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> Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)
est une endocrinopathie fréquente, affectant
entre 8 et 13 % des femmes en dge de procréer.
Elle se caractérise par une hyperandrogénie,
une anovulation chronique, et une morphologie
polykystique des ovaires. Les femmes qui en
sont atteintes ont aussi une prévalence plus
élevée d’obésité, de troubles métaboliques, et un
risque accru de diabete, d’hypertension artérielle
systémique et de dyslipidémie. Le traitement, en
premiereintention, de la femme atteinte du SOPK,
enl’absence de projet de grossesse a court terme,
consiste en des modifications du mode de vie et
en des contraceptions orales combinées offrant,
en plus de la contraception, la protection de
I’endometre et la réduction de I’hyperandrogénie.
Les contraceptions progestatives seules sont
recommandées pour les femmes ayant des
contre-indications aux estrogenes qui sont
contenus dans les contraceptifs oraux combinés.
Des soins esthétiques peuvent aussi étre
associés au traitement pharmacologique, en cas
d’hirsutisme. Les cas les plus graves peuvent
nécessiter des médicaments anti-androgénes
qui seront associés a la contraception. Pour
les patientes en surpoids et ayant des facteurs
de risque cardiométaboliques, notamment une
résistance a 'insuline ou une hyperglycémie, la
metformine peut étre associée ala contraception.
Le choix de la contraception chez ces femmes
repose donc sur une approche adaptée aux
besoins individuels de chaque patiente. <

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est une
maladie fréquente et complexe qui affecte entre 8 et
13 % des femmes en dge de procréer. Il est caractérisé
par une hyperandrogénie, une anovulation chronique
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et une morphologie polykystique des ovaires [1-3]. La présentation
clinique du SOPK est assez hétérogene : I'hirsutisme, les troubles
menstruels et I’infertilité sont les manifestations les plus fréquentes.
Ces femmes ont également une prévalence plus élevée d’obésité, de
troubles métaboliques et un risque accru de diabéte, d’hypertension
artérielle systémique et de dyslipidémie [4-6]. Malgré une étiologie
encore incertaine, les données actuelles suggérent que des interac-
tions complexes entre des facteurs génétiques, environnementaux et
comportementaux contribuent a I’apparition et a I"expression clinique
hétérogéne du SOPK [7]. Dans ce contexte, et en I’absence de projet
de grossesse, il est essentiel de déterminer la méthode contraceptive
idéale a proposer selon les parametres cliniques et biologiques de
chaque femme.

La contraception chez la femme présentant un SOPK

Les troubles menstruels sont une caractéristique clinique tres fré-
quente chez les femmes présentant un SOPK. lls integrent une irré-
gularité menstruelle jusqu’a une oligo-aménorrhée, qui traduit une
anovulation presque constante. Un traitement efficace protégera
I’endometre de la stimulation estrogénique qui n’est pas, chez ces
patientes, contrebalancée par la progestérone, et réduira le risque
significatif d’hyperplasie et de cancer de I'endométre [8]. €galement
fréquents, les signes d’hyperandrogénie clinique, a savoir I’hirsutisme,
I’acné et la chute des cheveux, doivent étre considérés lors du choix de
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la méthode contraceptive. Le choix de la méthode contraceptive chez
ces patientes peut ainsi présenter des avantages qui ne sont pas liés
a la contraception.

Dans le cadre d’une approche holistique des femmes présentant un
SOPK, si les changements de mode de vie et la perte de poids peuvent
améliorer ou prévenir les troubles métaboliques, le profil cardio-
métabolique des patientes en surpoids et obeéses doit étre pris en
compte lors du choix de la méthode contraceptive.

Contraceptifs oraux combinés

Dans le cas de troubles menstruels

Les contraceptions orales combinées sont le traitement pharmacolo-
gique de premiére intention pour la prise en charge des irrégularités
menstruelles dans le cadre du SOPK. Elles offrent en effet, outre la
contraception, une protection de ’endometre. Le composant estro-
génique de ces contraceptifs augmente la sécrétion hépatique de la
protéine de transport des hormones sexuelles (SHBG), réduisant ainsi
les niveaux d’androgenes disponibles. Le composant progestatif, quant
& lui, réprime I’hormone lutéinisante (LH) circulante, diminuant ainsi
la sécrétion d’androgénes ovariens [9].

Les données actuelles ne permettent pas de recommander des asso-
ciations estroprogestatives ou des types ou des doses spécifiques de
progestatifs qui pourraient étre plus efficaces que d’autres en cas
de SOPK [10, 11]. €n revanche, les doses d’cestrogénes efficaces les
plus faibles, telles que 20-30 microgrammes d’éthinylestradiol (E€)
(ou I’équivalent en estradiol), doivent &tre envisagées, en équilibrant
Pefficacité et le profil de risque métabolique [10]. Si I'efficacité des
différents contraceptifs oraux combinés est comparable, le risque
d’événements thromboemboliques veineux doit €tre pris en compte
avant de les prescrire. Les données actuelles suggerent ainsi que les
contraceptifs oraux combinés contenant des progestatifs de deuxieme
génération (lévonorgestrel) ou du norgestimate, présentent le plus
faible risque relatif par rapport aux autres progestatifs, notamment
ceux de troisiéme et quatriéme génération [12-14].

Chez les femmes non diabétiques, il semble ne pas y avoir de différences
majeures entre les différents contraceptifs hormonaux vis-a-vis du
métabolisme des glucides [10, 15, 16]. Chez les femmes en bonne santé,
jeunes et de poids normal, une étude récente, comparant des contracep-
tifs contenant du valérate d’estradiol ou de I’éthinylestradiol combinés
avec du diénogest, a montré un effet similaire des différentes composi-
tions en ce qui concerne la tolérance au glucose [17]. Parmi les femmes
présentant un SOPK, celles utilisant des contraceptifs oraux combinés
(COC, pour combined oral contraceptives) semblent ne pas présenter
d’effet délétére sur leur métabolisme glucidique [18, 19]. Des études
longitudinales a long terme et de bonne qualité sont encore nécessaires
pour le confirmer. Pour certaines femmes en surpoids présentant un
SOPK et un profil métabolique a risque ou des facteurs de risque pour
le diabete, 'association du contraceptif oral combiné avec la metfor-
mine peut cependant étre envisagée. Des changements de mode de vie,
notamment une alimentation saine et une activité physique réguliere,
sont alors essentiels [10, 20-22].
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Dans le cas d’une hyperandrogénie clinique

Chez les femmes présentant un hirsutisme, un acné ou
une chute de cheveux associés a une hyperandrogénie,
un traitement pharmacologique est recommandé en
association avec des soins cosmétiques. Les objectifs
du traitement sont de supprimer I’excés d’androgénes
ovariens et d’inhiber leur action sur le follicule pileux.
Les contraceptifs oraux combinés sont, dans cette
situation, le choix de premiére intention. lls agissent
en effet en supprimant la sécrétion de LH, ce qui induit
une diminution de la production ovarienne d’andro-
genes. Ces contraceptifs augmentent également la
sécrétion hépatique de la SHBG, réduisant ainsi les taux
de testostérone libre circulante [23]. A long terme, ils
peuvent diminuer la liaison de la dihydrotestostérone
au récepteur des androgénes [24, 25].

Comme nous I’avons mentionné, les données actuelles
ne permettent pas de recommander des contraceptifs
oraux combinés spécifiques qui seraient plus efficaces
chez les femmes présentant un SOPK [10, 11]. Diffé-
rentes combinaisons d’cestrogenes et de progestatifs,
aux propriétés pharmacologiques et cliniques variables,
sont disponibles. Leur efficacité dépend, entre autres
facteurs, de la durée d’utilisation, de la gravité de la
présentation clinique, et de I’adhésion des patientes
au traitement. Les contraceptifs oraux combinés conte-
nant des progestatifs ayant une faible affinité pour le
récepteur des androgenes, comme ceux de troisieme
génération (gestodeéne, désogestrel, norgestimate),
et les progestatifs a action anti-androgeéne (acétate
de cyprotérone et drospirénone), pourraient ainsi &tre
préférés en présence de signes d’hyperandrogénie.
Soulignons que les différences d’efficacité entre ces
molécules ne sont pas établies [10, 26, 27].

Les femmes présentant un SOPK et un hirsutisme modéré
ou sévere, ou dont la situation clinique ne s’améliore
pas apres au moins six mois d’utilisation de contracep-
tifs oraux combinés, peuvent bénéficier de I'ajout au
traitement d’un anti-androgéne, comme I'acétate de
cyprotérone ou la spironolactone [10, 28, 29).

Bien que les avantages des contraceptifs oraux com-
binés dans le traitement a long terme du SOPK soient
globalement supérieurs aux risques de leur utilisation, il
convient cependant de respecter les critéres de receva-
bilité de I’Organisation mondial de la santé (OMS) pour
la prescription de la contraception estroprogestative.
€n effet, il pourra étre déconseillé, voire contre-indi-
qué, d’utiliser ce type de contraceptifs dans cer-
taines situations : hypertension artérielle systémique,
hypertriglycéridémie importante, diabete de type 2 ou
compliqué, etc. Le dépistage des contre-indications
aux contraceptifs oraux combinés est donc impératif



Contraception Effets

Contraceptifs oraux combinés Contraception

Protection de I’endometre

{ de la sécrétion ovarienne des
androgénes

T de la SHBG

{ de la testostérone biodisponible

Contraception progestative seule  Contraception

microprogestatifs Protection de I’endometre
DIU (Iévonorgestrel)

implant (étonogestrel)

Contraception non hormonale Contraception

DIU cuivre

Associations possibles, si nécessaire

— anti-androgenes, si I’hirsutisme est sévere ou ne

s’améliore pas aprés au moins six mois de prise

—anti-androgenes, si hirsutisme
—metformine, si surpoids et facteurs
cardiométaboliques

— traitement spécifique du diabete, de

I’hypertension, de la dyslipidémie et de I"obésité

—anti-androgenes, si hirsutisme

— metformine, si surpoids et facteurs
cardiométaboliques

— traitement spécifique du diabete, de

I’hypertension, de la dyslipidémie et de I’obésité

Tableau I. Contraception chez la femme atteinte de SOPK. SHBG : sex hormone-binding globulin. DIU : dispositif intra-utérin.

avant toute prescription chez les femmes présentant un SOPK [16].
Les contraceptions anti-androgéniques et la metformine se font géné-
ralement hors autorisation de mise sur le marché (AMM) pour cette
indication. L'utilisation hors AMM pour le traitement des symptomes
chez les femmes présentant un SOPK est cependant autorisée dans de
nombreux pays lorsqu’elle est fondée sur des données scientifiques
validées [10].

Contraceptifs progestatifs seuls

€n cas de contre-indication ou de refus des contraceptifs estroproges-
tatifs, les contraceptifs progestatifs seuls par voie orale (dits micro-
progestatifs) et les contraceptifs de longue durée, par voie non-orale,
sont de bonnes alternatives pour fournir une protection de I’endometre
et garantir une contraception aux femmes atteintes d’un SOPK. Trois
contraceptifs progestatifs seuls par voie orale sont disponibles en
France. lls contiennent de faibles doses de [évonorgestrel, de désoges-
trel ou, plus récemment, de drospirénone [30].

€n France, des progestatifs macrodosés sont parfois utilisés comme
contraceptifs, hors AMM. Leffet contraceptif serait dii a leur action
anti-gonadotrope. Les résultats des études portant sur la balance
bénéfices/risques et la tolérance de ces molécules ne sont pas dis-
ponibles ou restent insuffisants, notamment dans le cadre du SOPK.
L’acétate de cyprotérone constitue néanmoins une exception. Il
existe en effet une longue expérience de son utilisation comme anti-
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androgéne pour traiter 'hirsutisme chez des femmes
atteintes du SOPK [31, 32]. Une augmentation du risque
de méningiomes, liée a l'utilisation de ce progestatif,
a été toutefois rapportée, possiblement en lien avec
la dose utilisée mais aussi en lien avec une durée pro-
longée d’utilisation (& partir de 5 ans) [33, 34]. Les
contraceptifs de longue durée (LARC) correspondent
aux dispositifs intra-utérins (au cuivre ou délivrant
localement de faibles doses de Iévonorgestrel, pendant
une période allant de trois ou cing ans) et aux implants
sous-cutanés, qui délivrent de I’étonogestrel pendant
trois ans [35, 36]. Uacétate de médroxyprogestérone
injectable est aussi disponible, mais les risques de
cette molécule I’emportent sur ses avantages chez les
femmes atteintes du SOPK ayant de multiples facteurs
de risque cardiovasculaire, tels que, entre autres, le
tabagisme, I’hypertension artérielle ou le diabéte avec
complications chroniques [16]. Aprés une période
initiale d’utilisation, les contraceptions progestatives
peuvent entrainer des degrés variables d’atrophie de
’endomeétre et d’aménorrhée. Mais elles peuvent aussi
étre responsables de spottings’ ou de saignements
intermenstruels [35].

? Des saignements vaginaux survenant en dehors de la période des regles.
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Le choix entre contraceptifs microprogestatifs ou contraception de
longue durée nécessite d’étre individualisé, comme c’est le cas pour
les femmes ne présentant pas de SOPK, en respectant la préférence
de la patiente. Les LARC sont fréquemment choisies par les femmes
qui envisagent une contraception de longue durée réversible, et qui ne
veulent pas de contraintes liées a un usage journalier, une situation de
plus en plus fréquente.

Bien que la protection de ’endometre soit assurée avec les micro-
progestatifs et les contraceptifs de longue durée, ce type de contra-
ception n’a pas d’effet sur ’hyperandrogénie chez des femmes pré-
sentant un SOPK. €n cas d’hirsutisme, il est donc possible d’envisager
d’associer un anti-androgéne au traitement contraceptif. Chez les
femmes en surpoids présentant un SOPK et des facteurs de risque
cardio-métabolique, notamment une résistance a 'insuline ou une
hyperglycémie, la metformine peut étre ajoutée a la contraception
[10, 20, 29, 37]. €n effet, ’hyperinsulinémie associée a la résistance
a I’insuline a un effet gonadotrope sur les cellules de la theque ova-
rienne, en augmentant la sécrétion des androgenes. Le traitement
par la metformine peut donc améliorer les cycles menstruels et dimi-
nuer la testostéronémie chez ces femmes, méme s’il n’y a pas d’effet
sur Phirsutisme [38].

Contraceptifs non hormonaux

€n ce qui concerne le dispositif intra-utérin au cuivre, il s’agit d’une
option contraceptive efficace et adaptée aux femmes qui ne peuvent
ou ne veulent pas d’une contraception hormonale. Cette contraception
n’a cependant pas d’effet sur ’hyperandrogénie. Lindividualisation du
traitement est donc préconisée, associant un anti-androgene et/ou la
metformine si cela s’avére nécessaire [10, 29].

Conclusion

Les contraceptions estroprogestatives sont le traitement de premiere
intention pour les femmes présentant un syndrome des ovaires polykys-
tiques (SOPK). Elles offrent en effet, en plus de leur effet contraceptif,
une protection de I’endometre, la régularité menstruelle et I"amélio-
ration des manifestations cliniques de I’hyperandrogénie. €n cas de
contre-indication aux estrogenes, les contraceptifs progestatifs seuls
par voie orale (microdosés) ou les contraceptions de longue durée
(dispositif intra-utérin au lévonorgestrel, implant sous-cutané & I’éto-
nogestrel) peuvent étre utilisés. Les contraceptions progestatives seules
favorisent la protection de I’endometre, mais elles n'ont pas d’effet sur
I’hyperandrogénie dans le cadre du SOPK. Dans ces cas, le traitement par
un anti-androgene peut étre associé a la contraception. Pour les femmes
atteintes d’un SOPK en surpoids et/ou ayant des facteurs de risque
cardio-métabolique, la metformine et les changements de mode de vie
peuvent étre associés a la contraception. Le dépistage de facteurs de
risque, tels que I’dge, 'obésité, la dyslipidémie, le tabagisme, I"hyper-
tension artérielle, les antécédents personnels ou familiaux d’événements
thromboemboliques, est recommandé avant la prescription individuali-
sée de contraception pour la femme présentant un SOPK. ¢
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SUMMARY

Contraception in the context of PCOS

Polycystic ovary syndrome is a frequent endocrinopathy,
affecting between 8% and 13% of women of childbearing
age and characterized by hyperandrogenism, chronic
anovulation and polycystic ovary morphology. Women
with PCOS also have a higher prevalence of obesity,
metabolic disorders and an increased risk of diabetes,
systemic hypertension and dyslipidemia. The first-line
treatment for women with PCOS who do not plan to
conceive in the short term includes lifestyle changes
and combined oral contraceptives, offering, in addition
to contraception, endometrial protection and reduction
of hyperandrogenism. Progestin-only contraceptives
are recommended for women with contraindications to
estrogen contained in combined oral contraceptives.
Cosmetic procedures can be added to pharmacological
treatment for hirsutism. Severe cases may require anti-
androgen drugs which will be combined with contracep-
tion. For overweight patients with cardiometabolic risk
factors, including insulin resistance or dysglycemia,
metformin may also be combined with contraception. In
conclusion, the choice of contraception in women with
PCOS includes an approach tailored to the individual
needs of each patient. ¢
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