satures (4-6%).

1.2. Les proteines

Les protéines constituent 25% de I’énergie des fruits a coques, ils sont riches

surtout en

L-arginine, qui améliore la reactivité vasculaire, c’est un acide aminé (AA)
substrat de synthése d’oxyde nitrique régulateur majeur du tonus vasculaire et de

pression arterielle au niveau de I’endothélium.

1.3. Les phytostérols

La teneur élevée en phytostérols dans les fruits a coques leur confere un effet
anticholestérol, en interférant avec I’absorption du cholestérol alimentaire dans

I’intestin ce qui diminue sa concentration sanguine.
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1.4. Les anti-oxydants et vitamines

Les fruits a coques sont riches en folates, en polyphénols et vitamines
anti-oxydants (tocophérols ou vitamine E) qui protégent le germe contre le stress
oxydant, biodisponibles aprés consommation.

Les noix sont riches en y-tocophérol, tandis que les amandes sont riches en
a-tocophérol molécules prouvées antioxydantes et antiathérogénes importantes.

1.5. Les minéraux

Comme la majorité des legumes, les fruits a coques ont une trés faible teneur en
sodium, forte en potassium, magnésium et calcium, associés a une protection contre
I’HTA, [Pinsulinorésistance , la déminéralisation osseuse ainsi que le risque
cardiovasculaire (142).

2. Fruits a coque et santé

Tous les composés des fruits a coque ont été documenteés grace a leurs actions,
anti-inflammatoire, antioxydantes...pour diminuer le risque cardiovasculaire et
métabolique ainsi que cardiogénique, en agissant synergiquement par plusieurs
mécanismes sur différentes voies physiologiques (142).

V. Huile d’olive
1. Intérét nutritionnel

L'huile d’olive est la matiere grasse clé, elle constitue la base de la cuisine
méditerranéenne, sa composition unique en acides gras lui confére ses propriétés
bénefiques surtout pour la santé cardiovasculaire ; elle optimise le métabolisme
lipidique, diminue le stress oxydatif et I’inflammation, augmente la sensibilite a
I’insuline, améliore la fonction endothéliale ainsi que les mecanismes de la coagulation
(147) (149).
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C'est une source riche d’AGMI (acides gras monoinsaturés) et de polyphénols et
d’autres métabolites végétaux secondaires (oleuropéine, tyrosol, hydroxytyrosol,

secoirodoides et lignanes (tableau 2).

Une vaste meta-analyse de 32 études observationnelles prospectives a montre
que la consommation reguliere d’huile d'olive était associée a un risque d'AVC et de
coronaropathie inferieur de 20 a 40%. Dans d'autres méta-analyses comprenant des
études d'intervention et d'observation, la consommation d'huile d'olive a été associée a
une diminution du risque de diabete et a des améliorations des biomarqueurs

métaboliques et inflammatoires (147).

Tableau 2: Composition chimique de I'huile d'olive (159)

Famille de constituants Constituants Teneur

Acides gras (99 %) Acide palmitique 7,5-20 %

AGS (14,8 %) Acide palmitoléique 03-3,5 %
Acide stearique 0,5-5,0 %

Acide gras mono-insaturés (76,6 %) Acide oléique 55-83 %
Acide arachidique < 0,7 %
Acide gondoique 0,5 %
Acide lignocérique <05 %

Acides gras polyinsatureés (8,6 %) Acide linolénique 9,0 %
Acide linoléique 3,5=21

Autres substances : 1 % Insaponifiable, squalénes

Phytostérols Betasistostérol, campestérol, stigmastérol

Vitamines Tocophérols (vitamine E), vitamine A, vitamine K

Polyphénols Seéco-iridoides : oleuropéine, deméthyleuropéine, ligstroside,
hydroxytyrosol, tyrosol

Lignanes Aceétoxypinorésinol, pinorésinol

Triterpenes Acide oléanolique, érythrodiol
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2. Composants nutritionnels
2.1. Les acides gras mono-insaturés (AGMI)

L'acide oléique (un AGMI), est le principal constituant lipidique de I'huile d'olive
(65-85%). D ‘ailleurs, les actions des AGMI dans la réduction et la prévention contre
plusieurs affections : maladies cardiovasculaires (athérosclérose), maladies digestives
et hépatobiliaires, I'ostéoporose...sont bien connues.

2.2. Acides gras et cholesterol

Des études confirment que, par rapport a un régime riche en graisses saturees, un
régime monoinsaturé réduit considérablement le cholestérol total (CT), le C-LDL, les
TG et augmente le C-HDL.

D 'une autre part il a été démontré que le C-LDL des sujets recevant des regimes
monoinsatures est moins sensible aux modifications oxydatives que le C-LDL dans
des régimes poly-insaturés , suite a I'oxydation des AGPI qui favorise l'athérosclérose
(160).

2.3. Acides gras et glycémie

Les recommandations diététiques concernant le DT2 incluent un apport
important en fibres ainsi qu’une diminution des acides gras saturés.
Des études confirment une amélioration des marqueurs de la glycémie avec une
diminution des besoins en insuline chez les sujets qui suivent un régime alimentaire
riches en AGMI.

2.4. Acides gras et pression artérielle (PA)

Des etudes affirment que les niveaux moyens de PA (systolique et diastolique)
sont plus bas dans les régions qui consomment des quantités importantes en graisses

monoinsaturées, comparés aux pays consommateurs des graisses saturées.
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2.5. Acides gras et fonction digestive

Depuis I’antiquité, I'nuile d'olive a été utilisée pour ses propriétés digestives

notamment dans :

- La constipation par le biais de I'action stimulatrice de la motricité gastrique

des AGMI comparée aux graisses saturees.

- Les troubles biliaires : I'huile d'olive stimule la sécrétion hépatique de la bile
(cholérétique), et favorise I'évacuation du contenu de la vésicule biliaire

(cholécystokinétique).

2.6. Les antioxydants

Grace au mode d’extraction de I'huile d'olive adoptée depuis des siécles,
par sa pression a froid sans étapes chimiques du raffinage (utilisé pour la plupart des
huiles alimentaires), I'huile d'olive conserve la plupart des composants present dans le
fruit, notamment les antioxydants, alpha-tocophérol, chlorophylle, substances

aromatiques, polyphénols ...

Les proportions d'antioxydants dans I'huile d'olive sont favorables pour prévenir
les MCV, le vieillissement ...(160)

2.7. Polyphénols

Selon les conditions climatiques la concentration des polyphénols (oleuropéine,
tyrosol, hydroxytyrosol) dans I'huile d'olive varie (50 a 800 mg/kg).

Ces composés lui conferent sa stabilité a l'oxydation ainsi que sa saveur
caractéristique, et ont des propriétées anti-inflammatoires, antioxydantes,
anticancéreuses et antithrombotiques (142) (159).
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2.8. Le squaléne

C'est le principal hydrocarbure de I'huile d'olive vierge (>90%), gréce a ses
proprietés, antioxydantes, détoxifiantes, hydratantes, hypocholestérolémiantes,
il est particulierement utilisé dans plusieurs champs : I’alimentation, la médecine, la

pharmacie, les cosmétiques (142).

V1. Poissons

La consommation de poisson/fruits de mer a été associée a un risque plus faible
de mortalité, de coronaropathie, d'insuffisance cardiaque et de cancer colorectal.
Des apports plus elevés en poisson ont montre des effets benéfiques sur le cholestérol
HDL et les TG (147).

1. Caractéristiques nutritionnelles

Sur le plan quantitatif les poissons sont aussi riches en protéines que les viandes
(20%), ces protéines sont de bonne qualité et d'une trés bonne digestibilite.

Selon leur teneur en lipides on distingue :

- Les poissons gras : avec plus de 10% de lipides (sardines, saumon,
maquereau, anchois...)

- Les poissons mi-gras : entre 3 et 10% de lipides (thon, rouget, merlan
dorade...)

- Les poissons maigres (sole, lotte, carrelet, limande...)

30 a 50% des AG du poisson sont composés des AG oméga 3 a longue chaine
(EPA : acide eicosapentaénoique, DHA : acide docosahexaénoique)
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Les poissons sont aussi riches en vitamines du groupe B que les viandes.
Les poissons gras sont une source importante en vitamine D (surtout le foie riche aussi
en vitamine A), ainsi qu'en sélénium, zinc, iode, phosphore...(137)

2. Les AGPI de poissons

Les avantages des poissons en termes de santé sont surtout liés a leur
composition en oméga 3.

L'acide alpha-linolénique (ALA) et I'acide linoléique (LA) sont des précurseurs
respectivement d'oméga 3 et d'oméga 6, ils sont apportés exclusivement par
I'alimentation et ne peuvent pas étre synthétises dans le corps.

L'ALA présent dans certaines huiles végetales (huile d’olive, lin, colza...) est le
précurseur des deux oméga 3 essentiels : I'EPA et le DHA, qui se trouvent aussi dans
des poissons, algues ... (142) (161)

3. Les oméga 3 marins

Ce sont des AGPI largement etudies dans le régime méditerranéen, les directives
européennes considérent la consommation de poisson comme une prévention primaire
et secondaire des MCV, d’ailleurs selon I'ACC (colléege américain de cardiologie),
ils doivent étre consommes deux fois par semaine en cas de MCV confirmée.

L'EPA est le précurseur des eicosanoides de série 3 (prostaglandines,
leucotrienes, thromboxanes), qui a un réle important dans I'inflammation , I'immunite,
la reproduction ,I'némostase , la thrombose ... (142)

Le DHA lutte contre l'inflammation et pourrait limiter la progression des
certaines maladies neurodégénératives, il est impliqué dans la maturation cérébrale du
nourrisson et de I’enfant, la neurotransmission et le bon fonctionnement du tissu
nerveux et la protection cardiovasculaire (162).
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3.1. Les oméga 3 marins et santé

Les acides gras omeéga 3 fournissent une protection cardiovasculaire optimale a
fortes concentrations, par I'amelioration du profil glycémique, de la PA, du C-HDL et
par la diminution des TG, du C-LDL et des marqueurs inflammatoires (CRP, cytokines
pro-inflammatoires ...)

Consommé régulierement, les oméga 3 peuvent soulager la polyarthrite
rhumatoide, les MICI (maladies inflammatoires chroniques de I'intestin), le lupus ...
Et préviennent plusieurs maladies tels que (cancer, Alzheimer ...) (142)

3.2. Omega 6 vs oméga 3

Les oméga 6 sont des antagonistes des oméga 3, ils sont présents en faibles
concentrations dans tous les types de poissons. A de faibles doses, les oméga 6
pourraient avoir des avantages sur la santé cardiovasculaire, or leur exces entrave la
résorption optimale des oméga 3 par I’organisme, et compromet la production de
I'EPA et du DHA ce qui favorise les affections cardiovasculaires et inflammatoires ,
d'ou I’intérét de l'augmentation des apports en oméga 3 (fig.17) (142) (163).

Les omeéega-3 et omega-6

Omeéga-6 Omeéga-3

Acide Linoléique Acide a-linolénique

Anti-inflammation
Prévient les maladies
inflammatoires, auto-

immunes

Anti-aggrégation
Prévient les maladies
cardiaques

Dilatation des
vaisseaux

Figure 17: Oméga 3 vs Oméga 6 (164)
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VII. Les viandes
1. Les méditerranéens et la viande

Le regime méditerranéen, malgre la faible consommation de viandes (réservees
principalement aux fétes) ,est un modele alimentaire trés bénéfique pour la santé ,
au contraire de la plupart des pays occidentaux , ou la viande est considérée

indispensable pour assurer I'équilibre alimentaire (148).

Les méditerranéens consomment de toutes les viandes (a part le porc chez les
musulmans et les juifs), mais ils ont une préférence pour les volailles et le lapin,

les charcuteries ne peuvent étre consommés qu'en jours de fétes.

La viande (ainsi que les poissons et ceufs) est consommée selon le principe de
" la viande condiment * , car elle est intégrée en petites quantités dans les plats basés
majoritairement sur les céréales et les légumes (le couscous par exemple) , ce qui est
tres différent des habitudes actuelles qui accompagnent plut6t les légumes aux viandes
(149).

2. Danger de la viande

Ce sont les graisses saturées contenu dans la viande qui sont a l'origine de ses
effets néfastes sur la sante, ils sont responsables de I’hypercholestérolémie, de I’'HTA,
augmentation et du C-LDL, facteurs du risque de MCV. Le risque cardiovasculaire
semble étre associé aussi au fer héminique contenu dans les viandes, contrairement au

fer non héminique végetal (165).

Cependant, selon plusieurs etudes, la consommation réguliére de viandes, surtout
les viandes rouges et transformées, est associée a un risque éleve du déeveloppement du
cancer colorectal, de I’estomac, des reins, et du pancréas. Ainsi sa consommation
favorise les calculs rénaux, la démence, le DT2 et dautres pathologies notamment

cardiovasculaires. (148).
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D'une autre part un apport protéique excessif par rapport aux apports en hydrates
de carbone et en graisses, perturbe la flore intestinale, qui au lieu de fermenter les
fibres végétales dans un contexte nutritionnel adequat, fermente les protéines et

produit des produits toxiques pour le corps, notamment les arteres (152) (166).

VIII. L'ceuf

Les ceufs sont des équivalents des viandes et des poissons, et doivent étre

consommes a leur place et non pas dans le méme repas.

Les ceufs sont une excellente source de protéines de qualité (tous les AA
essentiels), ainsi que des lipides essentiels (phosphatidylcholine).

Les ceufs n‘augmentent pas le risque d'’AVC et d’infarctus, seule une tres forte

consommation pourrait augmenter le cholestérol sanguin (149).

La composition dun ceuf en AG, fer, selénium, phosphore, iode,
vitamines A, D et E, varie selon I'alimentation de la poule (137).

Les ceufs bio riches en oméga 3 qui proviennent de poules nourries aux graines
de lin, ou libres qui consomment toutes sortes de céréales, herbes et petits animaux,
seraient préférables aux ceufs conventionnels (de poules nourries avec du mais) riches

en oméga 6 qui sont néfastes lorsqu'ils sont consommeés en grandes quantités (152).

IX. Les produits laitiers
1. Caractéristiques nutritionnelles
Le lait entier contient :
- 4.5% de glucides a base du lactose

- 3.2% de protéines laitieres complexes a base de caséine et du lactoserum
riche en globulines
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- 3.5% de lipides a base de plus de 400 AG différents (le lait contient des AG

insaturés trans naturels)
- Une teneur variable en vitamines : A, B2 et B12 surtout

- Une teneur variable en minéraux : calcium, iode, selénium, phosphore, fer,
zinc, magnésium, sodium (élevé surtout dans les fromages fermentés selon

le mode de fabrication).

Selon I'espéce la composition du lait peut moderément varier (137).

2. Les produits laitiers dans le réegime méditerraneen

Aprées l'enfance le lait devient un aliment tres indigeste pour la majorité.
Dans le régime méditerranéen la plupart des produits laitiers sont fermentés (yaourts et
fromages) et dépourvus de lactose ce qui réduit ainsi les troubles digestifs liés a sa

consommation.

Le lait de vache n'est pas consomme dans le régime mediterranéen traditionnel,
dailleurs plusieurs études ont établis un rapport entre sa consommation et la survenue
de certaines maladies (sclérose en plaque, DT2, polyarthrite rhumatoide...) et ceci
selon plusieurs hypothéses qui lient ces effets néfastes aux hormones qu’ il contient
aux protéines, aux facteurs de croissance qui favorisent le développement des cancers,

a sa teneur en graisses saturées ...(148)

3. Les fromages

Les fromages frais fermentés sont une bonne source de protéines animales et du
calcium avec peu de graisses qui sont moins assimilés que ceux du lait et du beurre.
Certains types de fromages contiennent des bactéries (propionibactéries) , synthétisent
une forme de vitamine K (vitamine k2 ou ménaquinone) aux propriétés anti-
cancereuses (152) (165).
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X.Le The

1. Caractéristiques nutritionnelles

Les mediterranéens sont des gros consommateurs du thé. Ses vertus sont
attribuées surtout aux polyphénols qu'il contient (36% de la matiére seche), libérés a
85% en 3-5 min d'infusion dans de I'eau chaude, ainsi qu'aux antioxydants (une tasse

de thé fournit autant d'antioxydants qu'une assiette de légumes).
Le thé contient 2 a 3 fois mois de caféine (appelée aussi théine) que le cafe.

Le thé contient aussi de la vitamine C, du potassium ainsi que de petites quantités
de différents autres minéraux et vitamines (167) (168) (169).

2. Thé et santé

Pour le cancer, le thé vert peut étre benéfique en prévention, et pendant

I'évolution de la maladie.

La consommation réguliere du thé riche en polyphénols fournit un effet
cardioprotecteur avec une réduction de 60% du risque cardiovasculaire global en

agissant sur :

-Les dyslipidémies, et ceci par la réduction de [I’oxydation du

LDL-cholestérol, et la réduction du cholestérol total et des triglycérides.
- L’HTA, par la réduction de la pression artérielle lorsqu’elle est élevée.

- L’inhibition de I'agrégation plaquettaire (in vitro) amplifiée en présence de

facteurs de risque cardiovasculaires (168) (169).
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XI. Les condiments
1. Intérét nutritionnel

Selon les régions, les mediterranéens accompagnent leurs plats
-qu'ils soient crus ou cuits- de plusieurs condiments qui leurs donnent un godt spécial

et apportent des substances qui protégent la santé (149).

Les epices et les herbes sont utilisées depuis des siécles a des fins culinaires et
médicinales. Non seulement les épices rehaussent la saveur, I'ardme et la couleur des
aliments et des boissons, mais elles peuvent également protéger des maladies aigués et
chroniques. Il existe désormais de nombreuses preuves que les épices et les herbes
possedent des activités antioxydantes, anti-inflammatoires, antitumorales,
anticancerigenes, hypoglycémiantes et hypocholestérolémiantes, ainsi que des
propriétés qui affectent la cognition et I’humeur, par le biais de leurs constituants
bioactifs, notamment les composés soufrés, les tanins, les alcaloides et les vitamines,

en particulier les flavonoides et les polyphénols.

Les épices et les herbes comme le clou de girofle, le romarin, la sauge, I’origan,
la cannelle, le gingembre, le poivre noir, le curcuma, le fenugrec, le thym, le basilic,
le persil, et I’ail sont d'excellentes sources d'antioxydants grace a leur teneur élevée en
composés phénoliques. Il est evident que la consommation fréquente d'aliments epices
est également liee a un risque moindre de décés par cancer et par maladies
ischémiques du cceur et du systeme respiratoire. Cependant, le role réel des épices et
des herbes dans le maintien de la santé, notamment en ce qui concerne la protection
contre le développement de maladies chroniques non transmissibles, n'est pas encore
clairement defini (144) (170).
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2. Oignon et ail

Sont largement utilisés dans la cuisine méditerranéenne ainsi que d'autres
especes de la famille des Alliacées (ciboulette, poireau ...). Sur le plan nutritionnel ces
aliments fournissent beaucoup de micronutriments pour la santé sans apporter

beaucoup de calories.

Ils sont riches en polyphénols (quercétine), en vitamine C, sélénium, en certains
métaux rares (molybdene et cobalt) indispensables au bon fonctionnement de certaines
enzymes.

Des effets protecteurs sont attribués aussi aux substances soufrées qu'ils
contiennent. Ces substances inhibent et neutralisent les nitrosamines fabriquées par les
bactéries intestinales a partir des nitrites et des nitrates contenus dans certains
aliments, ces nitrosamines sont des cancerigénes puissants ce qui fait de l'ail et

I'oignon des aliments anticancers par excellence (152).

Les derives soufrés de l'ail s’opposent a l'agrégation des plaquettes, inhibent la
synthese du cholestérol, stimulent I'immunité, et activent les enzymes de
déetoxification (glutathion-S-transférase). L'allicine inhibe le développement de
plusieurs bactéries, virus, champignons et levures (les Candidas) (171).
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XI1. Les patisseries et sucreries

1. Danger du sucre

Le sucre est largement connu pour ses effets négatifs sur la santé, sa
consommation favorise les maladies chroniques de "civilisation" : diabete, maladies
cardiovasculaires, obésité Alzheimer, cancer, ostéoporose, troubles meétaboliques,
angiopathies ...

Les sucreries (aliments artificiellement sucrés : boissons sucrées, patisseries,
confiseries, biscuits ...) sont riches en sucres simples associes a des matiéres grasses
saturées qui potentialisent leur danger sur la santé (148) (172).

2. Les patisseries méditerranéennes

Les méditerranéens consomment rarement les patisseries qu'ils réservent aux
jours de fétes, pour leurs invités voire une fois par semaine. Ces patisseries sont a base
de fruits, fruits secs, fruits a coques, fruits confits et de miel (152).
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XI1. Diete méditerranéenne actuelle

L'alimentation fait I'objet d'une attention croissante en tant que facteur clé des
stratégies pour un mode de vie sain. On estime que la malnutrition - qui englobe
I'obésité et la denutrition ainsi que les écarts alimentaires - constitue une menace
mondiale au méme titre que le changement climatique. En conséquence,
les institutions et les organismes gouvernementaux s‘accordent sur l'urgence de mettre

en place des systemes alimentaires plus sains et plus durables.

Les obstacles a la mise en ceuvre de régimes alimentaires plus sains sont
multiples. Le manque d'accés a des aliments sains entraine une surconsommation
d'aliments ultra-transformés et riches en énergie dans de nombreuses regions du
monde. Un autre obstacle est I'absence d'un modele scientifique fermement établi en

matiére de régime alimentaire, et le manque d'études de bonne qualité.

Le régime meéditerranéen a l'avantage d'avoir une trés longue histoire.
Il est utilise depuis des siécles, méme dans des régions pauvres en ressources,
ce qui plaide en faveur de son adoption potentielle dans le monde entier. De plus, les
preuves de ses bienfaits sur la santé s’accumulent de plus en plus, la recherche a
permis de transformer une série d'indicateurs de bénéfices plutot faibles en un
ensemble de connaissances solides ce qui a permis a la diete méditerranéenne d’étre

utilisée comme régime de référence dans de nombreuses etudes (173).

96



Partie 111
Le syndrome des ovaires polykystiques
|_a diete méditerranéenne un allié considérable
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Introduction

Au niveau international, la plupart des études indiquent que les femmes atteintes
du SOPK ont un apport plus élevé en calories et en graisses saturees avec
consommation insuffisante de fibres, par rapport aux femmes non atteintes du SOPK
qui ont des apports alimentaires de base différents. Ces modifications du régime
alimentaire exacerbent les symptémes cliniques et le risque accru de maladies
chroniques chez les patientes.

Des etudes épidemiologiques et des essais cliniques de grande envergure ont
permis d'identifier une inflammation chronique de faible intensité chez les femmes
SOPK liée a des composants anti-inflammatoires et pro-inflammatoires potentiels
dans leurs régimes alimentaires associés a la pathogenese du SOPK.

En outre, une étude qui a analysé le réegime alimentaire de 54 femmes en age de
procréer atteintes du SOPK, a démontré que les troubles métaboliques liés a une
fonction ovarienne inadéquate sont dus a une alimentation malsaine.

Par conséquent, un régime alimentaire inadéquat est un élément clé des
3 facteurs de risque métaboliques essentiels associés a la pathophysiologie
du SOPK : I'inflammation de bas grade, I'hyperinsulinémie et I’hyperandrogenie.

Selon les nouvelles lignes directrices internationales fondées sur des données
probantes pour I'évaluation et la prise en charge du SOPK, les principes genéraux
d'une alimentation saine devraient étre suivis par toutes les patientes tout au long de
leur vie.

Les chercheurs s'efforcent d’étudier les différents régimes alimentaires pour
trouver celui susceptible de contribuer a la prévention et au traitement du SOPK.
Parmi les différentes stratégies nutritionnelles, le regime méditerranéen est reconnu
comme un style alimentaire favorable aux patientes SOPK. Par ses caractéristiques
particuliéres, notamment la consommation réguliére de glucides a faible indice
glycémique, de graisses insaturées, de fibres, de vitamines et d’antioxydants, et une
quantité moderée de proteines animales.

98



Ce chapitre vise a determiner les mécanismes potentiels, les avantages, et les
preuves actuellement disponibles pour valider une intervention diététique de type
méditerranéenne en tant que stratégie thérapeutique nutritionnelle pour le SOPK (1)
(174) (175).
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Chapitre 1 : Mécanismes thérapeutiques de la diete méditerranéenne
sur le SOPK

|. Effet sur I’'inflammation

L’inflammation chronique de bas grade fait partie intégrante du SOPK, ce qui
augmente le risque de maladies cardiaques, de diabete de type 2 et d’autres affections
chroniques.

Par rapport aux femmes de méme poids, les femmes atteintes de SOPK
présentent des niveaux plus élevés de marqueurs inflammatoires, notamment la CRP,
les cytokines et chimiokines pro-inflammatoires avec une élévation du nombre de
globules blancs. Les femmes présentant une inflammation ont tendance a consommer
moins d'aliments et de nutriments anti-inflammatoire.

Le régime alimentaire peut soit améliorer, soit aggraver l'inflammation et la
résistance a I’insuline. Une consommation excessive de graisses saturées, trans et
sucres simples - notamment le sucre contenu dans les sodas, les jus de fruits et les
snacks emballés, induit un stress oxydatif, une prise de poids et favorise
I’inflammation et I’insulino-résistance qui favorisent le dysfonctionnement ovarien
dans le SOPK. D’ou le role considérable de la nutrition comme une partie intégrante
du plan de gestion du SOPK.

Le régime méditerraneen présente une activité anti-inflammatoire bien
déterminée. 1l réduit I’inflammation systémique, vue qu’il est pauvre en graisses
transformées et raffinées et riche en graisses saines, ainsi que les antioxydants qui
contribuent a réduire lI'inflammation dans I’organisme. D’une autre part, la production
par le microbiote intestinale d’AG a chaine courte aprés digestion de fibres
alimentaires favorise I’action anti inflammatoire ; ce qui rend essentiel pour les
femmes SOPK d’adopter un tel style alimentaire , car toute diminution de
I'inflammation chronique entraine également une amelioration de la sensibilité
a l'insuline et une optimisation des symptomes du SOPK par consequent (176) (177)
(178) (179) (180) (181).
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eLes omega 3 : concentrés dans la sardine, le maquereau, le poulpe I’anchois, les
graines de lin, les noix (4 a 5 noix contiennent 1,3 g d’omeéga-3) ...Les oméga 3 sont

d’excellents anti-inflammatoires naturels, ces acides gras bénéfiques ne peuvent étre

apportés que par I’alimentation, leur apport quotidien est crucial pour ralentir les
processus inflammatoires. Or, I’alimentation actuelle ne couvre qu'un tiers des besoins
quotidiens en oméga-3, estimes a 2 g /jour chez les femmes et 2,5 g/jour chez les

hommes.

Les viandes, le beurre et le fromage étaient riches en oméga 3 car les vaches
broutaient principalement de I'herbe, qui est une source naturelle d'omeéga-3.
Par contre, le bétail d'aujourd’hui consomme principalement les farines de soja et de

mais riches en acides gras oméga-6 qui favorisent I’inflammation.

eLes polyphénols : contenus dans les fruits et les légumes, dans le thé, dans
plusieurs condiments et herbes aromatiques ; sont des antioxydants protecteurs contre

I’inflammation et le vieillissement cellulaire.

el es vitamines E et C : neutralisent les radicaux libres produits par le stress
oxydatif qui déclenche I’inflammation chronique. L’apport journalier quotidien
recommandé est de 12 mg en vit E et 200 a 400 mg en vit C. La vit E contenue surtout
dans I’huile d’olive, les amandes (20g contient 4,4g de vit E), le sésame, les graines de
courge. La vit C contenue surtout dans les poivrons rouges crus (100g contient 162 mg
de vit C), I’oseille, le persil, les choux, le cresson, les agrumes, les fruits rouges ...

e Les fruits et légumes bio : exempts de pesticides qui favorisent I’inflammation

et contiennent plus de polyphénols anti-inflammatoires que les végetaux de
I’agriculture conventionnelle. Trois portions de légumes et fruits bios contiennent des

antioxydants équivalents a ceux non bios.

Il est recommandé de les consommer avec leur peau qui renferme la majorité des

nutriments anti inflammatoires.
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eLes aliments industriels : ne doivent étre consommés qu’exceptionnellement,
leur processus de fabrication les rend pauvres en vitamines, concentrés en sucres
ajoutés qui favorisent les pics glycémiques, et bourrés en additifs qui perturbent
I’équilibre du corps. Par exemple selon une étude americaine, les émulsifiants

perturbent la composition du microbiote et le rend plus sensible a I’inflammation.

elLes AGE (produits terminaux de glycation) sont un groupe de molécules
réactives nocives, qui résultent de la glycation : une réaction entre les sucres et les
protéines. En plus de leur formation dans I’organisme surtout en cas de glycémie
élevée , la majorité des AGE provient , des aliments cuits aux températures élevees
(réaction de Maillard) et des aliments ultra-transformés responsables de couleur dorée
de ces aliments (182).

Des taux sanguins élevés d’AGEs ont été détectés dans plusieurs pathologies
y compris le SOPK recemment (183) (184) (185).

eMode de cuisson: Les cuissons fortes (grillades, fritures) dégradent les
vitamines, et produisent des toxines qui favorisent I’inflammation. Il est recommandeé
de cuir a basses températures (inférieur a 100°C) , de garder les aliments bien humides
et de privilégier la cuisson a la vapeur (186).

Etude

Dans une étude publiée dans le “‘North American Journal of Medical Sciences’,
100 femmes atteintes du SOPK ont suivi un régime anti-inflammatoire de type
méditerranéen pendant 3 mois. Les participantes ont consommé 2 grammes de

protéines et 3 grammes de glucides pour chaque gramme de graisse consomme.

Ce régime a eté congu pour étre hypocalorique, pauvre en graisses, pauvre en
graisses saturées, a faible indice glycémique et a teneur modeérée a élevee en fibres.
Il mettait l'accent sur les aliments anti-inflammatoires tels que le poisson,

les Iégumineuses, les noix, I'huile d'olive, les herbes, les épices et le thé vert. 75
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femmes qui ont accomplie le programme jusqu’a la fin ont eu de bons résultats
(tableaux 3, 4, 5):

- 63% ont retrouvé leur régularité menstruelle, de plus 2 femmes ont méme

réussi a concevoir ;

- Perte pondérale moyenne significative de 7,9% (6,3 kg) et diminution de
7,1% de I’'IMC

- Une réduction de 6,6% du tour de taille

- Une diminution de 9,2% de la graisse corporelle
- Une reduction de 21,7% de la graisse viscerale

- Une amélioration de la tension arterielle

Une ameélioration au niveau des marqueurs inflammatoires, metaboliques et

hormonaux a été établie :

- Une baisse des taux de cholestérol total, du cholestérol LDL ainsi que du

taux des triglycérides avec augmentation du bon cholestérol (HDL).
- Une diminution considérable de la glycémie et des taux d’insuline a jeun
- Une diminution considérable des niveaux moyens de la CRP

- Une diminution des niveaux de testostérone (180) (187)
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Tableau 3: Caractéristiques anthropométriques avant et apres les interventions nutritionnelles dans
I'échantillon étudié (187)

Parameter Before After Wilcoxon signed-rank test
Mean SD Mean SD z P

Age (years) 28.09 529

Height (cm) 162.79 6.09

Weight (kg) 88.67 14.90 82.39 14.46 7.53 <0.001
Body mass index (BML kg/m?) 33.45 5.24 31.08 5.05 753 <0.001
Waist circumference (WC; cm) 97.71 10.22 91.27 9.76 754 <0.001
Hips (cm) 119.52 9.81 113.95 9.67 7.39 <0.001
Waist-hip ratio (WHR) 0.82 0.05 0.80 0.05 5.58 <0.001
Waist-stature ratio (WSR) 0.60 0.06 0.56 0.06 7.52 <0.001
Body fat percent (BFP; %) 44.98 5.38 40.83 519 7.53 <0.001
Visceral fat area (VFA; cm?) 145.48 45.62 112.44 34.93 7.52 <0.001
Systolic blood pressure (SBP; mmHg) 124.00 8.85 120.73 6.24 4.86 <0.001
Diastolic blood pressure (DBP; mmHg) 82.20 6.33 79.53 5.01 4.77 <0.001

Tableau 4: Marqueurs métaboliques, hormonaux et inflammatoires avant et apres I'intervention
nutritionnelle (187)

Parameter Before After Wilcoxon-signed rank test
Mean SD Mean SD L P

Fasting blood glucose (FBG; mg/dL) 91.87  10.36 86.43 9.05 3.77 <0.001
Fasting insulin (F[; uIU/mL) 14.80 8.50 9.65 533 6.70 <0.001
Homeostatic model assessment (HOMA) index 1.90 1.09 1.25 0.68 6.65 <0.001
Total cholesterol (TCh; mg/dL) 198.68 38.71 17813 29.06 5.98 <0.001
High-density lipoprotein cholesterol (HDL-C; mg/dL) 4795 1127 4919 915 0.70 0.48
Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C; mg/dL) 13011 36.29 11283  27.69 5.68 <0.001
Triglycerides (TG; mg/dL) 10461 36.70 79.08 2690 4.87 <0.001
TG/HDL 235 1.20 1.68 0.80 417 <0.001
Total testosterone (TT; ng/mL) 0.39 0.18 0.36 0.15 0.96 0.34
Free testosterone (FT; pg/mL) 5.87 3i15 419 1.97 4.86 <0.001
Sex hormone binding globulin (SHBG; nmol /L) 4790 2523 7203 36.07 6.55 <0.001
Free androgen index (FAI) 354 263 210 111 6.54 <0.001
C-reactive protein (CRP; mg/L) 9.57 943 5.09 3.76 =] <0.001
Serum amyloid A (SAA; mg/L) 1957 2436 1000 1237 7.19 <0.001

104



Tableau 5: Critéres du syndrome métabolique avant et aprés l'intervention nutritionnelle (187)

Metabolic syndrome Before After McNemar
criteria No. 9% No. 9% r
Waist circumference >88 60 80.0 43 D7 <0.001

High-density lipoprotein | L
(HEL) cholesterol <50 43 57.3 40 533 0.69

Blood pressure >130/85 A7 227 2 2.7 <0.001
Triglycerides =150 10 133 2 2.7 0.002
Fasting blood glucose >110 2 2.7 0 0.0 —

I1. Glycémie et insulinorésistance

L’insulinorésistance (IR) touche 75 a 95% des femmes atteintes de SOPK.
Avec l'inflammation, la résistance a l'insuline aggrave les troubles métaboliques et

reproductifs associés au SOPK.

Parmi plusieurs facteurs I’inflammation chronique est un élément clé qui favorise
I’IR qui stimule la production d’androgénes en exces par les ovaires, ce qui aggrave le
SOPK.

Le mécanisme d'action du régime méditerranéen traditionnel serait di a ses
composants anti-inflammatoires (oméga 3, graisses monoinsaturees, antioxydants,

polyphénols, caroténoides, vitamines A, CetE ...)

D’autre part, la quantité élevéee de fibres alimentaires a faible index glycémique ,
assure des niveaux d’énergie soutenus tout au long de la journée, améliore les niveaux
d’insuline et le taux de glucose dans le sang par conséquent , et favorise également la
production dans le gros I’intestin d’acides gras a chaine courte aux effets
anti-inflammatoires (177) (178) (188).
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Etudes

Dans Une étude portant sur 61 femmes atteintes de SOPK, la consommation
d’acides gras oméga-3 pendant 8 semaines a significativement baisser la glycemie de
11,4%, I’insulinémie de 8,4% et a amélioré I’insulinorésistance d’environ 22% (189)
(112).

Dans une autre étude similaire , I’association d’acides gras omega-3 a de la
vitamine E pendant 12 semaines a optimisé I’ insulino-résistance avec diminution des

taux de testostérone chez les femmes atteintes de SOPK (190) (12).

Le remplacement de certains glucides par des graisses poly/mono-insaturées
consommees quotidiennement a contribué en une réduction des taux d’insuline dans
une étude chez des femmes atteintes de SOPK (191) (13).

De plus ,une réduction modeste des glucides chez des femmes SOPK dans une
autre etude avec augmentation d’apports en graisses saturées a favorisé la perte de
poids , a réduit notamment la glycémie, a optimisé I’IR avec reduction des niveaux de
testosterone (192) (193) (15).

I11. Testostérone

Impliquée dans la perturbation de la maturation folliculaire, 1I’hyperandrogénie
est considéerée comme un facteur responsable des troubles d’ovulation.
Toutes ces conclusions confirment la relation de causalité entre I’hyperinsulinémie et
I’hyperandrogénie, en revanche une baisse de taux de [I’insuline contribue
systématiquement a une amelioration des taux d’androgenes plasmatiques et d’un

rétablissement de I’ovulation chez les patientes SOPK (31) (46).
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Par conséquent, la diete mediterranéenne est une intervention non
pharmacologique nutritionnelle excellente, car elle diminue I’inflammation chronique
qui favorise I'IR et I’hyperinsulinémie qui stimule & son tour la production

d’androgénes en exces par les ovaires (178) (177).

Une supplémentation de 8 semaines avec 3gr d'omega-3 pourrait réduire les
concentrations sériques de testostérone et retablir la régularité menstruelle chez les

patients souffrant de SOPK en surpoids et obéses. (194)

1V. Diete méditerranéenne et fertilité

Une recherche rapide sur PubMed, permet de trouver de nombreuses éetudes
associant le régime méditerranéen a des résultats positifs en matiére de fertilité
féminine et masculine. La plupart des études sont réalisées dans le cadre de
procréation médicalement assistée (PMA), qui rend plus facile I’examination des
résultats de maniere objective. En résumé, leurs conclusions indiquent qu'un style
d'alimentation meéditerranéen est associé a un taux de grossesse clinique et de
naissances vivantes plus élevé , et a une meilleure qualitt de sperme
(concentration et motilité) chez les hommes (195) (196) (197).

La dieéte mediterranéenne permet une amelioration de la composition corporelle
qui régule l'ovulation, ce qui augmente les chances de grossesse. Ainsi elle permet de
rétablir un équilibre hormonal qui augmente considérablement la fertilité et la capacité

a avoir une grossesse saine.

Un volume ovarien important est associe au SOPK et a linfertilité.
Des etudes ont montré que le fait de suivre un régime mediterranéen reduisait le

volume ovarien et pouvait améliorer la fonction ovarienne5 (178).
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En matiere de santé et de fertilité, une approche globale qui inclut I'alimentation
mais aussi le mode de vie, la communaute, le mouvement, la gestion du stress et le

sommeil est fondamentale pour une fertilité optimale (198).
* Aliments méditerranéens et fertilité

- Des quantites élevées de fruits et Iégumes de saison : fournissent un éventail de
vitamines, de mineraux , d'antioxydants de polyphénols, essentiels a un equilibre

hormonal , immunitaire et a une fertilité optimaux (199) (200) (201).

- Une abondance des céréales complétes et de légumineuses qui, avec les
légumes (a feuilles vertes) , sont des sources élevées de folates, connus pour étre
bénefiques pour la fertilité et aussi pour la prévention des anomalies du tube neural
(198).

- Une consommation abondante d'huile d'olive extra vierge , une variété de noix
et de graines qui, riches en bonnes graisses , polyphéenols et antioxydants , optimisent
la fonction et la santé ovarienne et favorisent la fertilité féminine et masculine (202)
(203).

- Une consommation abondante de poissons gras , de crustacés , d’oléagineux ,
riches en oméga 3 aux propriétés anti-inflammatoires , qui favorisent également
I'ovulation, la production de progestérone et le développement de I'embryon (201)
(204).

- Des sources différentes de protéines de bonne qualité peu inflammatoires,
légumineuses, fruits de mers et poissons, ceufs, volailles, produits laitiers fermentés, en
quantités moderées avec consommation occasionnelle de viande rouge.
Ces protéines maintiennent des niveaux bas d’insuline et diminuent la sécrétion de

ghreéline qui stimule I’appétit (205).
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Dans une etude les taux d’androgenes ont diminué de 30% chez des femmes
SOPK qui suivaient un régime alimentaire riche en protéines maigres , contre 15%

dans un regime pauvre en ces protéines (206).

Le régime meéditerranéen est une source synergique de nutriments dont
I'efficacité est toujours supérieure a celle des nutriments individuels consommés

sous forme de suppléments (198).

V. Diete méditerranéenne et Microbiote

La diversité enrichit : en partant de cette simple phrase et en transposant le
concept au SOPK, la dysbiose du microbiote intestinal qui se produit dans le SOPK
entraine une diminution de la diversité et I'abondance de certaines especes de bactéries
ce qui provoque des troubles métaboliques. Des études affirment d’ailleurs que les
femmes SOPK présentent une faible diversité des bactéries saines de I’intestin
(tableau 6) (207) (208) (209).

La plupart des preuves se sont concentrées sur la connexion des bactéries
intestinales avec I’insulino-résistance (IR) (tableau 7), avec les hormones sexuelles :
une relation avec I'nyperandrogeénie a été décrite bien qu'elle ne soit pas encore claire,
ainsi qu’ avec une inflammation chronique de bas grade via I’activation du systeme
immunitaire par une production accrue de cytokines pro-inflammatoires , qui
interferent avec la fonction du récepteur de l'insuline ce qui engendre une IR

/hyperinsulinémie.

Le role des hormones gastro-intestinales comme la ghreline et le peptide YY
(PYY), des acides biliaires, de Il'interleukine-22 (IL-22) et de Bactéroides vulgatus a
également été mis en évidence (207).
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La dysbiose expose aussi a un risque d'obésité, de diabete de type 2 et de
maladies cardiovasculaires, elle est a I’origine d'une hyperperméabilité intestinale qui
laisse échapper des bactéries et des molécules vers le sang, qui sont responsables

d’inflammation et de déséquilibre immunitaire.

Le microbiome affecte aussi la maniére dont les nutriments sont absorbés au
niveau de I’intestin ainsi que leur métabolisme. Les bactéries intestinales s’impliquent
aussi dans I’élimination des cestrogenes inactivées du foie ; certaines bacteries de la
flore intestinale fabriquent des hormones , qui réactivent une partie de ces cestrogénes
et les renvoient vers le sang ; la dysbiose provoque une hypo/hyper-réactivation de ces
hormones ce qui affecte les niveaux d’cestrogenes circulants (210) (211) (212) (213).

L’implication du microbiome intestinal dans le SOPK a été identifiee en
observant comment des souris humanisees qui ont recu une transplantation fécale de
femmes souffrant de SOPK, développent un dysfonctionnement ovarien, des
changements immunitaires et une insulinorésistance, avec perturbation de la

biosynthese des acides biliaires secondaires.

Une future approche thérapeutique du SOPK pourrait impliquer lI'administration
de I'IL-22 et de l'acide biliaire glycodésoxycholique. Ainsi, une amelioration du

microbiome pourrait étre une option therapeutique potentielle dans le SOPK (207).

La flore est impliquée aussi dans I’humeur, vue que certains neurotransmetteurs
sont directement synthétisés dans I’intestin, une dyshiose favorise donc I’anxiéte, la

dépression et les troubles alimentaires (pulsions) ce qui provoque une prise de poids.

Par conséquent, I’état de la flore intestinale peut aggraver ou améliorer le profil
du SOPK, en agissant sur la plupart des symptomes associés. Le microbiome des voies
génitales inférieures serait également affecté par les changements survenus chez les
patientes atteintes de SOPK (210).
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Les possibilités thérapeutiques comprennent les probiotiques, les prébiotiques et
les symbiotiques qui améliorent les résultats biochimiques du SOPK.
La transplantation du microbiote fécal ainsi que l'utilisation de I'IL-22 semblent étre

des voies thérapeutiques prometteuses (tableau 8) (207).

Tableau 6: L’effet des changements des microorganismes intestinaux majeurs sur le SOPK (207)

Microorganismes Effets sur le SOPK

Abondance d’Escherichia et Shigella Altération de la production des AGCC

Abondance des bactéroides vulgatus Reduction des taux des acides
glycodeoxycholic et du tauroursodeoxycholic

Diminution des prevotellaceae Diminution de la production des métabolites
anti-inflammatoires

Diminution des lactobacilles et des Diminution de I'immunité et de I'absorption

bifidobacteries des nutriments

* AGCC : acides gras a chaine courte

Tableau 7: La relation entre les changements des microorganismes intestinaux majeurs et la survenue

I’insulinorésistance (207)

Microorganismes Effets sur I'insulinorésistance
Déséquilibre significatif entre les Hyperperméabilité intestinale ->activation
Ruminococcies et les lachonospiraceae du systeme immunitaire = inflammation de

bas grade - production des cytokines pro-
inflammatoires - interférence avec les
récepteurs de I'INS - IR/hyperinsulinémie

Abondance des espéces bactéroides Alteration de la sécrétion de ghréline et du
PYY = IR /hyperinsulinémie
*INS : insuline *IR : insulinorésistance *PYY : peptide YY
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Tableau 8: Actions de différents traitements sur le microbiote intestinal (207)

Traitement Model étudié  Effets
Probiotiques Humain -Meilleur contrdle glycémique, par la diminution de
L’insulinémie

- Diminution du taux des TG, et du HDL-C
- Meilleur controle des indicateurs inflammatoires et
hormonaux

Prébiotiques Humain -Effets positifs sur les marqueurs métaboliques et les
propeptides immunomodulateurs
-Diminution de la glycémie
-Diminution du cholestérol total, des TG, du LDL-C
avec augmentation significative des taux du HDL-C.

Transplantation ~ Souris -Diminution des androgénes
fécale - Diminution d estradiol et d estrone

- Optimisation de la fonction ovarienne
L-22 Souris -Optimisation de I'insulinorésistance

- Optimisation du cycle cestral
- Amélioration de la morphologie de I'ovaire

1. Etude clinique

58 adolescentes obéses ont été suivies pour comparer la diversité et la
composition du microbiote intestinale en récoltant leurs selles.

Groupe 1 : Les filles atteintes du SOPK.

Groupe 2 : Les filles non atteintes du SOPK.
* L a-diversité : la diversité d’un échantillon unique (ex : nombre d’espéces)
* La p-diversité : la diversité des espéces entre les échantillons.

Résultats

- Chez les participantes atteintes du SOPK, I’'a-diversité était plus faible par
rapport a celles saines. Cependant, la richesse en espéces était identique entre les
groups.

112



- La p-diversité différait entre les deux groupes; par rapports aux patientes
saines, les participantes atteintes du SOPK présentaient des abondances relatives selon
les espéces.

- Le profil bactérien altéré, etait lié a des taux plus élevés de testostérone, des
marqueurs de complication métabolique (inflammation, hypertension artérielle,
hypertriglycéridémie...)

Conclusion : Le microbiote intestinal est remarquablement impliqué dans le
SOPK et ses complications meétaboliques. Ces altérations sont observées méme chez
des adolescentes qui sont encore au début de cette maladie (214).

2. Effet du régime méditerranéen sur le microbiote intestinal

Les modeles alimentaires occidentaux, caractérises par une consommation éelevée
de produits alimentaires raffinés riches en glucides, notamment en sucres ajoutés,
et en graisses saturées, sont considérés, du moins en partie, comme responsables de
I'incidence accrue des maladies chroniques, car ils ont un impact négatif sur le
microbiote intestinal et le systéme immunitaire.

Le régime alimentaire est I'un des principaux modulateurs de l'interaction entre
le microbiote et le systeme immunitaire. 1l a un impact positif ou négatif sur le
microbiote intestinal en favorisant des souches spécifiques, en affectant le pH
intestinal et la structure de la barriere intestinale. La modulation du microbiote
intestinal peut affecter le systeme immunitaire et influencer les aspects liés a la santé et
a la maladie.

Dans l'eubiose (microbiote sain), le microbiote fermente des substrats (fibres) et
produit des acides gras a chaine courte (AGCC) et d'autres sous-produits qui peuvent
agir comme des molécules de signalisation le long de [l'axe intestin-cerveau.
Dans le cas de dysbiose, le microbiote intestinal peut contribuer a des eétats
inflammatoires.
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L'adhésion au régime méditerranéen augmente la consommation des acides gras
insaturés, des fibres, des polyphénols, des vitamines et d'autres composants
alimentaires bénéfiques qui peuvent influencer le microbiote. Des études ont démontré
que le régime méditerranéen est associé a une augmentation des bactéries
bénéfiques comme les Bacteroidetes et les Clostridium et a une diminution des
bactéries nuisibles comme les Proteobacteries et les Bacillaceaes.

D'autres études ont montré que les régimes pauvres en protéines animales et
riches en protéines veégetales (plus proches de la composition du regime
méditerranéen) s'accompagnent d'une concentration plus élevée de Bacteroidetes, d'un
bon rapport Firmicutes : Bactéroidetes, et d’une concentration plus élevée d'acides
gras a chaine courte (AGCC) fecaux par rapport aux regimes plus riches en protéines
animales.

La consommation élevée d'acides gras monoinsaturés (AGMI) et d'acides gras
polyinsaturés (AGPI) dans le régime méditerranéen, avec consommation réduite de
graisses saturées, peut contribuer a reguler la composition du microbiote, en
favorisant la croissance des bifidobactéries et des lactobacilles, considérés comme de
"bonnes bactéries”, tout en diminuant l'activité ou le nombre d'agents pathogénes
potentiels.

Les polyphénols augmentent le nombre de Lactobacillus sp. et en inhibent les

bacteries nuisibles telles que les Enterococques.

En conclusion , les habitudes alimentaires méditerranéennes saines modulent la
composition du microbiote intestinal , ce qui contribue au maintien de la santé

intestinale, immunitaire et globale de I'individu (Fig.18) (215).
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P Minimally processed plant-based foods
(e.g. fruits, vegetables, salads, dried fruits)

4Mono- and poly-unsaturated fatty acids
(e.g. olive oil, fish)

/M Fiber intake (complex, insoluble and
‘microbiota-accessible’ carbohydrates)

4 Phytochemical and vitamin intake

J-Processed food (e.g. red meat);

{ Saturated fatty-acids;

JCalorie intake;

J-Amino acid intake (e.g. choline, L-carnitine)

Mediterranean
diet

ﬁ

J Oxidative stress
JInflammation

4 Immune function

4MInsulin sensitivity
JMetabolic syndrome
JObesity and type-2 diabetes
J Low density lipoproteins;

< Cardiovascular diseases
JBowel diseases

J Colorectal cancers
JNeurodegenerative disorders

J

‘

Microbiome diversity

1 Bacteroidetes, Lactobacilli,
Bifidobacteria, Faecalibacterium,
Oscillospira, Roseburia, Ruminococci,
Clostridium cluster XIVa;
{/Firmicutes, Proteobacteria

Gut Microbiome

A

P Microbiota-derived metabolites
(acetate, propionate, butyrate)

1 Gut Homeostasis

{ Gut dysbiosis

\ Opportunistic pathobionts
\ Gut leakiness

Figure 18: Effets positifs du régime méditerranéen sur le microbiote et la santé (216)
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V1. Diete méditerranéenne et composition corporelle

Certes, les études montrent que la perte de poids chez les femmes en surpoids ou
obéses atteintes de SOPK est efficace pour améliorer les symptémes. Cependant, cela
peut étre difficile a réaliser car le SOPK ameéne le corps a stocker les graisses plutot
qu'a les braler. Réduire les calories pour perdre du poids peut egalement entrainer une
perte musculaire, ce qui peut exacerber les symptomes du SOPK, notamment la
résistance a l'insuline. Le régime méditerranéen s'est avéré efficace pour reduire la
masse grasse tout en conservant les muscles lors d'une étude de deux mois sur des
femmes obeéses (178) (217) (218).

VII. Impact de I’ adhérence a la diéte méditerranéenne sur le SOPK
(étude) (217)

L'objectif principal de cette étude était d'évaluer l'adhésion a la diete
méditerranéenne, I'apport alimentaire, la composition corporelle et leur association
avec la sévérité cliniqgue du SOPK dans une cohorte de femmes n'ayant jamais suivi
de traitement par rapport a un groupe témoin de femmes en bonne santé dont I'age et

I'indice de masse corporelle (IMC) étaient identiques.

Le score PREDIMED et des enregistrements alimentaires sur sept jours ont été

utiliseés pour evaluer le degré d'adhésion au régime méditerranéen.

La composition corporelle a été évaluée par I’impédance bioélectrique (BIA).
Le taux de testostérone et le score de Ferriman-Gallwey ont permis d'évaluer la

severité clinique du SOPK. Les niveaux de CRP ont été déterminés aussi.
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Résultats

La population étudiée se composait de 224 participantes, 112 patientes souffrant
de SOPK et 112 femmes constituant le groupe témoin. Toutes les participantes ont

suivi le protocole de I’étude.

Le tableau 9 présente les habitudes de vie, les mesures anthropometriques,
I'adhésion au régime méditerraneen, les niveaux de CRP, les parametres hormonaux et
biochimiques, la présence de signes cliniques d’hyperandrogénie et/ou
d'hyperandrogénie biochimique des cas et des témoins appariés en termes
d’alimentation et d'IMC.

Comme prévu, les femmes souffrant de SOPK présentaient des taux de
testostérone, un score de Ferriman-Gallwey score, des taux d'insuline et de glucose a

jeun et un indice HOMA-IR plus élevés que ceux du groupe témaoin.

Parmi les femmes souffrant de SOPK, il n'y avait pas de différences dans les
habitudes tabagiques, l'activité physique et les catégories d'IMC, alors que davantage
de femmes souffrant de SOPK présentaient un tour de taille (WC) superieur au seuil et

une plus faible adhésion au régime mediterranéen que les témoins (217).
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Tableau 9: Habitudes , mesures anthropométriques, adhésion au régime méditerranéen ,parameétres
inflammatoires, paramétres hormonaux et biochimiques et hyperandrogénie clinique du groupe SOPK

et du groupe de controle (217).

PCOS Patients Control Grou
Parameters =112 =112 P p Values
Lifestyle Habits
Age (years) 24.21 + 5.47 24.07 £ 5.05 0.721
Smoking x% =0.10, p = 0.756
Yes (1, %) 29, 25.9% 26, 23.2%
No (1, %) 83, 74.1% 86, 76.8%
Physical activity x2 = 0.08, p=0.777
Sedentary (n, %) 76, 67.9% 73, 65.2%
Moderate (n, %) 36, 32.1% 39, 34.8%
Anthropometric measurements
BMI (kg/mz) 30.95 + 5.66 30.76 + 5.60 0.273
Normal-weight (n, %) 24, 21.4% 24,21.4%

Over-weight (1, %) 29, 25.9% 29, 25.9% 3 _ _
Obesity 1 (11, %) 24, 21.4% 24, 21.4% % =040, pm 000
Obesity II (1, %) 35, 31.3% 35, 31.3%

WC (em) 101.09 + 16.29 92.54 + 1417 <0.001
WC< cut-off 20, 17.9% 43, 38.4%
WC > cut-off 92, 82.1% 69, 61.6% x* =10.69, p = 0.001
Adherence to the MD
PREDIMED score 6.97 + 2.72 8.12 + 2.80 <0.001
Low adherence to the MD 37, 33.0% 21, 18.8% x2 = 5.24, p =0.022
Average adherence to the MD 53, 47.3% 58, 51.8% x* =029, p =0.593
High adherence to the MD 22,19.6% 33, 29.5% )(2 =241,p=0121
Inflammatory parameter
CRP levels (ng/mL) 1.03 + 0.84 0.58 + 0.44 <0.001
Hormonal and biochemical
parameters
Testosterone (ng/dL) 28.51 + 9.82 10.21 + 4.39 <0.001
Insulin (LU/mL) 11.61 + 12.97 6.19 + 7.79 <0.001
Fasting glucose (mg/dL) 9492 +11.70 89.03 + 10.89 <0.001
HoMA-IR 2.90 + 3.59 1.45+1.95 <0.001
Clinical Hyperandrogenism
Ferriman-Gallwey score 15.64 + 9.69 247 £ 1.68 <0.001

*MD : diete méditerranéenne *WC : tour de taille

*HoMA-IR : modele d’homéostasie de résistance a I’insuline

*BMI : indice de masse corporelle

En analysant en détail la fréquence de consommation des composants
alimentaires inclus dans le questionnaire PREDIMED, il a été constaté que les femmes
souffrant de SOPK consommaient moins d'huile d'olive extra-vierge, de léegumineuses,

de poisson/fruits de mer et de noix, par rapport au groupe temoin.
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Les patientes souffrant du SOPK présentaient des differences statistiquement
significatives dans I'utilisation de I'nuile d'olive extra-vierge comme lipide culinaire
principal, dans la consommation de légumineuses, de poisson/fruits de mer et de noix,
par rapport au groupe temoin (tableau 10).

Tableau 10: Fréquence de consommation des aliments inclus dans le questionnaire (PREDIMED) des

patientes atteintes du SOPK et du groupe de contrdle (217)

PCOS Patients Control Group

Questions PREDIMED Questionnaire n=112 n=112 x2 p Values
n % n %
Use of extra-virgin olive oil as main culinary lipid 88 78.6 108 96.4 14.74 <0.001
Extra virgin olive oil >4 tablespoons 64 57.1 55 49.1 1.15 0.284
Vegetables >2 servings/day 54 48.2 62 55.4 0.87 0.349
Fruits 23 servings/day 67 59.8 66 58.9 0.01 1.000
Red/processed meats <1/day 62 55.4 57 50.9 0.28 0.592
Butter, cream, margarine <1/day 47 42.0 55 49,1 0.88 0.348
Soda drinks <1/day 53 47.3 58 51.8 0.28 0.593
Wine glasses > 7/week 30 26.8 35 313 0.35 0.555
Legumes > 3/week 60 53.6 81 723 7.66 0.006
Fish/seafood > 3/week 35 31.3 76 67.9 28.57 <0.001
Commercial sweets and confect ionery < 2/week 59 52.7 56 50.0 0.07 0.789
Tree nuts > 3/week 31 27.7 76 67.6 34.64 <0.001
Poultry more than red meats 63 56.3 51 45.5 2.16 0.142
Use of sofrito sauce > 2/week 68 60.7 73 65.2 0.31 0.580

Les données sur la consommation des aliments mediterranéens ont été analysées

plus en detail en utilisant les registres alimentaires de 7 jours.

Malgré I'absence de différence d'apport énergétique entre les deux groupes, les
femmes souffrant de SOPK ont consommé une plus faible quantité de fibres, d'acides
gras insaturés, d'/AGMI et d'AGPI n-3, et une plus grande quantité de glucides simples,
de graisses saturées, d’acides gras saturés (AGS), d'AGPI et d'AGPI n-6 que le groupe

témoin.

En particulier, sur le plan de la composition corporelle, les femmes souffrant de
SOPK ont des valeurs plus faibles de : masse sans gras (FFM), taux de masse hydrique
(TBW) et eau intracellulaire (ICW) ; et des valeurs plus élevees de masse grasse (FM)

et d'eau extracellulaire (ECW) que les témoins (tableau 11).
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Tableau 11: L'apport nutritionnel et énergétique quotidien et les paramétres de I'analyse d'impédance

bioélectrique (BIA) des patientes souffrant de SOPK et du groupe témoin (217)

PCOS Patients Control Group

Parameters Spibrs B p-Value
Dietary Intake
Total energy (kcal) 2245.31 + 290.75 2254.84 + 272.37 0.711
Protein (g of total kcal) 86.98 + 10.15 88.43 £ 9.96 0.261
Carbohydrate (g of total kcal) 307.98 + 42.03 310.47 + 37.42 0.518
Complex (g of total kcal) 174.21 + 25.43 191.48 + 23.60 <0.001
Simple (g of total kcal) 133.77 + 34.01 118.99 + 33.62 <0.001
Fiber (g/day) 15.43 + 3.66 17.22 + 4.19 <0.001
Fat (g of total kcal) 73.94 + 13.59 70.07 £ 10.73 <0.001
SFA (g of total keal) 24.55 + 7.51 17.39 + 10.71 <0.001
Unsaturated fat (g of total kcal) 49.38 + 8.63 52.67 + 8.12 0.002
MUFA (g of total kcal) 38.21 + 4.56 43.68 + 5.86 <0.001
PUFA (g of total kcal) 11.16 + 6.88 8.99 + 4.69 0.005
n-6 PUFA (g/day) 7.82 + 6.83 4.67 +3.87 <0.001
n-3 PUFA (g/day) 334+224 432+329 <0.001
Body Composition
R (Q)) 488.71 + 82.59 477.73 £ 71.79 0.289
Xc (Q)) 49.05 + 10.09 51.58 + 9.58 0.028
PhA (°) 576 +0.71 6.20 +0.79 <0.001
FM (%) 34.47 + 9.63 29.75 +9.88 <0.001
FFM (%) 65.44 + 9.67 69.89 + 10.07 <0.001
BCM (%) 4992 + 8.67 52.03 +£9.92 0.082
TBW (%) 4797 + 7.06 4999 +7.44 0.001
ECW (%) 47.20 + 3.50 45.85 + 3.92 0.004
ICW (%) 52.81 + 3.51 54.15 + 3.92 0.004

*SFA : Acides gras saturés ~ *MUFA : AGMI

*Xc : réactance
*FFM : masse sans gras

*PhA : I’angle de phase
*BCM : masse cellulaire corporelle

*ECW : eau extra-cellulaire *ICW : eau intracellulaire

*PUFA : AGPI *BMI : IMC

*FM : masse de graisses
*TBW : taux de masse hydrique

*R : résistance

*MD : diéte méditerranéenne

Les femmes souffrant de SOPK ont été examinées en stratifiant au-dessus et en
dessous de la médiane de testostérone (22,27 ng/dL). Les femmes souffrant de SOPK
qui se situaient au-dessus de la médiane de testostérone presentaient les pires mesures
anthropometriques, d'adhésion au régime mediterranéen, des niveaux de CRP,

des parameétres hormonaux et biochimiques et de composition corporelle (tableau 12).
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Tableau 12: L'age, les mesures anthropomeétriques, I'adhésion a la diéte méditerranéenne , les
paramétres inflammatoires, I'apport alimentaire et la composition corporelle des patients au-dessus et

en dessous de la médiane de testostérone (217).

Parameters Testosterone (ng/dL)
< 22.27 ng/dL > 22.27 ng/dL p-Value
n=>56 n=>56
Age (years) 24.02 + 5.74 24.41 + 5.21 0.706
BMI (kg/m?) 27.39 + 4.88 3453 + 385 <0.001
Normal-weight (1, %) 24, 42.9% 0, 0% <0.001
Over-weight (n, %) 20, 35.7% 9,16.1% 0.031
Obesity I (1, %) 3,5.4% 21, 37.5% <0.001
Obesity II (1, %) 9,16.1% 26, 46.4% 0.001
WC (cm) 92.76 + 12.69 109.42 + 15.29 <0.001
WC > cut-off 37, 66.1% 55, 98.2% <0.001
Adherence to the MD
PREDIMED score 8.61 +2.37 534+ 196 <0.001
Low adherence to the MD 7,12.5% 0, 0% <0.001
Average adherence to the MD 27, 48.2% 30, 53.6% 0.999
High adherence to the MD 22, 39.3% 26, 46.4% <0.001
Inflammatory parameter
CRP levels (ng/dL) 0.51 +£0.31 1.56 + 0.88 <0.001
Hormonal and biochemical parameters
Insulin (pU/mL) 6.06 £ 7.85 17.16 + 14.67 <0.001
Fasting glucose (mg/dL) 90.36 + 10.97 99.48 + 10.64 <0.001
HoMA-IR 1.39 +£2.11 441 +4.13 <0.001
Dietary Intake
Total energy (kcal) 2141.83 + 230.24 2348.78 + 309,52 <0.001
Protein (g of total kcal) 88.01 + 10.69 85.96 + 9.55 0.287
Carbohydrate (g of total kcal) 292.29 + 31.87 323.67 + 45.26 <0.001
Complex (g of total kcal) 173.01 + 20.24 175.41 + 29.88 0.619
Simple (g of total kcal) 119.28 + 26.68 148.25 + 34.58 <0.001
Fiber (g/day) 17.08 + 3.48 13.79 £ 3.04 <0.001
Fat (g of total kcal) 68.96 + 10.70 7892 + 14.42 <0.001
SFA (g of total kcal) 20.51 + 6.14 28.60 + 6.54 <0.001
Unsaturated fat (g of total kcal) 48.45 + 6.73 50.32 + 10.16 0.254
MUFA (g of total kcal) 39.49 + 3.45 36.94 + 5.18 0.003
PUFA (g of total kcal) 8.96 + 5.10 13.38 + 7.71 0.001
n-6 PUFA (g/day) 5.51 + 4.92 10.14 + 7.69 <0.001
n-3 PUFA (g/day) 3.44 £2.28 3.23x221 0.631
Body Composition
R (€2) 504.93 + 73.69 472.50 + 88.31 0.037
Xc (£2) 52.27 + 8.96 45.83 + 10.20 0.001
PhA (°) 5.94 + 0.65 5.57 + 0.72 0.006
FM (%) 30.07 + 9.19 38.86 + 7.99 <0.001
FFM (%) 69.74 + 9.33 61.14 + 7.99 <0.001
BCM (%) 51.53 £ 7.95 48.31 + 9.12 0.049
TBW (%) 51.19 + 6.72 44.76 + 5.85 <0.001
ECW (%) 46.29 + 2.99 48.13 + 3.76 0.005
ICW (%) 53.74 + 3.02 51.88 + 3.74 <0.001
*SFA : Acides gras saturés *MUFA : AGMI *PUFA : AGPI *R: résistance

*WC : tour de taille
*FFM : masse sans gras

*Xc : réactance *PhA : I’angle de phase

*FM : masse de graisses *BCM : masse cellulaire corporelle
*TBW : taux de masse hydrique *ECW : eau extra-cellulaire  *ICW : eau intracellulaire

*MD : diete méditerranéenne *BMI : IMC
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Les Figures 19 et 20 présentent les differences de niveaux de CRP,
de HOMA-IR, de niveaux de testosterone et de score de Ferriman-Gallwey des femmes
souffrant de SOPK sur la base des catégories PREDIMED.

Les femmes souffrant de SOPK qui adhéraient peu au régime méditerranéen
présentaient des niveaux de CRP (figure 1a), de HOMA-IR (figure 1b), de testostérone
(figure 1c) et un score de Ferriman-Gallwey (figure 1d) plus élevés que les femmes

qui en adhéraient en moyennement et plus.
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Figure 1 (a): *high adherence to
the MD vs average adherence to
the MD); **average adherence to
the MD vs low adherence to the
MD; *** high adherence to the MD
vs low adherence to the MD; §

difference among three groups.

** p=0.004
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Figure 1 (b): *high adherence to
the MD vs average adherence to
the MD); **average adherence to
the MD vs low adherence to the
MD; *** high adherence to the MD
vs low adherence to the MD; §

e p=0.314

difference among three groups.

1.86+1.72
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n =37
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Figure 1. Cont.

Figure 19: Les différences de niveaux de CRP, HOMA-IR des femmes PCOS sur la base des
catégories PREDIMED (217).
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Figure 20: Les différences de taux de testostérone, et le score de Ferriman-Gallwey des femmes
souffrant de SOPK sur la base des catégories PREDIMED (217).
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Conclusion

En conclusion, une nouvelle association directe entre l'adhésion a la diéte
méditerranéenne et la sévérité clinique du SOPK a été soulignée.
Cette association pourrait soutenir un role thérapeutique des aliments et des
nutriments du modéle alimentaire méditerranéen dans la pathogenese du SOPK,

en impliquant le statut inflammatoire, I'insulinorésistance et I'nyperandrogénie (217).
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Chapitres 2 : Conseils pour s’alimenter a la méditerranéenne

Comment suivre une alimentation de style mediterraneen ?

Mangez majoritairement : des légumes, des fruits, des noix, des graines,
des légumineuses, des pommes de terre, des céréales complétes, des herbes, des
épices,
du poisson, des fruits de mer et de I'huile d'olive extra vierge.

Mangez avec moderation : de la volaille, des ceufs, du fromage et du yaourt.

Mangez rarement de la viande rouge, des boissons sucréees, des sucres ajoutes,
de la viande transformée, des céréales raffinées, des huiles raffinées et d'autres

aliments hautement transformeés.

I. Aliments a consommer

Les aliments qui font partie du régime méditerranéen sont controverses,

notamment parce qu'ils varient d'un pays a l'autre.

Le régime examiné par la plupart des études est riche en aliments végétaux sains

et relativement pauvre en produits animaux et en viande. Toutefois, il est recommandé

de manger du poisson et des fruits de mer au moins deux fois par semaine.

Le mode de vie mediterranéen implique également une activité physique
réguliere, le partage des repas avec d'autres personnes et la réduction du niveau de

stress.

Vous pouvez inclure un mélange de fruits et de légumes frais, surgelés, sechés et
en conserve, mais verifiez sur les etiquettes des emballages la présence de sucre et de

sodium ajoutés.
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Idéalement, vous devriez baser votre régime sur ces aliments mediterranéens

sains ;

Légumes : tomates, brocolis, chou frisé, eépinards, oignons, choux-fleurs,
carottes, choux de Bruxelles, concombres, pommes de terre, patates douces et navets.

Fruits : pommes, bananes, oranges, poires, fraises, raisins, dattes, figues,
melons, péches...

Noix, graines et beurres de noix : amandes, noix, noix de macadamia, noisettes,
noix de cajou, graines de tournesol, graines de citrouille, beurre d'amande, beurre
de cacahuéte.

Legumineuses : haricots, pois, lentilles, Iéegumineuses, cacahuétes, pois chiches.

Grains entiers (céréales) : avoine, riz brun, seigle, orge, mais, sarrasin, pain
et pates de blé entier.

Poissons et fruits de mer : saumon, sardines, truite, thon, maquereau, crevettes,
huitres, palourdes, crabe, moules.

Volaille : poulet, canard, dinde...
(Eufs : ceufs de poule, de caille et de canard...
Produits laitiers : fromage, yaourt

Herbes et épices : ail, basilic, menthe, romarin, sauge, noix de muscade,
cannelle, poivre.

Graisses saines : huile d'olive extra vierge, olives, avocats et huile davocat.
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1. Aliments a limiter

Vous devez limiter les aliments et ingrédients transformés lorsque vous suivez le
régime mediterranéen :

Sucre ajouté : le sucre ajouté se trouve dans de nombreux aliments, mais il est
particulierement concentré dans les sodas, les bonbons, les glaces, le sucre de table, le
sirop et les produits de boulangerie.

Céreales raffinées : pain blanc, pates, tortillas, chips, crackers.

Graisses trans : présentes dans la margarine, les aliments frits et d'autres

aliments transformés.

Huiles raffinees : huile de soja, huile de canola, huile de tournesol, huile de
pépins de raisin.

Viande transformée : saucisses transformees, hot-dogs, charcuterie, beeuf seché.

Aliments ultra-transformés . fast-food, plats cuisinés, pop-corn au
micro-ondes, barres de céréales (139).

I11. Cuisinez en douceur

Il faut veiller a moins agresser les aliments pour profiter du maximum des vertus

de leurs composants.

Evitez les cuissons & hautes températures (fritures, grillades, fours trés chauds.),
optez pour des cuissons a la vapeur douce, au four doux (ne pas dépasser 180°C) ...

Optez pour des fruits et légumes frais, et veiller a ne les découper qu’au moment
de consommation, pour éviter I’oxydation de leurs nutriments au contact de I’air.

Diminuez au maximum la quantité d’huile au cours de la cuisson, rajoutez-la par

contre crue au moment de servir (144).
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V. Boissons
L'eau doit étre votre boisson préferée dans le cadre d'un régime méditerranéen.

Ce régime comprend également des quantités modérées de vin rouge,

environ un verre par jour (les musulmans et les juifs n’en consomment pas).

Cependant, cette consommation est tout a fait facultative, le vin doit étre évité
par certaines personnes, notamment les femmes enceintes, ceux qui ont du mal a boire
avec modération ou ceux qui prennent certains médicaments susceptibles d'interagir

avec l'alcool.

Le café et le thé sont également des boissons saines dans le cadre du régime

méditerranéen. Faites attention a ne pas ajouter beaucoup de sucre ou de creme.

Limitez les boissons sucrées, comme les sodas ou le the sucré, qui sont tres
riches en sucre ajouté. Les jus de fruits peuvent étre consommes avec modération,
mais il est préférable de choisir des fruits entiers pour bénéficier des bienfaits de fibres
(139).
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Partie 1V
Enquéte pratique
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I. Présentation de I’enquéte
1. Objectif

Cette enquéte est une étude transversale prospective qui a pour objectif
d’explorer les connaissances des patientes atteintes du SOPK vis-a-vis de leur
pathologie ainsi que son impact sur leur santé, d’explorer leurs habitudes alimentaires,
d’évaluer leur satisfaction vis-a-vis de la prise en charge qu’elles ont recue ainsi que
de déterminer, selon leurs expériences, la meilleure stratégie de prise en charge de ce

syndrome.

2. Matériels et méthodes :

Nous avons élaboré un questionnaire (annexe) qui comporte 23 questions, destiné
aux femmes atteintes du SOPK. C’est un questionnaire anonyme, qui a été creé dans
Google Forms et partagé sur 3 plateformes, Facebook, Instagram et WhatsApp pour
collecter les maximums de réponses, sur une durée de 5 mois a partir du 11/09/2022 au

21/02/2023 (la majorité des réponses ont été recues durant septembre et octobre).
Les 1134 réponses recues ont été traitées par Google Forms et Excel.
Le questionnaire a été composé de 2 sections réparties comme suit :

Section 1: comporte 2 questions pour déterminer le profil des participantes
(Age, milieu de vie), et 14 questions qui se rapportent aux motifs de
consultation, pathologies sous-jacentes, satisfaction des participantes

Vvis -a -Vis des traitements regus ...

Section 2 : cette section ne concerne que les patientes qui ont déja opté
uniqguement pour des modifications du régime alimentaire,

afin d’explorer leur impact sur le SOPK.
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Il. Résultats
1. Profil des participantes
1.1. Tranches d’age
Toutes les participantes ont répondu a cette question

La majorité sont de jeunes adultes dont I’age varie entre 18 et 35 ans, 54,5%
(26 a 35 ans), 39% (18 a 25 ans).

Pour seulement 5,7%, I’age varie entre 36 et 45 ans. La participation des

adolescentes était trés minime : 0,6%.

Seulement 2 femmes ageées de plus de 45 ans qui ont participé a cette enquéte soit
0,2%.

® <18ans
® entre 18 ans et25 ans
@ entre 26 ans et 35 ans

@® entre 36 ans et45 ans
® >45ans

Figure 21: Répartition des participantes en fonction de I’age
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1.2. Milieu de vie

Sur 1134 participantes, 1118 ont répondu a cette question avec une domination
des participantes provenant du milieu urbain (71,5%) contre (28,5%) provenant du

milieu rural.

@® Urbain
@ Rural

Figure 22: Répartition des participantes selon le milieu de vie
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1.3. Age de découverte de la maladie

Il s’agissait d’une question a réponse libre pour déterminer I’age du diagnostic du
SOPK chez les participantes. Les 1128 réponses obtenues ont été rassemblées sous
forme d’intervalles comme suit : 587 ont été diagnostiquées entre 19 et 25 ans soit

52,03%, 306 entre 26 et 35 ans soit 27,12%, 232 entre 11 et 18 ans soit 20,56% et
3 aprés 35 ans soit 0,26%.

Age de diagnostic du SOPK

>35 |
19-25 ans 587
11-18 ans 232
0 100 200 300 400 500 600 700

Figure 23: Répartition des participantes selon I’age de diagnostic du SOPK
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1.4. Connaissance des participantes a propos du SOPK avant le diagnostic
Toutes les participantes ont répondu a cette question soit 100%.
-64,6% n’avaient aucune idée du SOPK avant d’étre diagnostiquées

- 35,4% avaient déja une idée a propos du SOPK

@ Oui
@® Non

Figure 24: Connaissance des participantes a propos du SOPK avant le diagnostic
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2. Profil du SOPK

2.1. Motifs de la premiere consultation

Afin de determiner le /les motifs de la premiere consultation des participantes
lors du diagnostic du SOPK, cette question a choix multiples a été élaborée avec

possibilité d’addition d’autres réponses qui ne figuraient pas parmi les choix.

Toutes les 1247 réponses collectées, ont été rassemblées en ordre dans un seul

graphique (fig.25), comme suit :

Le cycle irrégulier était le motif de consultation le plus frequent (35,13%) chez
les participantes, suivi de la pilosité excessive (15,99%), la difficulté a concevoir
(14,26%), I’acné et la peau grasse (11,6%), la chute des cheveux (10,35%),
le surpoids et I’obesité (9,91%), les douleurs pelviennes (0,84%), dysménorrhée et
regles abondantes (0,6%). Les autres motifs a savoir les metrorragies, le choix de
contraception, une découverte fortuite lors d’une consultation meédicale,
absence de regles aprés arrét de pilule, fausse couche, mastopathies,

acanthosis nigricans, n’ont représenté qu’un minimum des motifs de consultation.
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Motifs de premiere consultation
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Figure 25: Motifs de la premiére consultation
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2.2. Autres signes associés

Suite a la question précédente, les participantes ont été interrogées sur d’autres
symptoémes qu’elles présentaient et qui n’ont pas constitué le motif majeur de leur
consultation. C’était une question a choix multiple avec possibilité d’addition d’autres

réponses.

Les 1155 réponses obtenues ont été rassemblées dans le graphique ci-dessous

comme suit :

Le symptdme le plus rapporté par les participantes était la fatigue (17,16%),
suivi de I’accumulation de la graisse abdominale (14,53%) et la difficulté de la perte

pondérale (14,2%), I’anxiété est présente aussi chez 12,17% des participantes.

La Nervosité, le vertige et la dépression ont été rapportés par des pourcentages

rapprochés, soit respectivement 9,23% ,9,29% et 8,81.

Des participantes présentent des problemes digestifs divers (9%) ainsi que des
troubles d’appétit (5,53%).

Par ailleurs, I’eczéma et la dermite séborrhéique ont été rapportés par

2 participantes ce qui représente 0,04%.

Autres symptomes associés au SOPK chez les participantes

Eczéma/dermite séborrhéique
Troubles D'appétit

Problémes digestifs
Dépression

Migraine/vertige

Nervosité

Anxiété

Difficulté a perdre du poids

Graisse abdominale

Fatigue

700

X
(=3
o

400 500 900

o
=
o
1<)
N
o
=]
w
(=
=)
[
o
=]

Figure 26: Autres signes associés au SOPK
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2.3. Présence d’autres pathologies chez les participantes

Il s’agissait d’une question a choix unique afin de déterminer si les participantes

souffrent d’autres pathologies qui peuvent étre en relation ou non avec leur SOPK.
1121 réponses ont été obtenues :

- Seulement 24,6% qui souffrent d’autres pathologies appart le SOPK,

alors que 75,4% n’ont pas de maladies connues.

@ Cui
@ Non

Figure 27: Présence d’autres pathologies chez les participantes
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2.4. Autres pathologies présentes chez les participantes

Les participantes qui ont répondu par oui a la question précedente, ont éte
interrogées dans cette question libre sur les maladies dont elles souffrent, la grande
majorité des 280 reponses collectées, ont été rassemblées en ordre dans le graphique

ci-dessous comme suit :
- Les pathologies les plus citées sont, premierement I’endométriose (35),
ensuite I’asthme (29), le diabéte (28) et I’hypothyroidie (27).
- L’HTA (19), la colopathie fonctionnelle (17), I’anémie (14) et la maladie de

Verneuil (13) viennent en seconde position.

- Les maladies digestives, le rhumatisme articulaire et la maladie

d’Hashimoto ont été cités en méme proportions, chacune a représenté 9 cas.

- 7 participantes souffrent de maladies cardiovasculaires (MCV),
6 du syndrome d’apnée du sommeil (SAS). Les dyslipidémies, les

mastopathies et le lipcedeme étaient rapportés 5 fois pour chacune.

- L’hyperprolactinémie, la fibromyalgie, I’épilepsie, le psoriasis et la carence

en vitamine D étaient rapportés 4 fois pour chacune.

- En dernier lieu viennent les thyroidites avec 3 cas, la sclérose en plaques

(SEP) et la stéatose hépatique avec 2 cas pour chacune.

Plusieurs autres pathologies n’ont figuré qu’une seule fois parmi les réponses :
I’utérus polymateux, I’ostéoporose, I’insuffisance rénale, les nodules thyroidiens,

les kystes thyroidiens, la bipolarité, la boulimie...
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Les autres maladies chezles participantes

40
35
30
25
20
15
10
5 T
LAARNNRRRNNARRE _I_l_I_I_I_!_ILi
(\o o ,o'e“' @o &V' oe\\ b& é‘o \6“0 .@"g ¢°~°¢$’ 9" b@ ,3\ 3{&0 0;,@ .@\‘, bé\e \éa \.@ éo?o ,,6
FregL Sy $‘°°\¢°é¢o‘? '\Q\b@"’ &S Q"o‘ & ‘S«*‘ “Qo
";& & $° \°\° os@ib& &&:\as G{}*o"" v&é\o Q@@\ ;“@ 6@
\on '3‘& o&& 4‘&0 3 ¢ o &
00

Figure 28: Autres maladies chez les participantes
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2.5. Connaissance des risques associés au SOPK a long terme

Sur 1129 participantes qui ont répondu a cette question, 40,4% s'estiment avoir

une idée sur les complications du SOPK alors que 50% ne les connaissent pas.

@® Cui
@ Non

Figure 29: Connaissance des risques associés au SOPK a long terme
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2.6. Les risques associés au SOPK selon les participantes

Cette question libre a été dédiée aux participantes qui ont répondu par « oui » a la
question précédente, la majorité des 388 réponses collectées ont été triées et organisées

dans le graphique ci-dessous comme suit :

- Selon la plupart des participantes, le diabéte (179), I’infertilite (115)
et les maladies cardiovasculaires (78) viennent en premiere position des

complications liées au SOPK.

- 34 participantes ont lié le SOPK a un risque plus élevé de survenue de
cancers gynécologiques en général, alors que 35 participantes pensent que
le SOPK est un facteur favorable de la survenue du cancer de I’endométre
surtout. 9 réponses portaient sur le cancer de I’ovaire et seulement 4 sur le

cancer du sein, une participante a cité le cancer du col de I’utérus.

- D’autres réponses ont porté sur I'HTA (29), I’insulino-résistance (21),
la stérilité (17), la dyslipidémie (13), le syndrome métabolique (11) et les

troubles psychiatriques (8) comme risques potentiels associés au SOPK.
- Le risque de fausses couches et de stéatose hépatique n’a été cité que 2 fois.

- D’autres réponses citées une seule fois et qui ne figurent pas dans le
graphique portent sur: I’anémie, I’endométriose, les dysthyroidies,

I’inflammation chronique et la ménopause précoce.
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Risques associés au SOPK selon les participantes
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Figure 30: Les risques associés au SOPK selon les participantes
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2.7. Niveau de satisfaction vis-a-vis des traitements regus

Cette question a choix unique a éte elaborée pour évaluer le degré de satisfaction
des participantes vis-a-vis des traitements medicamenteux qu’elles prennent ou ont

déja pris. Les 1012 réponses collectées sont réparties selon les pourcentages suivants :

- 45,4% des participantes sont neutres par rapport a leur satisfaction vis-a-vis

des médicaments dédiés a la prise en charge du SOPK.

- L’insatisfaction représente 42,8% des réponses : 29,2% sont insatisfaites
alors que 13,6% sont trés insatisfaites

- La satisfaction ne représente que 11,8% : 10,5% sont satisfaites et

1,3% seulement sont tres satisfaites.

@ Trés insatisfaite
@ Insatisfaite

‘ Neutre
® Satisfaite
- S @ Treés satisfaite

Figure 31: Niveau de satisfaction vis-a-vis des traitements regus
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2.8. Motifs d’insatisfaction vis-a-vis des traitements recgus

Suite a la question précédente, les patientes insatisfaites et trés insatisfaites des

traitements qu’elles ont recus ont été interrogées sur les motifs de leur insatisfaction

dans une question a choix multiples, les 512 réponses obtenues se répartissent comme

suit :

-Le retour des symptdmes liés au SOPK aprés I’arrét des médicaments

représentent 40,9% des motifs d’insatisfaction des participantes, leur inefficacité

représente 36,25% tandis que 22,84% des participantes sont insatisfaites a cause de

leurs effets indésirables.

Motifs d'insatisfaction des patientes vis-a-vis des traitements

Le traitement cause des effets indésirables

Le traitement n'est pas efficace

Les signes reprennent aprés arrét du traitement

[—]

50 100 150 200 250 300

Figure 32: Motifs d’insatisfaction vis-a-vis des traitements recus
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2.9. Effets indésirables des médicaments pris par les participantes

Cette question libre porte sur les effets indésirables des médicaments pris par les
participantes, les 179 réponses collectées étaient organisées dans le graphique

ci-dessous comme suit :

- La prise du poids (46) est I’effet indésirable le plus notifié par les
participantes, suivi par les nausées/vomissements (32), les troubles digestifs
(30), les troubles d’humeur (23), les maux de téte (22), la dépression et
I’anxiété (20), la nervosité et I’irritabilité (16), I’acné (15), la vertige (13),
I’hyperpilosité (11).

- La fatigue et les douleurs pelviennes ont été notifiées 9 fois pour chacune.

- Les autres effets secondaires ont été moins notifiés : chute des cheveux (8),
hypersensibilitt mammaire (7), la baisse de libido (6), absence de régles
apres arrét de pilule (6), I’'HTA (5), I’apparition de nodules mammaires (3),

secheresse vaginale (3) et jambes lourdes (3)

- La thrombose, le meéningiome, I’hépatite, I’hypoglycémie, les fibromes

utérins et la dyslipidémie n étaient notifiés qu’une seule fois.

147



EFFETS INDESIRABLES DES TRAITEMENTS PRIS PAR LES PARTICIPANTES

Jambes lourdes
Sécheresse vaginale
Nodules mammaires

HTA
Baisse de libido
Absence de régles apres arrét de pilule
Sensibilite mammaire
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Figure 33: Effets indésirables des médicaments pris par les participantes
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2.10. Fréquence de consultation des participantes chez leurs medecins

traitants

C’est une question a choix unique pour déterminer la fréquence de consultation
des participantes chez leurs médecins traitants. Les 1113 réponses obtenues se

répartissent presque d’une maniere égale comme suit :

-32,5% des participantes consultent régulierement leur médecin, 32,7%

consultent rarement, alors que 34,8% ne consultent que rarement.

@ Oui, je consulte réguligrement
@® Je consulte rarement
@ Je ne consulte plus

Figure 34: Fréquence de consultation des participantes chez leurs médecins traitants
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3. Modifications alimentaires adoptées par les participantes
3.1. Adoption de modifications alimentaires pour la PEC du SOPK

52,2% des participantes interrogées ont déja opté pour des modifications
alimentaires sans avoir recours aux médicaments pour prendre en charge leur SOPK,

au contraire des autres (47,8%).

@ Cui
@ Non

Figure 35: Adoption de modifications alimentaires pour la PEC du SOPK
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3.2. Modifications alimentaires adoptées par les participantes

(La 2 -eme section a été destinée seulement aux participantes qui ont répondu

par “’oui’” a la question précédente)

Cette question a choix multiples a porté sur les modifications alimentaires

adoptées par les participantes, les 591 réponses obtenues se répartissent comme suit :

18,34% représente la limitation de consommation des produits a haut indice

glycémique
16,05% : la consommation d’une alimentation plus variée

13,46% :la limitation de la consommation des produits conserves et

industrialisés
12,65% : la limitation des produits laitiers
11,59% :la favorisation des produits végetaux
10,10% : la favorisation des produits frais
9% : la favorisation des bonnes graisses

8,78% : la limitation de consommation des viandes rouges
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Modifications alimentaires adoptées par les participantes

500
450
400
350
300
298
250 : »
Zw 4 »
212
150 : :
100 - I
0
M Limiter les produits a haut indice glycémique u Opter pour une alimentation plus variée
1 Limiter les produits conservés et industrialises I Limiter les produits laitiers
M Privilégier les produits végétaux u Consommer plus de produits frais
B Consommer plus de bonnes graisses H Limiter la consommation des viandes rouges

Figure 36: Modifications alimentaires adoptées par les participantes
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3.3. Fréquence de consommation des aliments

Suite a la question précédente, cette question a choix multiples a été élaborée afin
de deéterminer la fréquence de consommation de quelques aliments par

les participantes.

Les 592 réponses obtenues se répartissent comme suit :

Tableau 13: Fréquence de consommation des aliments

Fréquence de

consommation - Quotidiennement Souvent Rarement Occasionnellement
Aliments

Céréales 27,87% 38,68% 22,29% 11,14%
complétes

Légumes 57,26% 35,30% 6,58% 0,84%
Légumineuses 13,51% 50,5% 28,37% 7,6%
Fruits 44,93% 41,72% 11,48% 1,85%
Fruits secs 14,35% 41,04% 30,57% 14,02%
Poissons 10,97% 50,84% 30,06% 8,10%
Eufs 26,52% 54,56% 14,69% 4,22%
Graines 11,82% 30,91% 37,66% 19,59%
Huile d’olive 55,06% 32,6% 8,27% 4,05%
Tisanes et herbes  31,58% 35,47% 20,10% 12,83%
aromatiques

Produits laitiers 29,39% 36,31% 20,10% 14,18%
Viandes rouges 13,17% 46,79% 29,39% 10,64%
Viandes blanches 27,36% 57,77% 10,81% 4,05%
Patisseries et 15,87% 36,48% 28,54% 19,08%
sucreries
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I Quotidiennement M Souvent [0 Rarement [ Occaslonnellement ( juste dans des occasions )
300

200

100

Cereales completes Legumineuses ( lentilles feves pois..) Fruits secs
Legumes Fruits

Eufs Hulle d'olive
Polssons Graines ( lin sésame...) Tisanes et herbes aromatlques

Produits laitiers Viandes blanches
Viandes rouges Patisseries et sucreries

Figure 37: Fréquence de consommation des aliments
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3.4. Source de recommandations des modifications alimentaires adoptées

par les participantes

Suite aux deux questions précédentes cette question a choix multiples renseigne

sur la source des modification alimentaires adoptées par les participantes.
Les 582 réponses obtenues se répartissent comme suit :

L’instauration de modifications alimentaires & travers les recherches sur internet
représente plus que la moitié des réponses soit 58 ,14%, les prescriptions du médecin
représentent 27,77% des sources de modifications adoptées par les participantes, alors

que les conseils des connaissances ne représentent que 14,07%.

Source de recommandations alimentaires adoptées par les
participantes

Conseils des connaissances m

Recommandations sur internet 471

Prescription du médecin m

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Figure 38: Source de recommandations des modifications alimentaires adoptées par les participantes
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3.5. Quelques régimes alimentaires suivis par les participantes

625 réponses ont été obtenues pour cette question élaborée afin de déterminer les

dietes et régimes déja suivies par les participantes.

La majorité des participantes n’ont jamais suivi de régime alimentaire précis pour
leur SOPK soit 46,62%.

Les régimes suivis se repartissent selon les pourcentages suivants :
- Le jeune intermittent est le plus fréquente avec un pourcentage de 24 ,89%
suivi par le régime cétogene (8,8%) et le régime végetarien (7,7).
- Le régime méditerranéen n’est adopté que par 4,67%
- Les autres regimes viennent en dernier lieu, le régime Végan (2,2%) ,

Low carb (1,78%) , réequilibrage alimentaire (1,51%) , sans gluten (1,1%)

, anti-inflammatoire (0,41%) et sans lactose (0,27%)
Régimes alimentaires adoptés par les participantes

Sans lactose 12

K]
Ws
W
[ JE!

Anti-inflammatoire
Sans gluten
Rééquilibrage alimentaire

Low carb (pauvres en glucides)

Végan
Méditerranéen
Végétarien
Cétogéne

Jeune intermittent

Aucun

0 50

16

A 34

A 56

L

A 181
AT 339

100 150 200 250 300 350

Figure 39: Régimes alimentaires suivis par les participantes
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3.6. Perception des participantes sur leur style alimentaire avant le
diagnostic du SOPK

Pour cette question a choix unique, les 590 réponses obtenues se répartissent

comme suit :

- Plus que la moitié avaient un style alimentaire déséquilibreé :
33,4% déséquilibre, 24,4% tres déséquilibré
- 36,3% plus ou moins équilibré

- Le style alimentaire n’était équilibré que chez 6,2 5%

@ Tres déséquilibré

@ Déseéquilibré

@ Plus ou moins équilibré
@ Equilibré

Figure 40: Perception des participantes sur leur style alimentaire avant le diagnostic du SOPK
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3.7. Consommation des compléments alimentaires
Les 591 réponses obtenues se répartissent comme suit :

- Seulement 36,4% consomment des compléments alimentaires alors que

63,6% n’en consomment pas.

® oui
@ Non

Figure 41: Consommation des compléments alimentaires
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3.8. Compléments alimentaires consommeés

Il s’agissait d’une question libre, la majorité des 200 réponses obtenues ont été

rassemblées dans le graphique ci-dessous comme suit :

Le complément le plus consommé est I’inositol (73), suivis des multivitamines
(51), du fer (50), de I’acide folique (47), du magnésium (45), de la vitamine D (43)
et du zinc (40).

En 3eme position, des participantes consomment I’oméga 3 (23), le complexe de

vitamines B (21), suivis de la vitamine C (11), la spiruline (10), et I’huile d’onagre (7).

En dernier lieu d’autres compléments alimentaires sont consommeés par les
participantes : le collagene, la propolis, le NAC (N-acétyl-cystéine), le calcium,
la berbérine, le gattilier, la levure de biére et la biotine, ainsi que d’autres compléments
citées une seule fois, qui ne figurent pas dans le graphique, la mélatonine,

la gelée royale, la glutamine, I’ortie, le maca, la leucine, le coenzyme Q10 ...

Compléments consommeés par les participantes

80

70

60 51 50

50

4

3 23 21

2 11 10 7

1 ' ' 3 3 2 2 2 2

w» % »> »5 & o

&

©c O ©o © ©O

(<] (¢) o 2 3 O W N (] C2NP 4
.\ Xy . < N & N W
&£ & o\\°~ & -\o“’ v @Cg’ & & AN P & 4 L & & S F
\(\ 0& & ,b'@ 6\ b 06\ ) ) \\'b Q‘ o’b (o be; 00 0
& ¥ D O o & R & o ¥ e
& S Sl N &
N & A N2

Figure 42: Compléments alimentaires consommés
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3.9. Source des recommandations des compléments alimentaires

coNsSommeés

Suite aux deux questions précédentes, cette question a choix multiples a été
élaborée afin de déterminer les sources de recommandations des compléments
alimentaires consommés par les participantes, les 264 réponses obtenues

se repartissent comme sulit :

41,66% consomment des compléments prescrits par leur médecin,
38,46% d’apres leurs recherches sur internet, 15,06% d’apreés les recommandations de

leurs connaissances alors que le conseil du pharmacien ne représente que 4,8%.

Source des recommandations des compléments alimentaires
consommeés par les participantes

Recommandations des connaissances -7
Recommandations sur internet _20
Conseil du pharmacien -15
Prescription du Médecin _30

0 50 100 150

Figure 43: Source des recommandations des compléments alimentaires consommés
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4. Effets des interventions adoptées par les participantes
4.1. Pratique d’une activité physique réguliére

Sur 590 réponses, 61,4% pratiquent une activité physique réguliere modérée

contre 4,4% pour activité forte.

34,2% ne pratiquent pas d’activité physique réguliére.

@ Non
@ Activité physique modérée
@ Activite physique forte

Figure 44: Pratique d’une activité physique réguliére
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4.2. Effets des interventions du mode de vie sur les symptomes du SOPK

Sur 570 réponses, le pourcentage d’optimisation des symptdmes a représenté
75% : 61,4% ont percu une amélioration de quelques symptdmes de leur SOPK,
de la majorité des signes chez 10,4%, et une amélioration totale a été percue chez
2,9%.

25,3% n’ont percu aucune amélioration.

@ Amélioration de la majorité des signes
@ Amelioration de quelques signes

\ @ Amelioration totale
@ Aucune amélioration

Figure 45: Effets des interventions du mode de vie sur les symptémes du SOPK
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4.3. Le meilleur protocole pour la prise en charge du SOPK a long terme
Sur 590 réponses, selon I’expérience personnelle des participantes :

- 51,2% des participantes préferent la modification du style alimentaire
associee a une activité physique réguliere pour prendre en charge leur
SOPK, alors que 42,5% preférent associer les modifications du style de vie

aux medicaments pour une amélioration optimale.

- 3,6% se contentent des modifications alimentaires seulement, alors que

2,7% préferent utiliser les médicaments seulement.

@ WModifications alimentaires adaptées

® WModifications alimentaires + activité
physique réguliére
Médicaments + Modification
alimentaires + activité physique

® Medicaments seuls

@ WModifications alimentaires adaptés

Figure 46: Le meilleur protocole pour la prise en charge du SOPK a long terme
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I11. Discussion

Dans la présente étude , les jeunes femmes agées entre 18 et 35 ans représentent
la majorité des participations (93,5%) vu que le SOPK touche principalement
les femmes en &ge de procreer (1).

79,15% des participantes ont été diagnostiquées entre 19 et 35 ans et 20,56% entre 11
et 18 ans. Le SOPK concerne les femmes des I'age de la puberté jusqu'a la ménopause

(58) ; or, apres la puberté les jeunes femmes ne consulte pas souvent pour un probléme
d’irrégularité menstruelle , car la plupart des cycles sont anovulatoires apres la
puberte.

75,5% des enquétées sont d'origine urbaine contre seulement 28,5% d'origine rurale.
Dailleurs le SOPK est plus répandu dans le milieu urbain que dans le milieu rural
selon plusieurs études (219) (220) , car le style de vie urbain par sa nature , expose a
plusieurs facteurs de risques environnementaux (stress, pollution , mauvaise

alimentation..) qui favorisent la survenue du SOPK.

Méme s'il est assez répandu, le SOPK reste mal connu chez les femmes peut-étre
a cause du manque de médiatisation. Dans notre enquéte, sur 1134 patientes seulement
35,4% ont deja entendu parler du SOPK.

Sur le plan clinique, le SOPK est une affection trés hétérogene. Sur le plan
gynécologique 35,13% des enquétées ont consulté la premiére fois a cause de leur
cycle irrégulier , 14,26% pour des difficultés a concevoir , 0,84% pour des douleurs
pelviennes , 0,6% pour une dysménorrhee et des regles abondantes qui peuvent étre
causees par le SOPK (221). L absence des regles aprées l'arrét de la pilule a été percu
chez 3 participantes , dailleurs la pilule peut détériorer la santé métabolique et
perturber le cycle menstruel a son arrét (90) (114). 2 participantes ont consulté a cause
d'une fausse couche qui peut étre due aussi au SOPK et deux ont consulté pour une
mastopathie, dailleurs les nodules et les kystes mammaires sont plus susceptibles
d'affecter les femmes qui souffrent du SOPK que celles qui n'en souffre pas (222).
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D'autres enquétées ont consulté pour des probléemes d'ordre esthétique liés
a I'hyperandrogénie et a lI'insulino-résistance : I'hyperpilosité (15,99%), I'acné (11,6%),
la chute des cheveux (10,35%). 2 participantes ont consulte pour I'eczéma et la dermite
seéborrhéique et une seule participante qui a consulté pour l'acanthosis nigricans.
Seulement 9,91% qui ont consulté pour le surpoids et I’obésité, dailleurs plusieurs
patientes peuvent avoir le SOPK tout en étant a poids normal ou méme a poids
insuffisant (221).

Dans une autre question, les participantes ont rapporté d'autres symptomes qui peuvent
étre présents dans le SOPK (221) , a savoir la fatigue (17,16%) en premiere position ,
la difficulté a perdre du poids (14.2%)et la graisse abdominale (14,53%) |,
8.81% avaient des migraines / vertiges. les participantes présentent des affections
d'ordre psychologique liees au SOPK : l'anxiété (12,17%) , la nervosité (9,23%) |,
et la dépression (8,31%)(221).

Le SOPK expose a plusieurs risques et complications au long terme (221).
24, 6% des enquétées souffrent d'autres pathologies qui se rapportent pour la plupart
au SOPK. Sur le plan gynécologique en premier lieu 35 patientes souffrent
d'endométriose étroitement liée au SOPK (221), 5 participantes ont une mastopathie

qui est plus susceptible de se développer dans le SOPK (222).

En 2™ position aprés I’endométriose, 29 participantes sont asthmatiques, le SOPK et
I'asthme ont plus de chance de coexister car ils partagent les mémes facteurs
predisposants (troubles hormonaux et métaboliques, inflammation ...) (223).

Des complications métaboliques et cardiovasculaires bien connues du SOPK sont
survenues chez nos enquétees (221) , 25 participantes sont diabétiques (98% : DT2) ,
19 sont hypertendues, 7 souffrent de pathologies cardiovasculaires diverses |,

5 participantes ont une dyslipidémie et 2 ont une stéatose hépatiques.
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Les dysthyroidies sont fréquentes dans le SOPK (224) , 27 participantes ont une
hypothyroidie , 9 la maladies d’Hashimoto et 3 souffrent d'une thyroidite.

Le SOPK peut étre associé a une carence en fer et en vitamine D (88) (89) ,

14 participantes sont anémiques et 4 sont carencées en vitamine D.
Le syndrome d’apnée du sommeil connu dans le SOPK affecte 6 participantes (77).

13 participantes sont atteintes de la maladie de Verneuil , 4 de psoriasis et 2 de la
sclérose en plaques, ces pathologies auto-immunes et inflammatoires chroniques sont

peut-étre favorisées par le terrain inflammatoire lié au SOPK (225) (226).

Les risques et complications associés au SOPK restent méconnus par 60% des
enquétées, seulement 40% ont cité quelques-uns dont le diabéte [179] en premiére
position , suivi de l'infertilit¢ [115] , du risque de MCV [78] , de I' HTA [29] ,
de l'insulinorésistance [21] , de la dyslipidémie [13] du syndrome métabolique [11] et
de la stéatose hépatique [3] , qui sont des risques bien connus du SOPK (221).
On note que la diffusion du formulaire dans des groupes médicaux sur les réseaux

sociaux pourrait affecter le niveau de connaissance des participantes.

Sur le plan gynécologique 34 participantes pensent que le SOPK augmente le risque de
cancers gynécologiques en général , 35 de cancer de I'endomeétre , 9 de cancer de
I'ovaire et 4 de cancer de sein, en revanche I’anovulation chronique dans le SOPK
augmente le risque du cancer de I'endometre sans affecter le risque de survenue
d'autres cancers gynéecologiques (227). 17 participantes rapportent a tort la stérilité
comme complication du SOPK or ,le SOPK engendre une infertilité par anovulation et
non pas une stérilité définitive (1). Le risque de fausse couche n'est connu que chez

2 participantes.

8 participantes ont cite les troubles psychiatriques comme complications potentielles
du SOPK.

166



Plusieurs traitements médicamenteux sont impliqués dans la prise en charge du
SOPK. Dans notre enquéte seulement 11,8% sont satisfaites des traitements qu'elles
ont recus, 45 ,4% sont neutres et 42,8% insatisfaites. Dans une étude similaire le taux
d'insatisfaction a représente 99% (5).

Les 3 motifs d'insatisfaction sont : le retour des symptomes liés au SOPK apres l'arrét
du traitement (40,9%), I'inefficacité des traitements (36,25%) et la survenue des effets
indésirables (22,84%).

Les traitements hormonaux (pilule, progestatifs , inducteurs d'ovulation |,
anti-androgenes ...) prescrits dans le cadre d’une prise en charge du SOPK sont
responsables de plusieurs effets indésirables désagréables bien connus (91).
La prise du poids [46] est I'effet indésirable le plus notifié dans notre enquéte, suivi
des nausées et vomissements [32], des troubles digestifs [30] (la metformine prescrite
aussi dans le SOPK peut étre responsable de la survenu des troubles gastro-intestinaux
(90). Les troubles d’humeur sont notifiés par 23 participantes, les maux de téte [22],
la dépression et I'anxieté [20], la nervosité et I’irritabilité, les douleurs pelviennes (9),
une hypersensibilité mammaire (7) et une sécheresse vaginale [3] ; ainsi que d’autres
effets indésirables rapportés dans notre enquéte (fig.33) (29).

L’insatisfaction a peut-étre pousse 32,7% des participantes a ne consulter que
rarement, ou a ne plus consulter (34,6%) afin de rechercher d'autres alternatives non
médicamenteuses pour prendre en charge leur SOPK, notamment des modifications
alimentaires adoptées par 52,2% des enquétes.

Sur le plan alimentaire, les participantes ont adopté plusieurs habitudes
alimentaires bénéfiques dans le cadre d'une prise en charge nutritionnelle du SOPK
(178) (181). Elles consomment moins d'aliments sucrés (18.34%), plus d'aliments
variés (16,05%), peu transformés (13,46%), plus frais (10%) et privilégient les
aliments d'origine végétale (12%). Les bonnes graisses ne sont favorisees que par 9% ,
alors qu'ils font partie des piliers nutritionnels anti-inflammatoires essentiels (178)
(181). D’une autre part, seulement 8% ont limité la consommation de viandes rouges
connues pour leurs effets nefastes sur la santé métabolique.
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D'aprés le tableau 13, les céréales compleétes, les légumes, les fruits sont
consommes souvent a quotidiennement pas les participantes, I'huile d'olive est
I'aliment le plus consomme quotidiennement par les participantes (55%) et 32% la
consomment souvent. Ce qui forme une bonne base alimentaire végétale riche en

fibres, vitamines, minéraux, polyphénols, acides gras insaturés, anti-oxydants...

Les légumineuses, les fruits secs, les poissons et les ceufs sont majoritairement souvent
consommes par les participantes, ce qui forme une bonne source de protéines de bonne

qualité, de bonnes graisses et de fibres (fournies par les Iégumineuses).

La majorité consomment les graines rarement a souvent ,d ‘ailleurs ces entités
nutritives ne doivent pas étre négligées du fait de leur apport supplémentaire en fibres ,
minéraux , graisses insaturées , anti-oxydants , protéines , ainsi que des
phytocestrogenes qui régulent les taux d'androgénes , d'insuline et optimisent la fertilité
(228).

Les herbes aromatiques et les tisanes sont consommées souvent a quotidiennement,
elles apportent des actifs anti-inflammatoires, hypoglycémiants, hypolipémiants et

autres ce qui permet de booster le bien étre endocrinien dans le SOPK.

Les viandes rouges (46,79%) et les viandes blanches (57,77%) sont souvent
consommees par les participantes, ce qui n'est pas recommandeé pour un équilibre
hormonal optimal. D'ailleurs , les viandes blanches sont aussi riches en graisses
saturées pro-inflammatoires que les viandes rouges , de plus les viandes peuvent
contenir, selon le mode d'élevage des animaux dont ils proviennent ,des hormones de
croissance (testostérone , cestrogenes ..) qui perturbent le profil hormonal déja alteré
dans le SOPK (229) (230) et qui peuvent étre présents aussi bien dans les produits
laitiers assez consommeés par nos enquétees , d'autant plus s'ils sont consommés sous
forme de lait non fermenté riche en graisses saturées et susceptible de favoriser des

intolérances digestives chez les participantes.
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Par ailleurs, la majorité des participantes (58,14%) se sont basées surtout sur
I’internet pour adapter leur habitude alimentaire au SOPK, 14,07% sur les conseils de
leur connaissance, et 27,77% sur les conseils de leur médecin. Or vu que les mesures
hygiéno-diététiques constituent le traitement de premiére intention dans la prise en
charge du SOPK, les médecins traitants doivent majoritairement et activement

s’impliquer dans | ‘orientation et I’accompagnement nutritionnel des patientes.

Actuellement, plusieurs régimes et styles alimentaires sont proposés aux femmes
atteintes du SOPK. Dans notre étude, 46,62% n'ont jamais suivi un régime alimentaire
précis dans leur démarche nutritionnelle. Parmi les régimes suivis, le jeune intermittent
(24,89%) est le plus adopteé, ce style alimentaire consiste en un jeune continu pendant
16 heures, ou alterné sur 24 heures; durant la période du jeune aucun aliment
calorique n'est consomme (Sauf de I'eau et des boissons non caloriques) ce qui permet
de contrdler les pics glycémiques et d'éviter I'nyperinsulinémie non souhaités dans le
SOPK. Cependant, le jeune intermittent ne peut pas étre adopteé par des femmes SOPK

diabétiques ou celles qui souffrent de certaines conditions d'infertilité(130).

8,8% ont adopté un régime cetogene tres pauvre en glucides (quelques soit leur type et
origine) et riche en protéines et graisses ce qui permet de contréler aussi la glycémie et
I'insulino-résistance (231). Or un tel modele alimentaire trop restrictif ne peut pas étre
adopté pour de longues durées et peut engendrer des carences alimentaires.

Son efficacité dans le SOPK n'est pas suffisamment prouvée (231).
7,7% des participantes ont opté pour un régime végetarien sans viandes.

Le regime méditerranéen, malgré son efficacité et ses bienfaits prouvées dans le

SOPK, n'est connu et adopté que par 4,67%.
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Plus que la moitié des participantes (57%) avaient un style alimentaire desequilibré
avant d'étre diagnostiquées par le SOPK et 36,2% plus ou moins équilibré, ce qui
confirme que Il'alimentation peut é&tre un facteur déclenchant du SOPK.
Dailleurs, les études indiquent que l'apport alimentaire de base chez les femmes
atteintes du SOPK est plus riches en calories , graisses saturées et aliments transformes
par rapport aux femmes normales (1) , on note que le style alimentaire malsain est plus

répandu en milieu urbain d'ou proviennent la majorité de nos enquétées.

36,4% des participantes utilisent des compléments alimentaires (fig.42) pour
optimiser leur SOPK, souvent prescrits par leur medecin (41,66%) ou recommandés
sur internet (38,46%), les pharmaciens y sont tres peu impliqués (4,8%).
L'inositol connu pour ses bénéfices dans la prise en charge du SOPK (232) est le plus
utilise, suivi des multivitamines , de la vitamine C, du fer et d'acide folique pour la
fatigue et I'anémie , le magnésium est aussi fréquemment utilisé pour soulager les

patientes anxieuses et nerveuses.

D'autres compléments alimentaires qui optimisent le SOPK et boostent la fertilité sont

utilises, le zinc, I'oméga 3, les vitamines B ...

D'autres participantes ont opté pour des compléments d'origine naturelle , la spiruline ,
I'nuile d'onagre , le gattilier et I'ortie qui régulent I'nyperandrogenie (232) , la berbérine
bénefique pour l'insulinorésistance et I’ hyperinsulinémie mais qui doit étre utilisée
avec prudence (233), le maca qui booste le systeme endocrinien et favorise le bon
équilibre hormonal féminin (232), ainsi que des probiotiques pour un meilleur

équilibre de la flore intestinale.

Or les compléments alimentaires doivent étre instaurés d'une maniere réfléchie et

accompagnée afin d'éviter toute incompatibilité, intolérance ou interaction.
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D’autre part, 61,4% des participantes pratiquent une activité physique réguliéere
modérée, recommandée dans le cadre de la prise en charge du SOPK. Seulement 4,4%
pratiquent une activité physique forte qui n'est cependant pas recommandée dans le
SOPK (132).

L'amélioration du style de vie a optimisé les symptomes liés au SOPK chez 45% des
enquétées, contre 25,3% qui ne se sont pas améliorés, peut-étre a cause des mesures
mal adaptées ou instaurees pour des durées non suffisantes. D'ailleurs selon
I'expérience personnelle de 51,2% de nos enquétées, les mesures hygiéno-diététiques

restent le meilleur protocole thérapeutique pour prendre en charge le SOPK.

D'aprés les résultats de notre enquéte, il est primordial de sensibiliser les jeunes
femmes de ce syndrome fréquent mais qui reste encore méconnu chez la majorité, afin

d'adapter des mesures préventives bien avant qu'elles ne soient curatives.

La prise en charge du SOPK est peu satisfaisante pour les patientes qui cherchent
toujours de nouvelles pistes thérapeutiques potentielles non médicamenteuses pour
prendre en charge leur SOPK, notamment sur le plan diététique aussi important,

mais qui n’est pas suffisamment encadré par les professionnels de santé.

Pour remédier a ce syndrome, les patientes préférent nettement les mesures
hygiéno-diététiques qui doivent étre plus cadrées, mieux adaptees et sérieusement
considéeré comme la seule stratégie thérapeutique durable et efficace contre le SOPK
aux risques non négligeables et potentiellement invalidants pour une population

féminine jeune et productive.
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Le syndrome des ovaires polykystiques est une affection endocrinienne
chronique tres hétérogene loin d'étre percue comme une simple anomalie reproductive.
Ses complications engagent plusieurs spécialités medicales et impliquent de plus en
plus de professionnels dans le domaine de la recherche médicale pour | ‘analyser

minutieusement et pouvoir instaurer les meilleurs protocoles thérapeutiques.

Mal pris en charge, le SOPK affecte considérablement la santé des patientes et

les expose a de nombreux risques et complications aussi bien a court qu'a long terme.

Il est parfaitement prouvé que I’approche thérapeutique pharmacologique est loin
d'étre la stratégie idéale pour la prise en charge du SOPK. Les traitements actuels sont
juste symptomatiques et mettent en pause le syndrome sans le traiter, ce qui expose les
patientes a plusieurs risques qui viennent s'ajouter aux risques initiaux de la

pathologie.

La diéte méditerranéenne par ses caractéristiques particulieres s'adapte
parfaitement au profil hormonal et métabolique du SOPK et s‘attaque efficacement et
sainement a ses mécanismes moteurs ; son adoption par les patientes a long terme
permettra de contréler le syndrome par la diminution de [l'inflammation
de I’insulinémie , de I’insulinorésistance et de I’hyperandrogénie , ce qui permettra de
restaurer la fertilité et de supprimer les symptomes désagréables liés aux anomalies

hormonales et métaboliques.

La diéte méditerranéenne, au contraire de plusieurs styles alimentaires,
se caractérise par sa nature a la fois nutritive et non restrictive, et offre plus de variétés
et choix alimentaires ce qui la rend plus facile a adopter comme stratégie alimentaire

durable préventive et curative pour un bien étre optimal.
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Résumé

Titre : Diete méditerranéenne et syndrome des ovaires polykystiques : enquéte aupres
des patientes

Auteur : Imane MATAR
Directeur de these: Pr. Saida TELLAL

Mots clés : SOPK, diete méditerranéenne, inflammation chronique, insulinorésistance,

hyperandrogénie

Ce travail rappelle la physiopathologie du syndrome des ovaires polykystiques, son
diagnostic, ses complications et ses traitements. Ce syndrome associe une inflammation
chroniqgue de bas grade, une insulinorésistance et/ou hyperinsulinémie, et une
hyperandrogénie qui engendrent des troubles d'ovulation responsables d'irrégularité
menstruelle et dinfertilité, le SOPK est la premiere cause d'infertilit¢ féminine par
anovulation chronique. Ce syndrome expose a plusieurs affections métaboliques,
cardiovasculaires, hormonales et psychoaffectifs, ce qui altére la qualité de vie des patientes
loin du souci de fertilité.

D’apres notre enquéte menée, les thérapeutiques pharmacologiques semblent nuire aux
patientes qui consultent de moins en moins et cherchent d'autres alternatives, notamment
nutritionnelles pour prendre en charge leur SOPK. La diéte mediterranéenne, connue pour ses
bienfaits comme thérapie nutritionnelle slre et efficace contre plusieurs maladies, est une
stratégie nutritionnelle thérapeutique saine et durable bien adaptée au SOPK aussi, mais elle

reste encore moins connue et moins adoptée par les patientes atteintes de ce syndrome.
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Abstract

Title: Mediterranean diet and polycystic ovary syndrome : survey of patients
Author : Imane MATAR
Supervisor: Pr. Saida TELLAL

Key words: PCOS, Mediterranean diet, chronic inflammation , insulin resistance,
hyperandrogenism

This work mentions the physiopathology of the polycystic ovary syndrome (PCOS), its
diagnosis, its complications and its treatments. This syndrome associates a chronic low grade
inflammation, insulin resistance and /or hyperinsulinemia, and hyperandrogenism, which
generate ovulation disorders responsible for menstrual irregularity and infertility. PCOS is the
first cause of female infertility by chronic anovulation. This syndrome exposes to several
metabolic, cardiovascular, hormonal and psychoaffective disorders, which alters the quality of
life of patients far from the concern of fertility.

According to our investigation, the pharmacological therapeutics seem to harm the
patients who consult less and less and look forother alternatives, especially nutritional ones, to
manage their PCOS. The Mediterranean diet, knownas a safe and effective nutritional therapy
against many diseases, is a nutritional therapy strategy well suited to PCOS as well, but it

remains less known and less adopted by patients with this syndrome.
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Formulaire : Syndrome des ovaires polykystiques et alimentation

2- Milieu de vie

OO0 N 00000000000 © 0OO0OOO0OOO0O Ul OO & w OO

(0]

Urbain
Rural

Depuis combien de temps souffrez-vous du SOPK (en mois ou années)
- Avant de découvrir votre maladie, en avez-vous déja entendu parler ?

Oui
Non

- Quels étaient le/les motifs de votre consultation ?

Régles irrégulieres ou absentes
Difficulté a tomber enceinte
Pilosité excessive

Acné

Obésité

Autres....

Aviez-vous d’autres signes associés ?

Regles douloureuses
Anxiété

Nervosité

Dépression

Fatigue

Maux de téte

Problémes digestifs
Troubles d’appétit
Difficulté a perdre du poids
Graisses au niveau du ventre
Autres....

- A part le SOPK, souffrez-vous d’autres maladies ?

Oui
Non
Si oui lesquelles ?
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8 - Etes-vous au courant des risques de cette maladie a long terme ?

0 Oui
o Non
o Sioui quels sont ces risques ? ....

9 - Sivous avez déja pris ou vous prenez des médicaments pour traiter votre SOPK, étes-
vous satisfaites de leurs effets ?

o Trés insatisfaite
o0 Insatisfaite

o Neutre

o Satisfaite

o Tres satisfaite

10 - Pour celles : insatisfaites et tres insatisfaites, pourquoi ?

0 Les signes reprennent apres I’arrét des médicaments
o0 Je trouve qu’ils ne sont pas efficaces

o Ills m’ont causé des effets secondaires

o0 Autres..

11-Si vous avez eu des effets secondaires lesquels ?
o]
12 - Consultez-vous toujours votre médecin pour traiter votre SOPK

o Oui, je consulte régulierement
0 Je consulte rarement
0 Je ne consulte plus

13 - Avez-vous déja opté pour des modifications alimentaires sans avoir recours aux
médicaments pour prendre en charge votre maladie

o Oui
o Non

14 - Si oui Quelles sont les modifications que vous avez adoptées :

Opter pour une alimentation plus variée
Privilégier les produits végétaux

Consommer plus de bonnes graisses
Consommer plus de produits frais

Limiter les produits a haut indice glycémique
Limiter les produits conservés et industrialisés
Limiter les viandes rouges

O O0O0O0O00O0
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o Limiter les produits laitiers
o Autres: ...

15 - A quelle fréquence consommez-vous ces aliments ?
Quotidiennement  souvent rarement occasionnellement

Céréales complétes
Légumes
Légumineuses

Fruits

Fruits secs

Poissons

Eufs

Graines

Huile d’olive

Tisanes et herbes Aromatiques
Produits laitiers
Viandes rouges
Viandes blanches
Patisseries et sucreries

O O0OO0OO0O0OO0OO0O0O0OOO0OOO0OO0ODO

16 - Les modifications que vous avez adoptées, sont basées sur :

o0 Les conseils de mon médecin

0 Mes recherches sur internet et réseaux sociaux
0 Conseils de mes connaissances

o Autres:...

17 - Avez-vous déja suivi un régime preécis :

Végan

Végétarien
Méditerranéen
Keto

Je(ne intermittent
Autre ;...

O O0Oo0O0O0O0

18 - Comment jugez-vous votre style alimentaire avant la découverte de votre SOPK ?
0 Tres déséquilibré

o Déséquilibré

0 Plus ou moins équilibré
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o Equilibré

19 - Prenez-vous des compléments alimentaires ?

o Oui
o Non
o Sioui lesquels ?...

20 -Si oui, qui vous les a conseillés ?

Mon médecin

Mon pharmacien

Des recommandations sur les réseaux sociaux et internet
Des connaissances

Autres:...

O O0OO0O0Oo

21 - Pratiquez-vous une activité physique réguliere ?

o Non
o Activité physique modérée
o Activité physique forte

22 - Qu’avez-vous constaté sur le plan de vos signes et symptdmes apres vos
interventions sur votre style de vie ?

o Amélioration de la plupart des signes
Amélioration de quelques signes
Amélioration totale

Aucune amélioration

(elNelNe]

23 - Selon votre expérience, quel est le meilleur protocole pour traiter le SOPK

0 Régime alimentaire adapté

o0 Activité physique+ régime

0 Médicaments+ activité physique + régime
0 Médicaments seuls
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~ De ne dévoiler a personne les secrets qui m auraient été
confiés ou dont j 'aurais eu connaissance dans ['exercice de ma
profession, de ne jamais consentir a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes
criminels.

— Que les hommes m 'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses, que je sois méprisée de mes confréres si je manquais

a mes engagements




=)

Al pud

PUEE s P o
i
palinl) iy
i A G gl

Lg Lagd il g Jaaally agd i i (g (sala gl o Cualad 0l (Al Jaf o
el
Aga ganl) daual) pllia 4d Ll (5 jaaia (1a £ 319 (A 915 O
Alady) Adal S g  pall olad (Al g g (il gmna B 10 e Y g
AL 138 g o il g & gleadl il g L J pamall () gl Alapeall s laa £S5 o 530
LAl
sl Lgle adlal 8 Al of ) agas 3B 3N ) a0 Y
Agal pY) Jue Y gl o DAY Y Al gl Jlaxinid o 38151 Vi g o algas alilll

ool 3l (B Al Ui o) (D) gl e JREa ol ¢ (g gy il Ul ) (i) iy sy

Mgl g L o dilgn
\
=




S 9 oo Ao

RRIITIIIIII
Segetetetesatatetet
SRHRRRSS

% SRRIHHEEN
oS |

LU ol oo Aol

( \:65 = J \“..4115 .Jaﬂ s =y =Sl vy Aoy
\%%‘@. <‘> fby Université Mohammed V de Rabat

B GRS
G "“’”;"3;\50.}’ bl?)”

049:,3, i>y b 2023 : i

b)) x| da>
el petSd ) Mieg
Slikall Jo> Aulyd

iagsll

2023/ | gy ANl cadBgig caedd

“osh g4
o (e Sukud!

rﬁ-‘..w M
Woall gud ypuinnd

Jaws giall Gy ad) des ¢ anall €S e Pl Al calalsl)
3 sSAl i ga ya Ja g ¢l guniY) A glia ¢ 0pa el LY

- qadUll Lad slael

Bl Gl S8 300 S|
Wdl LY pe 3 3l

dog bV o IMDb S 8ol
Lgandl sbuasSIl § 33l

pwr S39S wo) aad)

JUbY b § Sl

Wl LY NER il



