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Introduction

Le drilling ovarien (ou multiperforation ovarienne) est une technique
chirurgicale qui vise a rétablir la fertilité chez des femmes dysovulantes atteintes par
le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). Son efficacité est connue depuis la
premiere description du syndrome en 1935 [164], mais les risques opératoires
encourus et 'émergence des traitements inducteurs de I'ovulation avaient rendu
obsoléte son utilisation. Depuis lors, 'avénement des chirurgies mini-invasives et le
développement de nouvelles méthodes de perforation moins déléteres ont entrain un

regain d’intérét pour cette pratique.

Les différents traitements de l'infertilité liée au SOPK ont fait I'objet de
recommandations consensuelles parues en 2008 [68]. Pourtant, la place actuelle de
la chirurgie ovarienne dans la stratégie de prise en charge de ces patientes est

encore débattue.

Cette étude propose de présenter I'efficacité du drilling ovarien en termes de
survenue de grossesse au sein d’'une série de patientes opérées au C.H. de
Saintonge. Nous rechercherons ensuite d’éventuels facteurs prédictifs de succés de
cette intervention. Enfin, a I'aide d’une revue de la littérature, nous discuterons nos
résultats ainsi que la place de ce traitement chirurgical par rapport aux méthodes

médicales.
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1 Le syndrome des ovaires polykystiques

1.1 Définition

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est la maladie endocrinienne la
plus fréquente de la femme jeune. Elle atteint plus de 5 % des femmes en age de

procréer [81, 94] et représente la premiére cause d’infertilité par anovulation [33].

Décrit en 1935 par Stein et Leventhal, la définition de ce syndrome est encore sujette
a controverse. Depuis le consensus de Rotterdam en 2003, le diagnostic est retenu
chez les femmes présentant au moins deux des trois critéres suivants, apres avoir

écarté les autres causes d’hyperandrogénie :

1. oligo-ovulation ou anovulation chronique ;
2. hyperandrogénie biologique et/ou clinique ;
3. ovaire polykystique a I'échographie (plus de 12 follicules de 2 2 9 mm

sur au moins un des ovaires) et/ou volume ovarien >10 cm? [70].

1.2 Criteres diaghostigues

1.2.1 Oligo-ovulation ou anovulation chronique

L’'oligo-ovulation et I'anovulation se manifestent par des troubles du cycle
menstruel d’installation précoce, proche de la ménarche, qui ont tendance a se

régulariser a 'approche de la ménopause [47, 66] :

- la spanioménorrhée est définie par moins de huit épisodes de régles par an,

ou par des cycles longs supérieurs a 35 jours.

- 'aménorrhée secondaire est 'absence de menstruations pendant plus de 3
mois, en dehors de la grossesse, chez une patiente antérieurement bien réglée [39].

Dans le SOPK, I'aménorrhée est rarement primaire [143].

Les irrégularités menstruelles touchent jusqu’a 70 % des femmes atteintes de SOPK
[20, 53].

12



1.2.2 Hyperandrogénie clinique

L’hirsutisme est la principale manifestation clinique d’hyperandrogénie et est
présent chez 60 % des sujets touchés par le SOPK [20, 35]. Néanmoins, il affecte
rarement les patientes asiatiques et son degré de sévérité varie en fonction des
ethnies [49].

Il est défini par une pilosité excessive dans des zones normalement glabres chez la

femme, et peut étre évalué par le score de Ferriman et Gallwey [79].

Le score modifié est constitué de 9 items, évalués subjectivement de 1 a 4 selon
'importance de la pilosité. Chaque item représente un territoire corporel : la lévre
supérieure, le menton, la poitrine, 'abdomen, la ligne blanche, les avant-bras, les

cuisses, la partie haute et basse du dos (Cf. figure 1).

Figure 1 : score de Ferriman et Gallwey
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Un score supérieur a 8 est considéré comme pathologique, mais il est possible que

cette méthode semi-quantitative sous-évalue la prévalence de I'’hyperandrogénie
clinique dans le SOPK [49].
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L’acné est une atteinte hormono-dépendante du follicule pilosébacé. Elle peut
étre de 2 types :

- rétentionnelle par augmentation de la production et de la rétention de sébum,
qui se traduit cliniquement par des comédons et des microkystes ;
- inflammatoire par colonisation bactérienne, avec des papules et des pustules.
Elle est relativement fréquente chez la jeune femme, et souvent de type mixte. Pour
étre considérée comme un facteur d’hyperandrogénie, elle doit étre inflammatoire,

séveére, a topographie masculine et concerner au moins deux sites différents.

L’alopécie androgénique se situe au niveau du vertex et peut varier de I'aspect
clairsemé a la calvitie compléte. La présence de golfes frontaux est un signe de
virilisation majeure et doit faire évoquer une autre étiologie, comme un syndrome de
Cushing ou une tumeur productrice d’androgene. Une alopécie isolée peut aussi
révéler une carence ferrique, des troubles psychologiques ou des causes auto-

immunes.

L’acné et l'alopécie androgénique sont retrouvées plus fréquemment chez les
femmes avec SOPK que dans la population générale, mais leur implication comme
unique critere diagnostique d’hyperandrogénie dans la maladie est encore
débattue [18].

14



1.2.3 Hyperandrogénie biologique

La testostérone totale et la sex hormone binding globulin (SHBG) sont les
dosages sanguins les plus utilisés pour rechercher une hyperandrogénémie. lls
permettent de calculer le taux de testostérone libre biodisponible par la formule
suivante : testostérone libre = testostérone totale/SHBG x100.

C’est le marqueur le plus sensible de ’hyperandrogénie, plus fiable que les taux de A4-

androsténedione et de déhydroépiandrosterone-sulfate (DHEA-S) [143].

Malheureusement, les dosages sanguins d’androgénes échouent a détecter
I'hnyperandrogénie biologique du SOPK dans 20 a 40 % des cas. Ceci pourrait étre di
a des normes de laboratoire trop étendues [35].

Ainsi, les méthodes d’évaluation cliniques et biologiques de I'hyperandrogénie
apparaissent peu sensibles. L'importance de ces faux-négatifs a conduit le consensus
de Rotterdam a accepter 'absence possible d’hyperandrogénie dans le diagnostic du
SOPK. L’amélioration des techniques de mesure pourra faire évoluer la définition de

cette maladie.

1.2.4 Aspect échographique des ovaires polykystiques (OPK)

La voie transvaginale et I'utilisation d’'une sonde haute fréquence (= 6 MHz) sont
les nouvelles références échographiques dans la recherche du SOPK. L’examen doit
étre fait pendant la phase folliculaire précoce (J3-J5), de fait la visualisation d’'un seul

follicule de taille = 10 mm doit faire reporter la mesure au cycle suivant [22].

La présence d’au moins 12 follicules de 2 a 9 mm de diamétre au sein d’'un ovaire ou
un volume ovarien augmenté supérieur a 10 ml suffit & en affirmer le caractere
polykystique (cf. figure 2 p.16.) Le volume ovarien doit étre calculé par la formule

simplifiée du volume d’un ovoide :

Volume = 0,5 x longueur x largeur x épaisseur [168].
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Figure 2 : aspect échographique d'un ovaire normal et d'un ovaire polykystique en phase
folliculaire [143].

La distribution des follicules en périphérie de l'ovaire ainsi que I'hypertrophie et
I'nyperéchogénicité du stroma ovarien sont aussi des criteres spécifiques des OPK
[52] (fig. 2). Mais le consensus de Rotterdam ne les retient pas dans sa définition et
considére que la mesure de volume ovarien est un bon substitut a la quantification du

stroma [70].

Chez l'adolescente, I'échographie ne pourra étre effectuée que par voie
sus-pubienne, ce qui rend difficile I'évaluation de la maladie par le nombre de follicules
antraux, spécialement chez les individus obéses. On pourra donc uniquement se
référer au volume ovarien, qui semble étre aussi approprié aux adultes qu’aux

adolescentes en post-ménarche [30].

1.2.5 L’hormone anti-mullérienne (AMH)

Elle est sécrétée par les cellules de la granulosa des follicules en développement,
et son taux sérique est étroitement lié au compte des petits follicules antraux.
Certains auteurs observent une sensibilité et une spécificité élevée de 'AMH dans le
diagnostic du SOPK. [51, 99, 104, 160, 149]. Son dosage pourrait donc étre une aide
précieuse en cas d’échographie difficile (patiente obése, voie vaginale impossible),

méme s’il n'est pas encore remboursé par ’Assurance Maladie.

De fait, il est possible que le taux d’AMH soit retenu comme critére diagnostique

dans un prochain consensus sur la définition du SOPK. [34].
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1.3 Diagnostics différentiels

Pour établir le diagnostic de SOPK, il est important d’exclure des pathologies
qui ont des présentations cliniques similaires, avec des irrégularités menstruelles et
des signes majeurs de virilisation (raucité de la voie, alopécie majeure, hypertrophie
du clitoris et des grandes levres) [157].

1.3.1 Hyperplasie congénitale des surrénales dite « non classique »

C’est une pathologie génétique de transmission autosomique récessive qui
induit une diminution de la vitesse de catalyse de la 21-hydroxylase. La 17-OHP,
précurseur stéroidien situé en amont de I'enzyme va alors s’accumuler, d’ou une

hypersécrétion d’androgénes par la corticosurrénale.

Un taux sanguin de 17-OHP > 5ng/ml affirme le diagnostic.

1.3.2 Syndrome de Cushing

Il est caractérisé par des signes d’hypercorticisme : obésité facio-tronculaire,
érythrose faciale, fragilité cutanée et capillaire, vergetures larges et pourpres,

hypertension artérielle et troubles anxieux ou de 'humeur.

Le diagnostic se fait par le dosage du cortisol libre urinaire (CLU) sur 24 heures couplé
a la créatinurie des 24 heures.

1.3.3 Tumeurs surrénaliennes androgéno-sécrétantes

Ce sont les corticosurréenalomes : ils sont rares, souvent malins, et sont
suspectés devant I'association de signes majeurs d’hyperandrogénie et de signes

d’hypercorticisme.
Le taux sanguin de DHEA-S est tres élevé, supérieur a 600 mg/dl.

Un scanner abdominal permet la localisation et le bilan d’extension de la tumeur.
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1.3.4 Tumeurs ovariennes androgéno-sécrétantes

Ces tumeurs sont souvent bénignes. L’élévation de la testostéronémie
plasmatique a plus de 3 fois la normale signe le diagnostic. La localisation de la tumeur
se fait par I'échographie pelvienne, I'IRM voire le cathétérisme sélectif des veines

ovariennes avec préléevements hormonaux étages.

1.3.5 Hyperprolactinémie

Elle se manifeste par I'association de troubles du cycle menstruel a une
galactorrhée avec parfois une hyperandrogénie clinique modérée. Le diagnostic se fait

par une élévation du taux de prolactine, supérieur a 20 ng/ml.

1.3.6 Causes iatrogenes

Certains médicaments peuvent induire des signes d’hyperandrogénie clinique

ou des troubles des regles :

- les stéroides anabolisants,
- les progestatifs de synthése avec effets androgéniques,

- certains anti-épileptiques et notamment I'acide valproique-Dépakine®[155].

1.3.7 Bilan biologique d’exclusion

Dans le diagnostic du SOPK, I'exclusion de ces pathologies nécessite un bilan
biologique réalisé entre 8 et 10 heures du matin, en début de phase folliculaire ou
aprés un traitement progestatif non anti-gonadotrope si la patiente est en aménorrhée

ou en spanioménorrhée. Ce bilan sanguin comprend :
- la testostérone totale qui est produite par les ovaires et les surrénales,
- le DHEA-S qui est uniquement d’origine surrénalienne,
- la17-OHP,

et en fonction du contexte clinique :

- la prolactine si des troubles du cycle et une galactorrhée sont associés,

- le CLU des 24h en cas de suspicion d’hypercorticisme.
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1.4 Physiopatholoqgie

Les causes du SOPK sont encore mal connues. Les patientes affectées
présentent des perturbations biologiques qui interagissent entre-elles, formant un

cercle vicieux qui induit des troubles de 'ovulation (cf. figure 3 p.21).

1.4.1 L’hyperandrogénie

L’hyperandrogénie d’origine ovarienne apparait comme I'élément fondateur du
SOPK [62].

Les cellules de la théque interne semblent présenter une anomalie intrinseque
de la stéroidogenese, avec entre autres une production excessive d’androgénes [139].
Cet effet persiste in vivo aprés blocage de la sécrétion de LH [83], et in vitro en

I'absence d’insuline [140].

1.4.2 Trouble de la sécrétion des gonadotrophines

Les femmes atteintes de SOPK affichent des taux sanguins élevés d’hormone
lutéinisante (LH), avec des taux d’hormone folliculostimulante (FSH) normaux ou peu
diminués [50, 153]. La LH stimulant directement la production d’androgénes par les
cellules thécales, 'augmentation de sa sécrétion a longtemps été considérée comme
la cause principale du SOPK. Des travaux montrent un fonctionnement anormal de

I'axe hypothalamo-hypophysaire :

- la stimulation par la corticolibérine (CRH) hypothalamique entrainerait une
réponse excessive de I'’hypophyse avec des taux sanguins plus élevés d’hormone

adénocorticotrope (ACTH) et de cortisol [118].

- I'’hyperandrogénie induit une inhibition du rétrocontréle négatif de Ila
progestérone sur I'hypothalamus, réversible a I'administration d’un anti-androgéne
(flutamide) [28, 61] (cf. figure 3 p. 21).

Ceci suggéere gue dans le SOPK, les anomalies de sécrétion des gonadotrophines

seraient secondaires a I'élévation des taux d’androgénes circulants.
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1.4.3 Insulino-résistance et hyperinsulinisme

Les femmes atteintes de SOPK sont plus souvent sujettes a une insulino-
résistance marquée avec une captation intracellulaire du glucose diminuée de 35 a
40 % [59]. Chez ces patientes, I'insulino-résistance est indépendante de I'obésité et

est associée a une hyperinsulinémie [57, 60].

L’hyperinsulinémie aggrave [I'hyperandrogénie et [I'hypersécrétion de

gonadotrophine (cf. figure 3 p. 21) :

- en stimulant directement la production d’androgénes ovariens par les

cellules de la theque interne [141],

- eninhibant la synthese hépatique de linsuline growth factor binding protein
(IGFBP-1), ce qui augmente la forme libre d'IGF-1, capable de stimuler la

stéroidogenése ovarienne [150],

- en inhibant la synthése hépatique de la sex hormone binding globuline
(SHBG), ce qui augmente la fraction libre biodisponible de la testostérone
sanguine [142, 152] ; ceci pourrait expliquer I'association d’'un SOPK avec

une testostéronémie totale normale ou peu augmentée,

- en stimulant la production de LH par I'axe hypothalamo-antéhypophysaire
[4, 13]. Mais le lien entre insulino-résistance et trouble de la production des

gonadotrophines reste incertain [58].
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Figure 3 : Physiopathologie du SOPK
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1.4.4 Troubles de la folliculogenése et dysovulation

1.4.4.1 Folliculogenése normale

Figure 4 : Follicullogenese normale.
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Le cycle menstruel normal débute par le recrutement d’un pool de follicules

antraux sous l'effet de la FSH. Le taux de FSH plasmatique augmentant

progressivement, ce recrutement est asynchrone et la sélection des follicules se fait

en fonction de leur seuil de sensibilité a cette hormone. Le follicule le plus sensible a

la FSH sera recruté en premier, et sa croissance sera plus rapide.

Le développement folliculaire entraine la production de substances (inhibine B,

cestradiol) qui exercent un rétrocontréle négatif sur la sécrétion hypophysaire de FSH,

empéchant ainsi la croissance et la différenciation des follicules dont le seuil de

sensibilité est plus faible (cf. figure 4).

Au final, seul le follicule dominant sera réceptif au pic de LH qui induit 'ovulation,

alors que le reste de la cohorte évolue vers l'atrésie.

22



1.4.4.2 L’excés folliculaire du SOPK

Chez les femmes atteintes de SOPK, les ovaires sont constitués d’'un pool
anormalement riche en follicules pré-antraux de petite taille [183]. Les androgénes
ovariens sont maintenant désignés comme les principaux responsables de cet exces.

Plusieurs études sont en faveur de cette hypothése :

- chez les sujets avec SOPK, il existe une corrélation positive entre le taux
d’androgénes circulants et le nombre de follicules de 2 & 5 mm de diameétre vu

en échographie [10] ;

- la prise d’un anti-androgene (flutamide) en monothérapie par des adolescentes
atteintes de SOPK entrainerait une diminution du volume ovarien et une

normalisation du mécanisme de sélection-dominance [47] ;

- il existe une augmentation du nombre de follicules antraux suite a la prise de

testostérone chez les femmes transsexuelles [145] ;

- ladministration de testostérone ou de dihydrotestostérone entraine une
recrudescence des follicules antraux chez le primate et la brebis. [176].
Chez les primates avec SOPK, I'exceés folliculaire pourrait provenir d’un effet trophique
des androgénes sur les cellules de la granulosa, en abaissant leur seuil de sensibilité
ala FSH [185].

1.4.4.3 La dysovulation

Les ovaires polykystiques (OPK) sont le siége d’'une altération du processus de
sélection-dominance qui empéche la maturation compléte et harmonieuse d’un seul
follicule (ou « follicular arrest ») au profit d'une accumulation de follicules

sélectionnables de 2 a 10 mm de diamétre.

Toute la cohorte de follicules recrutés présente un développement anormalement lent,
qui pourrait étre d0 a un déficit de sécrétion de facteurs de croissance par I'ovocyte
[125], ainsi qu’a un excés de production d’AMH par les petits follicules en
exces [110, 149].
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Rappelons que 'AMH a un effet inhibiteur sur I'activité catalytique de 'aromatase qui
participe au bon déroulement de la folliculogenese (cf. figure 5 p. 22).

Dans le SOPK avec anovulation, les cellules de la granulosa sont impliquées dans le

« follicular arrest » :

- elles semblent acquérir trop précocement des récepteurs a la LH, entrainant un
arrét de leur multiplication et une différenciation lutéale prématurée des follicules
[188] ;

- ces cellules montrent une insulino-résistance sélective, avec une insuline qui
stimule normalement la stéroidogenese, mais pas le métabolisme du
glucose [156, 189].

1.5 Causes et facteurs de risque

Les causes du SOPK restent obscures, et comme dans d’autres maladies

complexes, des facteurs génétiques et environnementaux sont impliqués.

1.5.1 Génétique

Une composante héréditaire a été évoquée devant la découverte de familles
atteintes par le SOPK [124, 178]. L’ensemble des travaux semble infirmer I’hypothése
monogénique au profit d’'une transmission multigénique a pénétrance variable [80].
Les génes identifiés sont nombreux et participent soit a la régulation de I'axe

hypothalamo-hypophyso-ovarien, soit aux mécanismes d’insulino-résistance.

Le lien le plus fort avec le SOPK revient au géne de la fibriline 3 (récepteur de l'insuline)
du chromosome 19p13.2 [166, 171, 173, 174]. Cependant, certains auteurs ne
confirment pas cette association |177].
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1.5.2 Environnement

L’'obésité exacerbe les anomalies métaboliques et reproductives des femmes
touchées par le SOPK, et les études familiales suggéerent que le surpoids peut

promouvoir les manifestations de ce syndrome dans une population prédisposée [120].

Chez le primate, I'exposition aux androgénes pendant la vie feetale est
associée au développement du SOPK a I'age adulte [2]. Ce lien est difficile a prouver
chez I'humain, mais parmi les femmes atteintes d’hyperplasie congénitale des
surrénales, celles qui ont des signes de virilisation présentent plus souvent une

hyperandrogénie ovarienne et une hypersécrétion de LH [26].

L’exposition a I'insuline pendant la vie fcetale et la petite enfance pourrait
aussi participer a I'évolution de la maladie. En effet, chez la prémature prépubarche,
un retard de croissance intra-utérin suivi d’'un rattrapage excessif de taille et de poids
dans les premiére années est corrélé a une hyperandrogénie ovarienne et au risque

de développer un syndrome métabolique [102].

De plus, chez les adolescentes non obeses avec hyperandrogénie ovarienne, celles

qui présentent des OPK ont un poids de naissance plus élevé [103].

Ainsi l'association de facteurs environnementaux a des prédispositions
génétiques pourrait déclencher le développement tardif dun SOPK par des

mécanismes épigénétiques de modification de ’ADN [95].

1.6 Risques et complications liés au SOPK

1.6.1 Infertilité

L’infertilité est liée a la dysovulation. Dans le SOPK l'anovulation s’accompagne

le plus souvent (mais pas constamment) d’irrégularité menstruelle [69].
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1.6.2 Obésité

L’obésité est déja reconnue comme un facteur de risque d’anovulation [147], de
fausse couche spontanée [82], et de complication obstétricale (pré-éclampsie,

diabéte gestationnel, etc.)[29].

Sa prévalence est plus importante dans le SOPK et elle induit des échecs ou des
retards de réponse aux traitements de l'infertilité comme le citrate de clomiféne [106,

107], les gonadotrophines [23, 136] et le drilling ovarien [85].

1.6.3 Fausses couches spontanées (FCS)

Il semblerait que le taux de FCS ne soit pas augmenté par rapport a celui de la
population générale, que ce soit en cycle spontané ou stimulé. La forte incidence de

FCS dans le SOPK pourrait étre due a un facteur de confusion : 'obésité [169, 175].
Plusieurs hypothéses physiopathologiques ont cependant été avanceées :

- I'élévation des taux de LH pourrait étre délétere [154]. De plus, sa suppression

par un analogue de la GnRH semble diminuer le taux de FCS [98] ;

- une altération de la qualité de 'endomeétre rendu impropre a la nidation pourrait
étre liée a I'imprégnation androgénique [15] et/ou a I'hyperinsulinisme [108] ;

- linsulino-résistance induirait un phénomene de thrombophilie acquise [90].

1.6.4 Risques obstétricaux

Une méta-analyse souligne un taux élevé de complications obstétricales [29] :

par diabete gestationnel (OR 2,94 ; IC 95% [1,70-5,08]),

par hypertension artérielle gravidique (OR 3,47 ; IC 95% [1,98-6,81]),
par pré-éclampsie (OR 3,47 ; IC 95% [1,95-6,17]),
par accouchement prématuré (OR 1,75 ; IC 95% [1,16-2,62)).

En conséquence, les enfants des femmes atteintes de SOPK :

- nécessitent plus souvent des soins néonatologiques (OR 2,31 [1,25-4,26]),

- sont plus touchés par la mortalité périnatale (OR 3,07 [1,03-9,21]).
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1.6.5 Risques métaboliques et cardiovasculaires

L’incidence du syndrome métabolique est plus importante chez les femmes
souffrant de SOPK [89]. Dans cette population, le sous-groupe qui associe
hyperandrogénie et dysovulation est celui qui présente le plus haut risque métabolique
[88; 135].

Une grande partie des troubles métaboliques constatés est la conséquence d'une

insulino-résistance marquée [64].

Les femmes avec SOPK ont plus souvent une répartition abdominale des graisses,

et ce indépendamment de l'indice de masse corporelle (IMC) [114, 191].

Des anomalies lipidiques ont été retrouvées, telles qu’une élévation des triglycérides,

du LDL-cholestérol et un abaissement du HDL-cholestérol [187].

Les patientes avec SOPK risque majeur d’intolérance au glucose et un diabéte de
type 2 [63, 121, 134]. Ce risque est d’autant plus grand que la population étudiée est
obése [25].

L’hypertension artérielle touche plus souvent les cinquantenaires dans le SOPK que

dans la population générale [46].

Une augmentation des marqueurs inflammatoires a aussi été évoquée [162].

La survenue de ces facteurs de risque cardio-vasculaires (FRCV) est augmentée
dans le SOPK et ce quel que soit le poids des patientes. L'obésité amplifie I'incidence
et la séverité de ces symptdomes [69]. L'incidence d’événements cardio-vasculaires
semblerait augmenter avec I'age, surtout aprés la ménopause. Cependant, le réle
indépendant du SOPK dans la morbimortalité cardio-vasculaire n’obtient pas de niveau

de preuve suffisant a ce jour [69].
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1.6.6 Risque de cancer

L’appréciation du lien entre cancers gynécologiques et SOPK est limitée a des études
comparatives trop rares et qui utilisent une définition trop variable du SOPK [36, 148,
186].

Cependant, il apparait que les femmes avec SOPK ont plus de chances de
développer un cancer de I’endomeétre. Ces cancers seraient bien différenciés avec
un bon pronostic. Néanmoins, le SOPK ne serait pas un facteur de risque de cancer

du sein ou de 'ovaire [69].
1.6.7 Impact sur la qualité de vie

Les femmes souffrant de SOPK sont plus a risque de troubles psychologiques
et comportementaux que la population générale. En effet ces patientes seraient plus
touchées par l'anxiété, la dépression, les troubles alimentaires, les troubles de la

satisfaction sexuelle et de I'image corporelle. [54, 55, 96].

Un seul questionnaire spécifique a été validé pour I'évaluation de la qualité de vie des
femmes SOPK [92]. Une revue de la littérature indique que cet outil est rarement utilisé

dans les études, mais certaines conclusions semblent évidentes :

- en comparant les femmes atteintes aux femmes saines, le SOPK a des effets
préjudiciables sur la qualité de vie ;

- les problémes liés au poids sont les plus susceptibles de détériorer la qualité de
vie [111].

Toutefois, il est difficile de savoir si ces troubles sont liés au SOPK en lui-méme ou a

ses manifestations (obésité, hirsutisme, irrégularités menstruelles, infertilité) [69].

Dans tous les cas, il est recommandé d’évaluer pendant une consultation le ressenti

et les plaintes fonctionnelles de chaque patiente atteinte de SOPK [69].
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1.7 Traitement du SOPK

1.7.1 Traitement des irrégularités menstruelles

La régularisation des cycles peut se faire par la prise d’'un progestatif, sur une
durée de 10 jours en phase lutéale théorique (ex : Duphaston®). De méme, la

contraception cestro-progestative est efficace dans cette indication.

1.7.2 Traitement de I’hirsutisme, de I’acné et de I’alopécie

1.7.2.1 La contraception orale

La contraception cestro-progestative est la plus utilisée car elle permet non
seulement de régulariser les cycles, mais aussi de diminuer la production ovarienne
d’androgénes et de diminuer la biodisponibilité de la testostérone (en augmentant la

SHBG). Il en résulte une amélioration de I'hirsutisme et de I'acné.

Méme si elles sont reconnues dans la population générale, les conséquences

meétaboliques de ce traitement n’ont pas encore été prouvées dans le SOPK [179].

1.7.2.2 Les anti-androgénes

Ces traitements diminuent I'action des androgenes sur les follicules pilo-sébacés par

différents mécanismes :

- la cyprotérone agit par inhibition compétitive des récepteurs a la testostérone,
- la spironolactone est un diurétique antagoniste de I'aldostérone,
- lafinastéride est un inhibiteur de la 5a-réductase,

- la flutamide bloque les récepteurs aux androgenes. Mais ses effets

hépatotoxiques limitent son utilisation [69].

lls ont montré une réduction de I'hirsutisme avec une efficacité équivalente, et doivent
étre prolongés au moins 6 mois. [144, 130]. Du fait de leur foetotoxicité, les anti-
androgénes ne devraient étre prescrits qu’en présence d’'une contraception efficace.
La drospirénone n'a pas d’effet anti-androgénique aux doses utilisées dans les
contraceptions orales (ex : Jasmine®) [69].
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1.7.2.3 Autres traitements

Le laser, I'électrolyse, seuls ou combinés a un traitement topique cutané

(eflornithine-Varniga®) sont efficaces contre I'hirsutisme [24].

En cas d’acné séveére, l'isotrétinoine (Roaccutane®) peut étre utile mais elle

présente une efficacité nulle sur I'hirsutisme et un risque d’alopécie.

Les traitements insulino-sensibilisateurs comme la metformine et la pioglitazone

n’ont que peu d’effet sur I'hirsutisme et 'acné [41].

Aucun traitement de I'alopécie n’a prouveé son efficacité [69].

1.7.3 Regles hygiéno-diététiques et perte de poids

Nous avons vu précédemment que I'obésité et I'excés d’adiposité abdominale
aggravent linsulino-résistance et I'’hyperinsulinémie présentes dans le SOPK,

entrainant des désordres métaboliques et reproductifs.

Les essais contrélés randomisés sont rares et objectivent qu’'un mode de vie sain
(alimentation saine, activité physique réeguliere et atteinte ou maintien d’'un IMC

normal) :

- réduit la masse corporelle et la graisse abdominale,
- diminue la testostéronémie totale et les signes cliniques d’hyperandrogénie,

- améliore la résistance a l'insuline [132].
Les études non contrblées sont nombreuses et ajoutent a ce constat qu'une perte de
poids chez les obéses avec SOPK [42, 113]:

- contribue a régulariser les cycles menstruels et a restaurer I'ovulation,
- augmente le taux sanguin de SBHG (qui diminue la testostérone libre),

- accroit le taux de grossesse et diminue le taux de fausse couche spontanée.

La majorité des travaux semble montrer que la restriction calorique prévaut sur la
composition nutritionnelle du régime [133]. En cas d’obésité morbide, la chirurgie
bariatrique peut permettre une perte de poids durable [163] et une amélioration des

troubles métaboliques et cliniques du SOPK [40, 67].
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Une perte de poids de 5% est une mesure efficace et sans effet secondaire qui
peut constituer la premiéere ligne de traitement de la femme obése avec SOPK.

Cependant, 'adhésion a cette thérapeutique est souvent difficile [69].

1.7.4 Traitement de l'infertilité

1.7.4.1 Le citrate de clomiféne (CC) (Clomid®: Pergotime®)

C’est un modulateur sélectif des récepteurs a cestrogénes. Il antagonise le
rétrocontréle négatif des cestrogénes sur I'axe hypothalamo-hypophysaire. Ainsi, en

libérant la sécrétion de FSH, il permet de stimuler I'ovulation.

Il est le traitement inducteur de 'ovulation de premiére intention. Il est peu onéreux
(3,68-4,51€/cycle), présente peu d’effets secondaires (bouffées de chaleur,
céphalées, troubles visuels), et son efficacité sur le taux de grossesse chez les
femmes anovulantes est presque 6 fois supérieure a celle du placebo (IC 95 % [3,6-
16,7]) [27]. Il permet une ovulation chez 80 % des patientes avec SOPK mais seules

50 a 60 % obtiennent une grossesse [105, 116].

La prescription du CC est bien codifiée : 1 comprimé a 50 mg du 2¢™e au 6eme
jour du cycle. En cas d’anovulation, il faut augmenter la dose par pallier de 50 mg

jusqu’a un maximum de 150 mg/j.

Il est préférable d’accompagner ce traitement par une surveillance échographique
(croissance folliculaire et mesure de I'épaisseur endométriale) et biologique (dosages
d’cestradiol répétés et de progestérone entre J12 et J14). Ceci permet de limiter les
risques de grossesse multiple (< 10 % des grossesses), d’identifier les patientes non
répondeuses et de synchroniser [l'ovulation avec les rapports sexuels ou

'insémination [65].

En cas d’absence d’ovulation ou de grossesse aprés 6 mois de traitement, on parle de
résistance au CC. Elle est probablement due a un effet délétére du CC sur
'endométre [146].

L’association avec ’'hormone chorionique gonadotrophique (hCG) en milieu de cycle
n‘augmenterait pas les chances de conception [115].
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Un autres anti-cestrogéne, le tamoxiféne, semble étre aussi efficace que le CC
dans l'induction de 'ovulation, mais ne posséde pas '’AMM dans cette indication [165].
Il pourrait étre considéré comme une alternative au CC en cas d’effet secondaire
intolérable [68].

L’efficacité et la tolérance des inhibiteurs de 'aromatase (ex : letrozole) dans le

traitement l'infertilité nécessite des études plus approfondies [68].

1.7.4.2 La metformine

La metformine est un agent insulino-sensibilisateur utilisé dans le traitement du
diabéte de type 2.Elle ne permettrait pas de diminution significative de 'lMC ou de
I'adiposité abdominale dans le cadre du SOPK [123].

D’aprés Legro [119], la metformine se révele moins performante que le citrate de
clomiféne sur le taux d’ovulation, de grossesse et de naissance vivante chez les

femmes avec SOPK.

Selon certains auteurs, I'association de la metformine au CC est plus efficace que le
CC seul sur le taux d’ovulation et de grossesse [169]. D’autres études semblent

montrer I'inverse [131].

Dans tous les cas, cette association n’est pas supérieure au CC seul sur le taux
de naissance vivante [131, 169], sauf éventuellement chez les femmes obéses avec

IMC > 35 Kg/m? ou chez celles qui résistent au CC [123].

La metformine seule, ou associée au CC ne semble pas diminuer le taux de

fausses couches par rapport au CC seul [131].

De plus, ce médicament n'’a pas 'AMM, ni en traitement linducteur de
I'ovulation, ni pendant la grossesse. Dans le cadre du SOPK, il est donc préférable de
restreindre ['utilisation de la metformine aux seules patientes qui présentent une

intolérance au glucose [68].
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1.7.4.3 Les gonadotrophines (FSH recombinante humaine : Gonal-F® : Pureqon®)

La principale difficulté dans I'utilisation des gonadotrophines est de trouver la
dose minimale efficace qui va permettre de développer un nombre limité de follicules
sans induire d’hyperstimulation ovarienne (HSO). En effet, les femmes atteintes de
SOPK sont trés sensibles a la FSH et leur stimulation est a haut risque de syndrome

d’HSO et de grossesse multiple [172].

Les dosages conventionnels (150 ui/j) ont laissé la place a des protocoles « low dose »,

moins a risque de HSO :

- avec le protocole « step-up low dose », on commence par des injections sous-
cutanées de 50 ui/j pendant 14 jours. Cette dose sera augmentée par palier de 25 ui
tous les 7 jours jusqu’a obtention d’une réponse ovarienne, puis maintenue pendant la

durée de maturation folliculaire ;

- avec le protocole « step-down », on débute avec de fortes doses de 100 a
150 ui/j pendant maximum 5 jours, le temps d’obtenir un développement folliculaire,

puis on diminue les doses par palier.

Ces deux séquences nécessitent une étroite surveillance échographique (compte
folliculaire) et biologique (cestradiolémie), d’une part pour déterminer le seuil de
réponse folliculaire a la FSH, mais surtout pour éviter les grossesses multiples.

Il semble prudent d’annuler la stimulation en présence :

- de plus de 2 follicules = 16 mm,
- ou de plus d’'un follicule = 16 mm avec 2 follicules,

- ou d’'une cestradiolémie > 1000 pg/ml [68].

L’efficacité des protocoles « step-up » et « step down » est comparable [38] avec un
taux d’ovulation monofolliculaire de 70 % [97], et un taux de grossesse de 40 % apres

trois cycles de stimulation [136].

Le taux de grossesse multiple est inféreur a 6 % et un syndrome d’'HSO sévére

survient dans moins de 1% des cas [19]

33



2 Ledrilling ovarien

Le drilling ovarien est une technique chirurgicale qui consiste a effectuer des
micro-perforations dans les ovaires dans le but d’obtenir des cycles ovulatoires et des

grossesses chez les patientes atteintes du SOPK.

2.1 Historiqgue de la technique chirurgicale

En 1935, Stein et Léventhal sont les premiers a avoir décrit un traitement
chirurgical du syndrome des ovaires polykystiques [164]. Il consistait en une résection
cunéiforme bilatérale des ovaires par laparotomie. Les 7 patientes opérées ont toutes
retrouvé des cycles ovulatoires réguliers pendant la période de suivi (11 mois a 4 ans).

Trois grossesses sont survenues chez deux de ces femmes.

Malgré ces bons résultats, la technique provoquait un nombre important
d’adhérences post-opératoires avec des taux allant jusqu’a 100% [56]. Ces
adhérences péri-annexielles favorisaient les douleurs pelviennes chroniques et
risquaient de transformer une stérilité initialement endocrinienne en une stérilité
mécanique. Le développement des traitements médicaux, comme le citrate de
clomiféne et les gonadotrophines, ont donc entrainé I'abandon progressif de la

chirurgie [75].

L’émergence de la ceelioscopie a permis de remettre au go(t du jour le concept
de chirurgie ovarienne a la fin des années 70. En effet, la voie d’abord ccelioscopie,
moins invasive que la laparotomie, provoquait moins d’adhérences post-opératoires.
De nouvelles techniques de perforation de I'ovaire ont ainsi été décrites avec, dans
I'ordre chronologique :

- les biopsies ovariennes a la pince de Palmer [192] : cette technique s’est peu
développée en raison d’incidents hémorragiques trop importants ;
- la multiperforation par électrocoagulation monopolaire : la quantité de stroma

ovarien détruite est équivalente a celle d’'une résection [86] ;
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- lavaporisation par laser argon, CO2 ou KTP (potassium-titanyl-phosphate). La
faible pénétration du laser CO2 dans le stroma ovarien explique la nécessité d’'un
nombre de perforations plus important que par électrocoagulation [45, 100] ;

- la multiperforation ovarienne avec une €électrode bipolaire [128].

Gordts [87] et Watrelot [181] ont développé des méthodes d’exploration pelvienne
mois invasive que la ccelioscopie : 'hydrolaparoscopie transvaginale puis la
fertiloscopie (cf. 2.2). Ces deux techniques reprennent les principes de la

culdocentese décrite par Decker [48].

Fernandez fut le premier a effectuer un drilling ovarien par fertiloscopie [74].

Zullo a présenté une technique de microchirurgie ccelioscopique sous
anesthésie locale associée a une sédation importante. Dans cet essai randomise,
I'efficacité du drilling est comparable a celle de la ccelioscopie classique sous

anesthésie générale [194].

Ferrareti a proposé une multiperforation par une simple aiguille de 17 gauges
chez des patientes avec SOPK en cours de fécondation in vitro (FIV). Par voie
transvaginale et sous contréle échographique, la ponction aspire tous les petits
follicules. Ce geste est réalisé en début de cycle et avant la stimulation. Les résultats
montrent une efficacité certaine de la technique avec des taux d’'implantation et de

grossesses identiques a ceux observés chez les patientes normo-ovulantes [78].

2.2 Le drilling ovarien par fertiloscopie

La fertiloscopie est une intervention qui associe, dans le méme temps
opératoire une hystéroscopie, une épreuve de perméabilité tubaire au bleu de

meéthyléne, une salpingoscopie et une micro-salpingoscopie.
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2.2.1 Technique décrite par Watrelot et Gordts [180] :

Figure 6 : fertiloscopie en coupe sagittale.

Inserteur utérin

Ligament utéro-ovarien

Trompe

Ovaire

Hydropéritoine

Trocart d’hydropelviscopie

Avant toute manceuvre, il faut pratiquer un toucher vaginal voire une
échographie endovaginale a la recherche d’une rétroversion utérine fixée, d’'une
infiltration ou d’un nodule de la cloison recto-vaginale. Une telle constatation

d’obstruction du cul de sac de Douglas contre-indique l'intervention.

La patiente est installée en position gynécologique, sans Trendelenburg. Un léger
procubitus est méme recommandé.
Le col utérin est exposé grace a la mise en place d’un spéculum de Collin et d’'une

pince de Pozzi a 8h.

L’anesthésie locale commence par I'application d’'un gel anesthésique dans le fond
vaginal, suivie dix minutes plus tard d’une infiltration des ligaments utéro-sacrés avec
5 a 8 ml de xylocaine® 1 %.

Une aiguille de Verés est introduite dans le cul de sac postérieur, juste sous le col
selon un axe horizontal. Cette aiguille, reliée a une poche de sérum physiologique
préchauffée a 35-36° devrait permettre un écoulement spontané du liquide dans le cul
de sac de Douglas, signe de son bon positionnement. Un hydropéritoine d’environ

200 ml est ainsi créé (cf. figure 6)
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Un trocart d’hydropelviscopie est ensuite inséré a la place de 'aiguille de Verés. C’est
un inserteur spécial constitué de 3 canaux :
- le premier est coaxial, avec un mandrin pointu qui est ensuite retiré et remplacé
par 'optique,
- le second sert a gonfler le ballonnet,
- le troisieme permet le passage d’instruments comme la pince a biopsie, la pince
a préhension, des ciseaux, autorisant des gestes opératoires limités. Il peut
aussi servir de canal évacuation si un lavage du cul de sac Douglas est

nécessaire.

Le ballonnet situé a I'extrémité de l'inserteur est gonflé pour éviter toute sortie indésirée

du cul de sac de Douglas.

La pince de Pozzi et le spéculum sont retirés.

Une optique de 2,9 mm avec une lentille de 30° est introduite.

L’exploration pelvienne peut alors débuter selon une procédure systématique : on
examine la face postérieure de l'utérus, les trompes sur toute leur longueur, les ovaires

sur toutes leurs faces, et pour finir les ligaments utéro-sacrés.

L’épreuve au bleu de méthyléne est ensuite réalisée : on injecte 20 ml de bleu peu
dilué dans le deuxieme canal de l'inserteur utérin. L’apparition du bleu au niveau du

pavillon signe la perméabilité tubaire.

La salpingoscopie puis la microsalpingoscopie sont pratiquées [182]. Cela consiste a
introduire l'optique dans le pavillon jusqu'a la jonction ampullo-isthmique. La
microsalpingoscopie est une évaluation de la qualité de la muqueuse grace au
grossissement incorporé a l'optique. Le nombre de noyaux cellulaires colorés par le
bleu est corrélé a la vitalité de I'épithélium tubaire : plus la pigmentation est intense,
plus le nombre de noyaux visualisés est important, plus la muqueuse tubaire est
altérée [127].

Le canal opérateur permet d’effectuer des gestes thérapeutiques comme des

adhésiolyses ou des perforations ovariennes. Le courant bipolaire ne diffuse pas
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d’énergie et évite 'hyperthermie. Il faut effectuer 10 a 15 trous de 10 mm de profondeur
avec une puissance de 110 a 130 W, afin de ne pas léser la vascularisation ovarienne.

En cas d’hémorragie, 'hémostase nécessite une ccelio-convertion. Les patientes

doivent étre informées de cette possibilité avant toute intervention.

2.2.2 Avantages de la fertiloscopie
La fertiloscopie présente de nombreux avantages par rapport a la ccelioscopie :
- elle permet une anesthésie sans I'utilisation de curare,
- elle est plus adaptée aux patientes obéses,
- elle est moins invasive que la voie ccelioscopie donc a priori moins adhésiogéene,

- elle permet une prise en charge ambulatoire.

Cependant, 'apprentissage de cette voie d’abord nécessite une expérience de 15

procédures [170].

2.3 Mode d’action du drilling ovarien

Pour expliquer le retour a l'ovulation aprés une multiperforation, une cause
meécanique a été évoquée mais I'hypothése la plus probable est celle d’'une diminution
du pool androgénique par la destruction du tissu ovarien [167, 159]. En effet cette

théorie est compatible avec les modifications biologiques observées aprés un drilling :
- une diminution des taux d’androgéenes circulants (testostérone totale et
androsténedione) [31, 56, 138, 161],
- une diminution de I'index de testostérone libre (augmentation de la SHBG) [5],
- une diminution de l'intensité des pulses de LH. [1, 3],
- un taux de FSH inchangé ou augmenté [159],
- une normalisation du ratio LH/FSH [5, 31],

- une baisse transitoire du taux d’inhibine B [117].

Cette amélioration des parametres biologiques contribue au retour d'une

folliculogenese normale.
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2.4 Efficacité du drilling ovarien

D’aprés la méta-analyse de Campo, la multiperforation est efficace sur

l'infertilité, et ce quelle que soit la technique utilisée [31].

Tableau 1: résultats du drilling ovarien selon I'étude de Campo [31].

Technique de Patientes Cycles Grossesses  Grossesses
multiperforation (n) ovulatoires spontanées cumulatives
Resection cunéiforme
_ 679 81,6 % 50 % 55,3 %
laparotomique
Electrochirurgie
. . 720 79,7 % 51,5 % 63,6 %
coelioscopique
Laser
_ _ 322 71,5 % 43,7 % 53 %
coelioscopique
Biopsies multiples
. . 82 82,6 % 48,7 % 55 %
coelioscopique
Toute technique
1803 78,1 % 49,4 % 58,5 %

confondue

Le drilling ovarien permet donc de restaurer des cycles ovulatoires chez environ 80 %

des patientes. Le taux de grossesse spontanée est presque de 50 %, et on obtient

58 % de grossesse apres l'introduction des techniques de stimulation (cf. tableau 1).

Ces taux ont été observés aprés laparotomie ou ccelioscopie, mais la voie

fertiloscopique aboutit a des résultats similaires [77]
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3 Etude

3.1 Objectif

L’étude consiste :

- tout d’abord a décrire les caractéristiques de la population traitée par drilling
pour infertilité liee au SOPK,

- ensuite a évaluer I'efficacité et les risques et la place de cette intervention dans
la prise en charge de l'infertilité due a la maladie,

- et enfin a rechercher des facteurs prédictifs de succes de cette chirurgie en
comparant les patientes qui ont eu une ou plusieurs grossesses aux patientes

qui n’en ont pas eu.

3.2 Matériel et Méthodes

Il d’agit d’'une étude rétrospective monocentrique réalisée dans le service de
Gynécologie Obstétrique du CH de Saintes (Maternité niveau Il b en Charente-
Maritime). Elle concerne les patientes ayant bénéficié d’'un drilling ovarien dans le
cadre d’'une infertilité liée au SOPK, entre juin 2001 et décembre 2012.

3.2.1 Population étudiée

La sélection des patientes a été faite par le dispositif informatique médical (DIM)
de 2001 a 2004 et de 2009 a 2012 avec la cotation « drilling ». De 2004 a 2009, la
cotation n’existant plus, les cas de drilling ont été sélectionnés par la relecture des
comptes rendus opératoires des dossiers associant les cotations « infertilité » et « acte

chirurgical ». Ainsi le nombre de patientes s’éléve a 61.

4 patientes ont été exclues pour absence de suivi au-dela de 3 mois apres le geste

chirurgical.

2 patientes ont bénéficié d’'un second drilling quelques années plus tard et ont été

incluses 2 fois.

De fait, la cohorte étudiée comprend 59 cas de drilling.
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3.2.2 Technique chirurgicale

Les drilling ovariens ont été réalisés soit par ccelioscopie, soit par fertiloscopie,
selon les techniques précédemment décrites. Au CH de Saintonge, toute fertiloscopie
était effectuée en ambulatoire sous anesthésie générale, avec une antibiothérapie
peropératoire. Les mesures postopératoires étaient l'utilisation d’antalgiques simples,

un arrét de travail d’'une journée, et une abstinence sexuelle d’'une semaine.
Cing chirurgiens (praticiens hospitaliers ou assistant) ont pratiqué cette opération.

Tous utilisaient une pointe bipolaire de 0,2 mm de diametre (Gynecare-

Versapoint® bleue), excepté un opérateur qui utilisait aussi le crochet monopolaire.

Le nombre de perforations dépendait des habitudes de chaque opérateur, de la

visibilité et de la taille des ovaires.

3.2.3 Variables étudiées et analyse statistique

Les paramétres étudiés ont été recueillis par la lecture des dossiers médicaux
cliniques et anesthésiques, ainsi que des comptes-rendus opératoires. Les données
manquantes dans les dossiers ont été renseignées par le rappel téléphonique des

patientes.

L’ensemble des paramétres comprend :

les caractéristiques de la population : age, antécédents, criteres de définition du

SOPK, indice de masse corporelle, statut de l'infertilité et temps d’infertilité ;

- les caractéristiques des conjoints par le spermogramme ;

- les caractéristiques du drilling : opérateur, voie d’abord, énergie utilisée, nombre
de perforations, complications, gestes associés, traitements recus avant et aprés

I'intervention ;

- la survenue de grossesses : durée d’obtention, nombre et évolutivité.
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Dans I'étude descriptive, Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne et
écart-type, ou en médiane accompagnées de leur minimum et de leur maximum le cas

échéant. Les variables qualitatives sont exprimées en effectif et en pourcentage.

Dans I'étude comparative, nous avons essayé de retrouver des facteurs prédictifs de

succes du drilling en étudiant les variables suivantes :

- age (en continu) et age < 30 ans,

- tabagisme,

- durée d’infertilité < 36 mois,

- TI'IMC < 35,

- le nombre de perforations > 20.
Les facteurs associés au succes du drilling ont été mis en évidence par régression
logistique. Les variables associées en analyse univarié ont été incluses dans le modéle

multivariée si p < 0,2.

Les odds ratio (OR) des paramétres étudiés étaient accompagnés de leur intervalle de
confiance a 95% (IC 95%). Le seuil de significativité retenu est de 0,05.

Les analyses ont été effectuées sous Excel® et SAS 9.3,

3.3 Résultats

3.3.1 Caractéristiques de la population féminine

3.3.1.1 Age

L’age moyen des patientes de la cohorte est de 28,4 ans + 4,06 [21-38].

3.3.1.2 Critéres diagnostigues du SOPK

Sur 49 femmes, 41 (83,6 %) présentaient au moins 2 criteres de Rotterdam.
Chez les 8 restantes, seul le critere échographique était présent. Les informations

n’ont pas été recueillies pour 10 patientes.
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3.3.1.3 Indice de masse corporelle (IMC)

L’'IMC moyen est de : 25,7 + 6,1 kg/m? [17-39]. Il n’a pas été déterminé pour 3

patientes. Le tableau suivant représente la répartition de I''lMC dans la population :

Tableau 2 : répartition des patientes selon le poids

IMC (kg/m?) Nombre Pourcentage
16,5-18,5 : maigreur 4 7%
18,5-25 : corpulence normale 25 45 %
25-30 : surpoids 12 22 %
30-35 : obésité modérée 8 15 %
35-40 : obésité sévére 5 9 %

> 40 : obésité morbide 1 2%
Total 55 100 %

3.3.1.4 Tabagisme

Sur 58 patientes, 14 (24 %) étaient fumeuses au moment du drilling, alors que
44 (76 %) ne fumaient pas. La consommation tabagique était inconnue pour 1 femme.

L’évaluation quantitative de la consommation n’a pas été effectuée.

3.3.1.5 Statut de l'infertilité

Parmi les 59 cas, 45 (76 %) souffraient d’infertilité primaire et 14 (24 %)

d’infertilité secondaire.

3.3.1.6 Temps d’infertilité

Le temps d’infertilité moyen avant drilling est de 27,1 mois = 15,3 [6-55]. La médiane

est de 24 mois [6-55].
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3.3.1.7 Antécédents pouvant influencer la fertilité

3 patientes (5 %) avaient les antécédents médicaux suivants : thyroidite auto-

immune (2) et hyperprolactinémie (1).

6 patientes (10 %) avaient les antécédents chirurgicaux suivants :

appendicectomie (5), splénectomie et cholécystectomie (1).

9 patientes (15 %) avaient les antécédents gynécologiques suivants :
endométriose (3), sténose du col traitée par dilatation (1), salpingite a Chlamydiae
(3), salpingectomie unilatérale (1), ligature des trompes (1). Cette ligature a été

retirée 2 ans avant la chirurgie ovarienne.

11 patientes (19 %) pour les antécédents obstétricaux suivants : curetage
pour interruption volontaire de grossesse (4), grossesse extra-utérine (2), fausse

couche spontanée (5).

3.3.2 Fertilité des conjoints par spermogramme
Les résultats n’ont pas été récupérés pour 2 personnes.

Toutes les valeurs des spermogrammes étaient normales excepté pour 8 conjoints sur

57 (14 %), qui présentaient :

- 2 asthénospermies modérées (mobilité de type « a » a 22 % et a 26 %) ;
- 3 oligoasthénospermie (concentration en spermatozoides a 8, 10, 14 millions/ml ;

et mobilité de type « a » respectivement a 30, 31 et 23 %) ;
- 1 tératospermie (taux de spermatozoides de forme typique a 12 %) ;

- 1 oligotératonécrospermie (concentration a 12 millions/ml ; taux de

spermatozoides typiques a 10 % et de vitalité a 52 %).

- 1 conjoint avait un spermogramme normal mais était suspecté d’infertilité par

toxicité due a I'exposition professionnelle aux pesticides.
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3.3.3 Le drilling ovarien : technique chirurgicale

Sur 59 drillings :

- 46 (78 %) ont été effectués par le méme chirurgien,
- 35 (59 %) ont été effectués par fertiloscopie et 24 (41 %) par ccelioscopie,

- 56 (95 %) ont été effectués a la pince bipolaire et 3 (5 %) au crochet

monopolaire,

- le nombre moyen de perforations par intervention est de 19,7 = 9,6 [1-40].

3.3.4 Le drilling ovarien : gestes associés et morbidité

Au cours des 59 interventions, 55 tests de perméabilité tubaire au bleu ont été
réalisés. Une seule patiente avait une anomalie tubaire unilatérale qui a nécessité une

désobstruction.

Durant l'intervention, certaines anomalies ont été rencontrées :

- I'endométriose (6 patientes),

- ladénomyose (1 patiente),

- langulation proximale d’une trompe (1 patiente),

- un fibrome utérin (1 patiente),

- des adhérences pelviennes nécessitant une adhésiolyse (4 patientes),

- des polypes utérins traités par curetage (2 patientes).

Deux fertiloscopies ont nécessité une ccelio-conversion pour ’hémostase d’un
saignement ovarien important. L'une d’elles a été suivie d’'un hématome péritonéal
surinfecté. Une patiente a souffert de douleurs abdominales intenses dans les suites
d’'une ccelioscopie.
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3.3.5 Place du drilling ovarien

3.3.5.1 Traitements recus avant le drilling ovarien

Les données n’'ont pas été récupérées chez 6 patientes.

Sur 53 patientes, 26 ont bénéficié d’un drilling ovarien en premiére intention et
I'autre moitié a eu recours a un traitement médical contre l'infertilité avant la chirurgie.

Il pouvait s’agir :

- soit de stimulations mono-folliculaires par citrate de clomiféne (CLOMID®) ou par
gonadotrophine (FSH) en vue de rapports programmés ou d’une insémination intra-

utérine,

- soit de stimulations multi-folliculaires dans le cadre d’'une fécondation in vitro (FIV)
(cf. tableau 3).

Tableau 3 : répartition des patientes selon le traitement recu avant le drilling.

Traitement Nombre Pourcentage
Aucun 26 49 %
CLOMID® 17 32%
CLOMID® puis FSH 3 6 %
FSH 5 9 %
FSH puis FIV 1 2%
CLOMID® puis FIV 1 2%
Total 53 100 %
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3.3.5.2 Traitements recus apres le drilling ovarien

lls ont été renseignés chez 56 patientes. Ils sont identiques a ceux décrits dans
le chapitre précédent, et ont été administrés avec un délai minimal de 3 mois apres le

drilling ovarien (cf. tableau 4).

Tableau 4 : répartition des patientes selon le traitement recu apres le drilling.

Traitement Nombre Pourcentage
Aucun 24 42%
CLOMID® 3 5%
CLOMID®+Metformine 1 2%
CLOMID®+Anti-Androgénes 1 2%
CLOMID® puis FSH 3 6%
FSH 16 28%
FSH puis FIV 5 9%
CLOMID® puis FIV 1 2%
FIvV 2 4%
Total 56 100%
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3.3.6 Efficacité du drilling ovarien (cf. figure 7 p.49)

Chaque patiente a été suivie au moins 12 mois apres la chirurgie. C’est le temps
retenu pour noter la survenue de grossesse par I'échographie de datation ou la

positivité des B-hCG sanguins.

Sur 59 patientes, 33 ont eu une ou plusieurs grossesses dans I'année suivant le
drilling. Sur ces grossesses, 23 ont été obtenues spontanément et 10 apres une ou
plusieurs stimulations ovariennes. Le taux de grossesse spontanée est de 39 % et le
taux total de grossesse est de 56 %. Ce taux comprend les grossesses menees a

terme et les fausses couches.

5 fausses couches et 2 GEU sont survenues dans I'année suivant le drilling, ce qui

représente respectivement 15 % et 6 % des grossesses.

Il y a eu une seule grossesse multiple dans I'année suivant le drilling.

Le suivi aprées 12 mois est tres aléatoire et peut selon les patientes étre

inexistant comme aller jusqu’a 10 ans.

Avec un suivi supérieur a un an, le nombre de patientes ayant eu une ou plusieurs

grossesses s’éléve a 45 soit un taux de 76 %.
10 fausses couches et 2 grossesses extra-utérines ont été relevées.

by

3 grossesses multiples sont survenues, et toutes suite a une stimulation par

gonadotrophine.

Le délai médian d’obtention de la premiére grossesse est de 5 mois [1-123].

10 grossesses tardives sont survenues entre 3,5 et 10 ans de suivi, dont 5 de fagon

spontanée sans avoir recours a une stimulation.
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Figure 7 : résultats reproductifs avec suivi de 12 mois ou suivi supérieur a 12 mois.

Patientes opérées par
drilling ovarien

100 % (59/59)

Patientes avec grossesse
spontanée

39 % (23/59)

Patientes avec grossesse
stimulée

17 % (10/59)

Taux total de patiente avec Grossesse

56 % (33/59) 76 % (4

5/59)

/

Taux de FCS

15 % (5/34)

16 % (10/61)

.

Taux de GEU

6 % (2/34)

3 % (2/61)

Taux de patientes avec
naissances vivantes

46 % (27/59) 68 % (40/59)
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3.3.7 Facteurs prédictifs de succeés

En analyse univariée, seul un nombre de perforations > 20 était retrouvé

significativement associé avec la survenue de grossesse a 12 mois (cf. tableau 5).

Tableau 5 : étude des facteurs associés au succes du drilling : régression logistique univariée.

Variables OR [IC 95%)] p

Age (années) 0.9[0,8-1,0] 0,17
Age (< 30 vs. =2 30 ans) 2,7 [0,9-8,5] 0.08
Tabac (Fumeuses vs. Non-fumeuses) 1,4 [0,4-4,8] 0,55
IMC (< 35 vs. = 35 kg/m?) 8,2 [0,9-75,2] 0,06
Temps d’infertilité (< 36 vs. = 36 mois) 2,0 [0,6-6,2] 0,23
Nombre de perforations (> 20 vs. < 20) 3,7[1,2-11,2] 0,02

Pour éviter les biais de confusion, les parameétres ont ensuite été analysés par un

modeéle multivarié.

En analyse multivariée, un IMC < 35 kg/m? et un nombre de perforations > 20
restaient significativement et indépendamment associés au succes du drilling aprés

ajustement sur 'age (cf. tableau 6).

Tableau 6 : étude des facteurs associés au succes du drilling : régression logistique multivariée.

Variables ORa* [IC 95%)] p

Age (années) 0.9 [0,7-1,0] 0,05
IMC (< 35 vs. 2 35 kg/m?) 15,3 [1,3-100,0] 0,03
Nombre de perforations (> 20 vs. < 20) 3,6 [1,1-12,7] 0,04

50



4 Discussion

4.1 Efficacité

4.1.1 Taux de grossesse

Dans notre étude, apres un suivi de un an, le taux de grossesse spontanée est
de 39 %. Il est relativement faible par rapport aux 49,4 % de la méta-analyse de Campo
(cf. tableau 1 p.39), ce que 'on peut attribuer au temps de suivi plus important chez ce
dernier (2 ans).

Le taux de grossesse cumulé est de 56 %. Ce résultat confirme l'efficacité du drilling
ovarien et semble étre équivalent a ceux retrouvés dans la littérature récente, qui
oscillent entre 20 et 64 % (cf.tableau 7).

Tableau 7 : résultats rapportés en termes de grossesses et de fausse couches aprés drilling ovarien

chez des patientes SOPK résistantes au citrate de clomiféne ; inspiré de [170].

Patientes  Suivi moyen Grossesse Fausse couche

Publication

(n) (mois) (%) (%)
Felemban, 2000 112 24 54 7.7
Zullo, 2000 62 12 63 -
Kriplani, 2001 66 54 55 16
Stegmann, 2003 86 - 50 3.5
Fernandez, 2004 80 18,1 60 18
Al-Ojaimi, 2004 181 - 32 -
Amer, 2004 200 12 50 9
Van Wely, 2005 83 2 49 0
Api, 2005 45 30 64 -
Marianowski, 2006 135 12 20 -
Kato, 2007 32 - 53 27,8
Roy, 2009 44 12 45
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Cependant, les différences de criteres d’inclusion rendent difficile la

comparaison des résultats entre les études :

- la définition du SOPK par le consensus de Rotterdam est récente et postérieure a
la plupart des publications. De fait, la population incluse dans les études peut étre
hétérogene ;

- la plupart des travaux incluent des femmes résistantes au citrate de clomiféne,
alors qu’au moins 44 % de nos patientes ont été opérées en premiere intention

- dans la littérature, la population masculine a un spermogramme normal, alors que
dans notre série, 8 conjoints avaient un spermogramme pathologique. Ceci peut
comparativement diminuer notre taux de réussite.

- le temps de suivi apres la chirurgie est variable selon les études, et majoritairement
supérieur a 12 mois, ce qui peut comparativement diminuer notre taux de

grossesse.

4.1.2 Taux de fausse couche et de grossesse multiple
Avec un suivi de 12 mois, nous obtenons :

- 5 fausses couches soit 15 % des grossesses. Ce taux est équivalent a celui
retrouvé dans la population générale, et semble superposable a ceux retrouvés
dans les publications récentes.

- 1 grossesse gémellaire soit 3 % des grossesses. Cette grossesse est survenue
apres une stimulation par gonadotrophine.

4.1.3 Efficacité along terme

Dans notre série le taux de grossesses cumulées augmente avec le temps de

suivi : il est de 49 % a 6 mois, de 56 % a 12 mois et de 76 % au-dela de 12 mois.

5 grossesses spontanées sont méme survenues entre 3,5 et 7 ans apreés le drilling.
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Ces résultats suggerent que les bénéfices reproductifs du drilling sont durables, et on

retrouve dans la littérature des données similaires (cf. tableau 8).

Tableau 8 : effet durable du drilling en termes de grossesse ; inspiré de [170].

Taux de cumulatif de grossesse

Publication Patientes (n)
a 12 mois a 18 mois a 24 mois
Heylen, 1994 44 68 % 73 % 73 %
Li, 1998 111 54 % 52 % 68 %
Felemban, 2000 112 36 % 54 % 82 %

Avec un suivi de 7 ans chez 206 patientes, Naether retrouve un total de 211
grossesses chez 145 femmes [137].

Dans une étude rétrospective incluant 116 patientes suivies apres un drilling,

Amer observe :

- des grossesses spontanées chez 38 % des patientes suivies entre 1 et 9 ans,

- une amélioration de I'hirsutisme et de I'acné chez respectivement 23 % et 40 %
des patientes suivies entre 4 et 9 ans,

- une régularisation des cycles : de 8 % des patientes avant le drilling a 55%
entre 4 et 9 ans apres [6],

- un abaissement significatif du taux sanguin de LH, de I'index de testostérone
libre, et du volume ovarien immédiatement et jusqu’a 9 ans apres I'opération [5].

Apres un suivi de 18-20 ans, Gjgnnaess montre une persistance de la normalisation

des cycles chez certaines patientes [84].

Ainsi, les femmes ayant bénéficié d’un drilling ovarien ont une potentialité de
grossesse spontanée qui semble étre prolongée dans le temps. Il est possible

gu’elles aient plusieurs grossesses sans intervention médicale.
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4.1.4 Drilling unilatéral ou bilatéral ?

Dans notre série le drilling ovarien a été réalisé sur les 2 ovaires, sauf chez les
deux patientes qui ont présenté un saignement ovarien précoce imposant I'arrét de
I'intervention.Dans la littérature, les différences de résultats entre les 2 méthodes

dépendent des facteurs étudiés.

Le compte des follicules antraux semble diminuer plus significativement aprés
un drilling bilatéral [112].

Si on s’intéresse a l'ovulation, Balen et Jacobs observent qu’elle peut se
produire sur les 2 ovaires méme apres un drilling unilatéral (4 perforations de 40 W).
Il semble donc que I'effet mécanique de cette intervention n’est pas le seul responsable
de la reprise ovulatoire, et que les modifications endocriniennes jouent aussi un réle

important.

Concernant le taux d’ovulation et de grossesse, deux essais randomisés

comparent le drilling ovarien unilatéral et bilatéral.

Dans le premier, Youssef étudie 87 patientes anovulantes avec SOPK, et il observe

guelques avantages en cas de drilling unilatéral :

- une durée moyenne d’intervention plus courte,
- des taux d’ovulation, de grossesse et de fausse couche similaires dans les 2
groupes [190].
Dans le second, Roy confirme cette observation, en randomisant 44 patientes avec
SOPK résistantes au citrate de clomiféne. Les taux d’ovulation et de grossesse sont

la aussi équivalents [158].

Par conséquent, la balance bénéfice-risque semble pencher en faveur d’une
opération unilatérale, méme si ces conclusions nécessitent d’étre confirmées par

d’autres travaux.
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4.1.5 Intérét d’un deuxiéme drilling ?

2 patientes de notre cohorte ont bénéficié de deux drillings ovariens a un 1 an
et 3 ans d’intervalle pour des raisons qui n‘ont pas été relevées. Aprés chaque
intervention, 'une a présenté des grossesses spontanées et 'autre des grossesses

stimulées.

Selon Amer, aprés un drilling ovarien, environ 20 a 30 % de femmes restent
anovulantes (dites « non répondeuses ») et 50 % des répondeuses vont retrouver des

cycles anovulatoires au bout d’un an [6].

Armar et Lachelin ont traité 4 patientes : 1 non répondeuse au premier drilling
et 3 répondeuses transitoires. Apres un 2eme drilling, 2 patientes sur 4 ont eu une

grossesse [16].

Dans une série plus conséquente de 20 patientes, Amer a pratiqué un deuxiéme

drilling 1 & 6 ans apres la premiéere intervention. Deux groupes ont été formés :

- un groupe de 12 patientes répondeuses transitoires au premier drilling,

- un groupe de 8 patientes non répondeuses (cf. tableau 9).

Tableau 9 : ovulations et grossesses apres un deuxiéme drilling ovarien.

Réponse aprés un 1°" drilling Taux d’ovulation Taux de grossesse
12 Répondeuses 83% (10/12) 67% (8/12)
8 Non répondeuse 25% (2/8) 29% (2/7%)
Total : 20 patientes 60% (12/20) 52% (10/19)

* 1 patiente perdue de vue

Le taux d’ovulation et de grossesse est significativement plus élevé chez les

patientes ayant déja répondu positivement au premier drilling.
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De ce fait, 'auteur recommande de n’envisager une deuxiéme intervention que chez

les patientes qui ont ovulé apres la premiére multiperforation ovarienne [9].

Mais les résultats montrent que le renouvellement de l'opération permet de
« rattraper » un quart des patientes non répondeuses au premier drilling. On peut donc
se demander si le nombre de perforations était suffisant la premiere fois [73].

4.1.6 Nombre de perforations

Le nombre de perforations détermine en partie la quantité de tissu ovarien
détruite. Toute la difficulté est de savoir le nombre de cratérisations a effectuer pour

obtenir un maximum d’ovulations sans induire de complication ovarienne.

Dans notre série, et en analyse multivariée, on obtient un taux significativement plus
élevé de grossesse a 12 mois chez les femmes ayant bénéficié de plus de 20
perforations (OR 3,6 ; IC 95 % [1,1-12,7] ; p = 0,04).

Ce résultat est difficilement comparable a ceux retrouvés dans la littérature. En effet,
'énergie bipolaire a été employée dans 95 % des interventions saintaises,

contrairement a la majorité des travaux qui utilisent I'énergie monopolaire.

De plus, notre effectif est assez faible, et des études plus puissantes seraient utiles
pour confirmer que l'efficacité du drilling avec la pointe bipolaire est liée au nombre de

perforations effectuées.

4.1.6.1 Influence du nombre de perforations sur I'efficacité du drilling

Dans une étude rétrospective chez 161 femmes, Amer et li montre que

I'efficacité maximale du drilling est atteinte aprés 3 perforations par ovaire [8].

En se basant sur ses résultats, cet auteur a mené un travail prospectif (30 patientes)
sur l'influence du nombre de perforations sans dépasser 4 trous par ovaires (30 W
pendant 5 s soit un maximum de 600 J par ovaire). Il observe que jusqu’a 4

perforations (600J), les taux d’ovulation et de grossesse sont dose-dépendants [7].
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Une autre étude prospective non randomisée de Malkawi (63 patientes) montre
que les taux d’ovulation et de grossesse ne sont pas significativement différents entre

5 et 10 perforations par ovaire (sans précision sur la quantité d’énergie délivrée) [126].

Mais un essai controlé randomisé de Zakhérah vient contredire ces conclusions.

Sur 120 patientes SOPK résistantes au citrate de clomiféne, 2 groupes ont été formés :

- un groupe A traité par une quantité d’énergie fixe de 600 J, soit 4 perforations par
ovaire,
- un groupe B recevant une quantité d’énergie dépendante du volume ovarien : 60
J/icm?3 avec un minimum de 600 J (ovaires > 10 cm? selon Rotterdam).
Les taux d’ovulation et de grossesse sont significativement supérieurs dans le
groupe B (OR avec IC 95% respectivement & 2.05 (1,3-3,1) et 2.37 (1.04-5.71)).

Ces résultats semblent montrer que pour étre efficace, le drilling doit détruire une
quantité de tissu proportionnelle au volume de l'ovaire. Mais les risques de cette

augmentation de I'énergie délivrée doivent encore étre étudiés [193].

4.1.6.2 Complications

Selon Mercorio, I'étendue et la sévérité des adhérences post-opératoires n’est pas

dépendante du nombre de perforations [129].

La nécrose ovarienne est une complication rare et grave de l'utilisation de I'énergie
monopolaire. Dabirashrafi rapporte un cas d’atrophie ovarienne suite a un drilling
délivrant une forte énergie (8 ponctions de 400 W) [43]. L’énergie bipolaire permet
d’éviter ce risque quel que soit le nombre de perforations, et son efficacité apparait

étre similaire a celle de I'énergie monopolaire.
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4.1.7 Facteurs prédictifs de succes

Dans la littérature, certains auteurs proposent des facteurs pronostiques de

succes ou d’échec du drilling.

Li retrouve chez 118 femmes les facteurs prédictifs de succes suivants : un taux de
LH plus élevé, une durée d’infertilité plus courte, un age jeune et un aspect

échographique typique des OPK [122].
Amer observe parmi 200 patientes [10] :

- un facteur de succes : LH > 10 ui/l ;
- des facteurs d'échec : durée d'infertilit¢ > 3 ans ; IMC = 35 kg/m? ;
testostéronémie = 4,5 nmol/l ; index d’androgénes libres = 15.
Dans un autre travail, Amer conclue qu’un taux d’AMH élevé en préopératoire est de

mauvais pronostic pour rétablir 'ovulation [11].

Dans notre étude, les seuls facteurs prédictifs de succes du drilling sont une IMC < 35

kg/m?, et un nombre de perforations > 20 (voir résultats p.).

L’age et la durée d’infertilité < 3 ans n'ont pas montrés de lien significatif avec la

survenue de grossesse a 1 an.

Cette absence de significativité pourrait étre due au faible effectif de notre cohorte,

ce qui expliguerait les différences entre nos résultats et ceux des études précédentes.

4.2 Risques du drilling

Dans notre série, 3 patientes ont eu des complications, soit 5 % des actes :

- 2 hémorragies ovariennes suivies d’une ccelio-conversion d’hémostase dont une
a été compliquée d’'un hématome péritonéal infecté,

- 1 patiente a présenté des douleurs abdominales modérées et durables.

La chirurgie ovarienne n’est pas anodine et on peut observer dans la littérature d’autres

conséguences.
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4.2.1 Risques peropératoires

lls sont d’autant plus rares que I'opérateur est expérimenté et comprennent :

- la plaie rectale par fausse route de I'inserteur lors d’'une fertiloscopie,
- la perforation des organes adjacents, comme l'intestin [36],

- l'accident électrique avec I'énergie monopolaire.

Il faut y rajouter les risques liés a 'anesthésie.
4.2.2 Formation d’adhérences péri-annexielles

La chirurgie ovarienne est associée a un risque de formation d’adhérences
pelviennes, mais il est pour le moment difficile de savoir dans quelle proportion. En
effet, peu d’études proposent un contréle routinier par ccelioscopie dans les suites du
drilling [91, 151, 129]. La majorité des publications donnent les résultats de second

look moins systématiques (cf. tableau 10).

Tableau 10 : survenue d'adhérences post-opératoires aprés drilling ; inspiré de [170].

Publication Techniqgue  Patientes (n) Second look (n) Adhérences
Portuondo, 1984  Biopsies 24 24 0%
Daniell, 1989 Laser 85 8 0 %
Keckstein 1990 Laser 30 11 3%
Weise, 1991 Electro 39 10 70 %
Gurgan, 1992 Laser 40 20 68 %
Amar 1993 Electro 50 9 0%
Greenblatt, 1993 Electro 8 8 100 %
Neather, 1995 Electro 215 78 15 %
Merchant, 1996 Electro 74 20 10 %
Felemban, 2000  Electroco 112 15 27 %
Mercorio, 2008 Electroco 90 90 60 %
Roy, 2009 Electroco 44 12 0%

Electro : Electrocoagulation
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Théoriquement, ces adhérences pourraient aboutir a une infertilité mécanique, mais
ce lien n’a jamais été clairement établi. Par exemple avec une formation d’adhérence
chez 10 % des patientes, Grennblat et Casper obtiennent 88 % de grossesses
spontanées [91].

Il est donc probable que les adhérences induites par le drilling soient peu épaisses et

ne touchent pas I'extrémité distale de la trompe [73].

4.2.3 Effets along terme sur la réserve ovarienne

Le drilling bilatéral entraine une baisse significative du taux d’inhibine B, du
nombre de follicules antraux et du volume ovarien, qui sont des marqueurs habituels

de la réserve ovarienne [112, 184].

Mais ces parametres sont naturellement élevés chez les femmes avec SOPK et leur
diminution pourrait signifier une normalisation de la physiologie ovarienne plutot

gu’une destruction du potentiel reproductif [76].

Selon Api, il nexisterait pas d’évidence concréte d’une diminution de la réserve

ovarienne ou d’une insuffisance ovarienne précoce aprés un drilling ovarien [14].

4.3 Place du drilling dans le traitement de I'infertilité liée au SOPK

Le consensus de Thessalonique de 2008 indique que le drilling ovarien doit étre
considéré comme un traitement de deuxiéme intention alternatif a la stimulation par

gonadotrophine, aprés un échec du citrate de clomifene.

Pourtant, I'efficacité de la chirurgie ovarienne, ses avantages et le développement de
voies moins invasives comme la fertiloscopie conduit certaines équipes a proposer la

multiperforation en premiéere intention.

Nous allons voir si des travaux plus récents permettent d’en élargir les indications.
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4.3.1 Traitement de premiere intention ?

Dans notre cohorte, le drilling ovarien a été administré en premiére ligne
thérapeutique chez 26 patientes. Le taux de grossesse a 1 an est de 54 % chez les
femmes traitées par drilling en premiére intention, et de 56 % dans le groupe opéré

apres échec d’un autre traitement.

Amer a compare I'efficacité reproductive du drilling et du citrate de clomiféne (CC) en

traitement de premiére intention, en randomisant 65 patientes dans deux groupes :

- un groupe A traité par CC pendant 6 mois puis par drilling en cas de résistance,

- un groupe B traité par drilling, puis en cas d’anovulation 8 semaines apreés,
par CC [12].

Figure 8 : taux de grossesse sur un an apres un premier traitement par

citrate de clomiféne (CC en bleu) ou par drilling (LOD en rose)
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Le taux de grossesse apreés un premier traitement est supérieur dans le groupe traité
par CC sans différence significative (44 % contre 27 % ; p=0,13 ; OR 2.1 [0.7-5.8]).

Apres I'adjonction du second traitement, le taux de grossesse reste plus élevé dans
le groupe traité initialement par CC, sans différence significative (63 % contre 52 %,
p=0.2 ; OR 1.6 [0.6-4.2]) (cf. figure 8).

Le drilling ovarien ne semble donc pas plus efficace que CC en premiere intention.
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Amer présente aussi un résultat étonnant : le taux de grossesse apres un
drilling est plus élevé chez les patientes traitées initialement par CC que chez les

patientes traitées en premiere intention (55 % (6/11) contre 27 % (9/33)).

Faut-il en conclure que le drilling est plus efficace dans une population sélectionnée
de femmes résistantes au CC ? Cette hypothése nécessite un effectif plus grand
pour étre confirmée. De plus, le CC et le drilling ont des facteurs prédictifs d’échec

en commun [105, 106], ce qui la rend peu plausible.

Conformément au consensus de Thessalonique, I'efficacité, la tolérance et le prix du
CC lui font conserver sa place de traitement de premiére intention de l'infertilité liée
au SOPK. Cependant, en cas de doute sur une autre cause d’infertilité, un drilling

ovarien peut étre envisagé d’emblée au cours d’'une endoscopie diagnostique.
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4.3.2 Traitement de deuxiéme intention ?

Certaines patientes n’ont pas d’ovulation et/ou de grossesse apres 6 cycles
d’induction par CC. Nous avons déja vu qu’une prolongation de ce traitement au-dela

de six mois n‘apporte pas de meilleur résultat.

Il est donc nécessaire de changer de thérapeutique chez ces patientes résistantes

au CC, et deux méthodes sont proposées :

- l'une chirurgicale : le drilling ovarien,

- lautre médicale : la stimulation ovarienne par gonadotrophines.

L'efficacité de ces deux techniques est comparée dans la méta-analyse de

Farquhar qui n’inclut que des études randomisées [72] (cf. tableau 11) :

Tableau 11 : résultats comparatifs : Drilling ovarien versus gonadotrophines.

Parameétre comparé Etudes (n) Patientes (n) OR [IC 95%)]

Taux d’ovulation 1 50 0,66 [0,21; 2,07]

Taux de grossesse 8 607 1,01 [0,72; 1,42]

Taux de naissance vivante 3 318 0,98 [0,78; 1,25]

Taux de Fausse couche 7 441 0,731[0,4; 1,33]

Taux de grossesse multiple 5 166 0,13[0,03; 0,52]
OR : Odd Ratio

Les deux procédés ne présentent pas de différence significative en termes de taux de
grossesse, de naissance vivante, et de fausse couche. Cependant, le drilling est moins

pourvoyeur de grossesse multiple.

Les deux alternatives ont chacune des avantages et des inconvénients qui peuvent

orienter le choix thérapeutique.
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4.3.2.1 Avantages du drilling par rapport aux gonadotrophines :

il permet de concevoir sans protocole médical ni monitorage,

il n'induit pas de syndrome d’hyperstimulation ovarienne, et peu de grossesse
multiple [72],

ses bénéfices reproductifs peuvent étre prolongés [6, 137],

il permet éventuellement de régulariser les cycles [6, 84],

selon certains auteurs, il sensibilise certaines patientes aux inducteurs de

I'ovulation (CC et gonadotrophine), avec une diminution des doses efficaces [86],

ses couts directs et indirects seraient plus faibles [71].

4.3.2.2 Avantages des gonadotrophines par rapport au drilling :

elles permettent I'obtention plus rapide d’'une grossesse,

elles peuvent étre associées a des techniques d’insémination ou de fécondation
in vitro (FIV) en cas d’infertilité mixte,

elles ne présentent pas de risque d'adhérence, d’altération de la réserve

ovarienne ou d’autres risques imputables a la chirurgie et a 'anesthésie.

Le drilling ovarien apparait ici comme une alternative tres intéressante aux

gonadotrophines. A efficacité équivalente, le drilling évite les grossesses multiples et

permet de concevoir spontanément et éventuellement plusieurs fois sans monitoring

intensif. De plus, il pourra toujours étre suivi de stimulations ovariennes en cas

d’inefficacité.

Toutefois les complications chirurgicales sont rares mais présentes, méme si I'usage

de la voie fertiloscopique par un opérateur entrainé est moins délétere.

La détermination exacte des facteurs prédictifs de succés et d’échec du drilling

permettrait d’éviter de courir des risques opératoires inutiles, et de faciliter le choix

éclairé de la thérapeutique de deuxieme intention.
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Conclusion

Les résultats obtenus chez les patientes opérées au C.H de Saintonge
réaffirment I'efficacité et les risques déja connus du drilling ovarien. Mais certaines
modalités de la chirurgie (nombre de perforations, perforation unilatérale ou bilatérale)
nécessitent encore d’étre précisées pour rendre cette procédure plus efficiente et plus

s(re.

Notre étude ainsi que la littérature récente confirme aussi les recommandations
du consensus de Thessalonique sur la place du drilling dans la prise charge de
l'infertilité liee au SOPK. La multiperforation ovarienne devrait étre considérée comme
un traitement de deuxiéme intention au méme titre que la stimulation par
gonadotrophines. Mais suite a un échec du citrate de clomifene, le choix reste difficile
entre ces deux méthodes, car si la chirurgie évite le monitorage intensif ainsi que la
survenue d’hyperstimulation ovarienne et de grossesse multiple, elle comporte aussi
des risques opératoires. La détermination exacte des facteurs prédictifs de succes et
d’échec du drilling permettrait au praticien d’adopter le traitement le plus adapté pour

chaque patiente.

L’amélioration de la prise en charge de ces femmes semble étre aujourd’hui un
enjeu d’importance car la prévalence de I'obésité augmente. Il faut donc s’attendre a

un accroissement de la prévalence du SOPK et de la sévérité de ses complications.
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Résumeé

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) atteint une femme sur quinze dans le
monde. Sa physiopathologie est encore mal définie et il peut entrainer des
complications métaboliques ainsi que des troubles de la fertilité. Le drilling ovarien (ou
multiperforation) est une technique chirurgicale qui vise a rétablir des ovulations et des
grossesses spontanées chez ces patientes. Sa place dans la stratégie de prise en
charge de l'infertilité liée au SOPK est toujours discutée. Nous cherchons a évaluer
I'efficacité en termes de grossesse, les risques ainsi que les éventuels facteurs

prédictifs de succes du drilling ovarien.

Méthode

Etude monocentrique rétrospective incluant 59 patientes SOPK infertiles ayant
bénéficié d’un drilling ovarien au C.H de Saintonge entre 2001 et 2012. Le temps de
suivi aprés lintervention est de 12 mois. Une régression logistique multivariée a été
utilisée pour analyser indépendamment le lien entre certains parametres féminins et

le succes de l'intervention.

Résultats

Aprés un an de suivi nous obtenons un taux de grossesse spontanée de 39 %, un taux
de grossesse cumulative (aprés drilling = stimulation de I'ovulation) de 56 %, un taux
de grossesse multiple de 3 %, un taux de fausse couche spontanée de 15 % et un
taux de complication opératoire de 5 %. Les seuls facteurs de bon pronostic que nous

retrouvons sont : un IMC < 35 kg/m? et un nombre de perforations supérieur a 20.

Discussion

Nous pouvons confirmer I'efficacité et les risques de cette chirurgie. L’analyse de la
littérature conforte la place du citrate de clomifene comme traitement de premiere
intention. En cas d’échec de ce dernier, une multiperforation ou [l'utilisation de
gonadotrophines est possible. Pour aider le praticien dans ce choix, les facteurs

prédictifs de succes et les modalités exactes du drilling doivent encore étre précisées.

Mots-clés : syndrome des ovaires polykystiques, infertilité, drilling ovarien.
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