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Résumé

Introduction : Ce travail de bachelor porte sur le régime méditerranéen et 'amélioration des
symptomes du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). Le SOPK est un syndrome
gynécologique qui touche environ une femme sur dix. Ce syndrome crée des déréglements
hormonaux (hyperandrogénisme), une prise de poids, une résistance a l'insuline avec un
risque accru de diabéete ainsi que des déreglements du profil lipidique. Il est primordial de
savoir comment prendre en soin au mieux ces patientes en agissant sur les mesures hygiéno-
diététiques mises en place avec laide de diététicien-ne-s et qui peuvent diminuer les
symptémes (1-3).

Objectif(s) : Le but de cette revue systématique est d’analyser les effets bénéfiques potentiels
pouvant étre tirés de la mise en place d’'un régime méditerranéen chez les femmes atteintes
par le SOPK, en observant 'amélioration des symptomes du SOPK chez ces femmes.

Méthode : Ce travail de bachelor est une revue systématique des études répondant a notre
question de recherche : “Le régime méditerranéen améliore-t-il les symptdmes du SOPK chez
les femmes touchées par ce syndrome ?”. La sélection des études a été faite sur deux bases
de données : Pubmed et Cinhal.

Résultats : 66 résultats ont été obtenus sur Pubmed et Cinhal. Aprés retrait des doublons et
lecture des titres et résumés, 10 études ont été présélectionnées. A la suite de la lecture du
texte intégral, 7 études ont été sélectionnées pour ce travail.

Les résultats montrent une diminution de I'IMC, du tour de taille, du rapport taille hanche, de
la masse grasse, de l'indice HOMA-IR, des taux de testostérone, de la CRP, du rapport
LH/FSH, des paramétres lipidiques (cholestérol total et triglycérides) ainsi que de I'hirsutisme
et une amélioration de la régularité menstruelle aprés la mise en place du régime
meéditerranéen ou du régime cétogéne (plus grande efficacité).

Conclusion : Ce travail montre que la mise en place d’un régime méditerranéen faible en
calories ou d’'un régime cétogéne tres faible en calories permet une perte de poids ainsi qu’une
amélioration des symptédmes du SOPK. Le régime cétogene est cependant a conseiller avec
précaution puisqu’il comporte plus de risques pour la santé. De plus amples recherches sur
une période plus longue et avec un plus grand nombre de participantes sont nécessaires.

Mots-clés : Régime méditerranéen ; régime cétogéne ; syndrome des ovaires polykystiques,
MD, VLCKD, SOPK



Liste des abréviations

Dans l'ordre d’apparition :

HEdS Haute école de santé

OMS Organisation mondiale de la santé

SOPK Syndrome des ovaires polykystiques

GnRH Gonadolibérine

LH Hormone lutéinisante

FSH Hormone folliculo-stimulante

SHBG Sex hormone-binding globulin (Globuline liant les hormones sexuelles)
CRP Protéine-C-réactive

LDL Low-density lipoprotein

HDL High-density lipoprotein

IMC Indice de masse corporelle

MM Masse maigre

MG Masse grasse

HOMA-IR Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance

(test de résistance a l'insuline)
PREDIMED Prevencion con Dieta Mediterranea

(Prévention avec la diéte méditérranéenne)

SSN Société Suisse de Nutrition
NAP Niveau d’'activité physique
AET Apport énergétique total

EPA Acide éicosapentaénoique
DHA Acide docosahexaénoique
ALA Acide gras linolénique

FIV Fécondation in vitro

MHO Metabolically healthy obesity
MUO Metabolically unhealthy obesity

LF Low fat (pauvre en graisse)



RCT
MD

KD
LCKD
VLCKD
LC
NASH

Essais cliniques randomisés

Mediterranean Diet (diéte méditerranéenne)

Ketogenic Diet (diete cétogéne)

Low caloric ketogenic diet (diéte cétogéne faible en calories)

Very low caloric ketogenic diet (diéte cétogéne trés faible en calories)
Low carb (pauvre en glucides)

Stéatose hépatique non alcoolique
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1. Introduction

Ce travail est une revue systématique de la littérature portant sur [l'alimentation
méditerranéenne et le syndrome des ovaires polykystiques.

Les conseils hygiéno-diététiques permettent 'amélioration des symptémes du SOPK. En effet,
le SOPK est un syndrome dont les symptdomes sont nombreux et variés. Les principaux sont
les suivants : des régles abondantes, longues, irréguliéres, imprévisibles ou inexistantes,
l'infertilité, 'acné ou une peau grasse, une pilosité excessive sur le visage ou le corps, une
perte de cheveux ainsi qu’une prise de poids, en particulier au niveau du ventre (1).

Les femmes atteintes du SOPK ont également plus de risque de développer d’autres
pathologies tels que l'obésité, un diabéte de type 2, une hypertension artérielle, une
hypercholestérolémie, une cardiopathie ou encore un cancer de I'endométre. D’autres
symptdmes liés a la maladie tels que la dépression, I'anxiété ou une mauvaise image
corporelle peuvent également apparaitre (1).

L’alimentation méditerranéenne a montré ses preuves pour un grand nombre de pathologies
notamment pour la prévention primaire et secondaire des maladies cardiovasculaires et leurs
facteurs de risques (hypertension, dyslipidémie, obésité et diabéte) (4,5). Elle permet
d’améliorer le contrdle glycémique chez les diabétiques de type 2 (6).

Ce travail a pour but d’analyser les effets bénéfiques potentiels pouvant étre tirés de la mise
en place d’'un régime méditerranéen chez les femmes atteintes par le SOPK. Ceci en
observant 'amélioration des symptémes du SOPK chez ces femmes.

L’alimentation méditerranéenne peut avoir des effets bénéfiques sur certaines pathologies qui
sont des comorbidités du SOPK, il est intéressant d’étudier I'efficacité de cette alimentation
chez les personnes souffrant de SOPK ayant ces comorbidités. De plus, ce travail a également
pour but de voir quelle pourrait étre 'amélioration des symptdmes directs du SOPK tels que
les taux de testostérone élevé, une CRP élevée, un hirsutisme ou encore la régularité
menstruelle.



2. Syndrome des ovaires polykystiques

2.1 Définition

Selon 'OMS le syndrome des ovaires polykystiques touche en moyenne entre 8 et 13% des
femmes en age de procréer et, jusqu’a 70% de ces femmes ne sont pas diagnostiquées. De
plus, c’est le trouble hormonal le plus fréquent chez les femmes préménopausées (1,2). Ce
syndrome cause un déséquilibre hormonal et se manifeste avec une symptomatologie variable
comme des troubles du cycle menstruel, un niveau élevé d’androgénes pouvant causer des
symptdmes multiples comme une pilosité excessive (hirsutisme), de 'acné ou une perte de
cheveux. Ces troubles hormonaux sont souvent associés a une anovulation ou un trouble de
l'ovulation ce qui diminue la fertilité des femmes touchées. Le SOPK est une des causes
majeures d’infertilité chez les femmes (1-3).

De surcroit, les femmes touchées par le SOPK sont plus susceptibles de développer des
complications métaboliques comme une résistance a l'insuline et le diabéte de type 2, des
maladies cardiovasculaires, 'apnée du sommeil et le cancer de 'endométre (7).

A ce jour aucun traitement ne peut soigner le syndrome des ovaires polykystiques mais les
symptdmes peuvent étre réduits grace a des modifications hygiéno-diététiques et a des
traitements hormonaux ou d’autres médicaments. Les difficultés de procréation peuvent étre
traitées avec une intervention de stimulation ovarienne ou une fécondation in vitro (1).

2.2 Etiologie

Les causes du syndrome ne sont pas clairement définies a ce jour mais on sait qu’elles
pourraient étre a la fois génétiques, épigénétiques et environnementales. La génétique
expliquerait moins de 10% des cas de SOPK, tandis que les antécédents familiaux
augmenteraient le risque de 30%. Les perturbateurs endocriniens sont soupgonnés
d’augmenter le risque de développer le syndrome mais cette étiologie n’a pas été clairement
prouveée (2).

2.3 Criteres diagnostic

Le diagnostic est défini sur la base des critéres de Rotterdam qui sont ceux utilisés la plupart
du temps. Trois critéres principaux sont évoqués et il faut que deux d’entre eux soient présents
pour que le diagnostic soit confirmé. Ces critéres diagnostiques ont été publiés dans I'étude :
« Technical report for the international evidence-based guideline for the assessment and
management of polycystic ovary syndrome » mise a jour en 2023. lls sont résumés comme
suit dans un article publié par le journal de I'’Association Médicale Canadienne résumant le
diagnostic et la prise en charge du SOPK :



« Cycles irréguliers (si >3ans post-ménarche, intervalle > 35j ou <21j ; <8 cycles menstruels
par année ; ou tout cycle >90j) »

« Hyperandrogénie clinique (acné, hirsutisme, alopécie) ou biochimique »

« Morphologie des ovaires polykystiques a I'échographie transvaginale ou taux élevé
d’hormone antimillérienne'»(8).

2.3.1 Irrégularité des cycles
Selon Mousa et al. (6), les cycles irréguliers sont définis comme :

e normaux la premiére année apres les premieres régles dans le cadre de la
transition pubertaire

e >1a<3ans aprés les premiéres régles : < 21 ou > 45 jours

e >3 ans entre les premiéres régles et la périménopause : < 21 ou > 35 jours ou
< 8 cycles par an

e > 1 an apres les premiéres régles > 90 jours pour un cycle

e aménorrhée primaire a l'age de 15 ans ou > 3 ans aprés la thélarche
(développement mammaire) (9).

2.3.2 Hyperandrogénie clinique

L’hyperandrogénie clinique peut étre définie grace a la présence de trois signes principaux qui
sont I'hirsutisme, I'acné et 'alopécie.

L’hirsutisme se référe a une pilosité excessive, il peut étre évalué grace au Ferriman-Gallwey
score qui évalue la présence de poils dans neuf zones du corps (Iévre supérieure, menton et
cou, poitrine supérieure, abdomen supérieur et inférieur, cuisses, dos supérieur et inférieur, et
bras supérieurs), avec un score de 0 a 4 pour chaque zone, le score total indiquant le degré
d'hirsutisme.

Un résultat du Ferriman-Gallwey score supérieur a 3 chez les femmes blanches et noires et
supérieur a 5 chez les femmes asiatiques indique un hirsutisme. Il est important de noter que
ce signe peut étre difficile a détecter puisque beaucoup de femmes ont recours a des
techniques pour éliminer les poils (9).

Il n’existe pas de systéme de classification universellement accepté pour I'acné. Elle est donc
en générale détectée grace au comptage des Iésions, a une évaluation globale, a une auto-
évaluation par la patiente ou grace a de I'imagerie numérique. La “female pattern hair loss”
(FPHL) qui peut se traduire par “alopécie androgénétique féminine” est une forme d’alopécie
qui se caractérise par la perte de cheveux selon deux modeéles. Il n’existe pas non plus de

' Ne s’applique pas si la personne a ses régles depuis au moins 8 ans.



systetme de classification universellement accepté pour ce troisieme indicateur
d’hyperandrogénie (9).

2.3.3 Hyperandrogénie biochimique

Pour évaluer 'hyperandrogénie biochimique, le dosage de la testostérone totale et libre doit
étre effectuée. La testostérone libre peut étre calculée grace au « free androgen index ».

Si le dosage de ces deux hormones n’est pas élevé, il est possible, par la suite, de doser
'androsténedione et la déhydroépiandrostérone DHEAS.

2.3.4 Morphologie des ovaires polykystiques

Ce critére diagnostic peut étre utilisé si les critéres cliniques ou les analyses biochimiques ne
sont pas concluantes. Une échographie transvaginale permettra de détecter une morphologie
anormale des ovaires. |l est important de noter que des ovaires polykystiques peuvent étre
observés chez 25% des femmes en bonne santé et qu'il est donc nécessaire de rechercher si
un des autres critéres diagnostics est présent également. Les ovaires sont considérés comme
polykystiques s’ils présentent un « volume ovarien = 10 mL ou 2= 20 follicules dans I'un ou
l'autre des ovaires ». Tout en sachant qu’en temps normal les ovaires contiennent en moyenne
8 follicules et que leur volume moyen est de 6,1 mL. Si I'échographie n’est pas possible, un
dosage de I'hormone antimillerienne sera effectué a la place puisqu’il est également un
marqueur du nombre de follicules (8).

Les criteres de diagnostic de la morphologie ovarienne polykystique (PCOM) ont évolué
depuis 2003, avec des recommandations révisées en 2014 et 2018 pour mieux refléter les
avancées technologiques et les différences individuelles. Les critéres actuels incluent un
nombre de follicules élevé (= 20) et/ou un volume ovarien accru (= 10 mL), mais ces mesures
varient selon I'age, I'origine ethnique et la méthode d'échographie utilisée.

Le principal probléme est que ces caractéristiques sont présentes également chez beaucoup
de femmes en bonne santé et en particulier chez les adolescentes puisque la taille des ovaires
et le nombre de follicules changent pendant la puberté. Ce critére ne peut donc pas étre
appliqué pour diagnostiquer les populations adolescentes.

Les méthodes d'échographie différentes (transvaginales, transabdominales, transrectales)
peuvent donner des résultats différents, et il est difficile de standardiser ces mesures (9).

En cas de cycles menstruels irréguliers, un diagnostic de SOPK doit étre envisagé et évalué
conformément aux directives internationales (9).

Une analyse biochimique de plusieurs hormones permettra d’exclure la possibilité d’autres
diagnostics comme par exemple des tumeurs, une hypo/hyperthyroidie, une hyperplasie des
surrénales non classique, une hyperprolactinémie ou encore une grossesse (8,10).

Les hormones qui doivent étre évaluées sont (8) :

e La prolactine
¢ La thyréostimuline (TSH)
e L’hormone lutéinisante (LH), hormone folliculostimulante (FSH) et estradiol

¢ La gonadotrophine chorionique humaine 8 (3-hCG)



e La 17-hydroxyprogestérone (17-OHP)

o La testostérone totale, testostérone libre calculée ou indice d’androgénes libres
avec ou sans androsténedione, sulfate de déhydroépiandrostérone

¢ Le taux d’hormone antimillérienne (si I'échographie n’est pas possible)

2.4 Physiopathologie

2.41 Cycle menstruel féminin en temps normal

Chez les femmes en bonne santé, les premiéres régles font leur apparition durant la puberté
(10-15 ans environ) et la ménopause signe 'arrét des regles autour de 50 ans.

La durée habituelle du cycle est de 28 jours mais une durée normale est située entre 24 et 38
jours. Si les cycles sont plus longs ou plus courts, ils sont considérés comme irréguliers. Le
premier jour du cycle correspond au premier jour des régles. La durée des régles normale est
située entre 4 et 8 jours durant lesquels du sang s’écoule du vagin.

Les hormones permettent de réguler le cycle menstruel. L'axe hypothalamo-hypophyso-
ovarien est au centre de la régulation du cycle hormonal féminin. Les trois organes concernés
sont I'hypothalamus, I'hypophyse (ou glande pituitaire) et les ovaires. L’hypothalamus
intervient en premier, il produit une hormone, la gondotrophin-releasing hormone (GnRH) qui
stimule 'hypophyse a produire des hormones gonadotropes qui agissent sur le cycle. Grace a
cette stimulation, 'hypophyse libére deux hormones : 'hormone lutéinisante (LH) et ’'hormone
folliculo-stimulante (FSH). Ces deux hormones atteignent les ovaires grace a la circulation
sanguine. En réponse a la stimulation par les gonadotrophines, les ovaires produisent des
cestrogenes et de la progestérone (11).

Figure 1 : axe hypothalamo-hypophyso-ovarien
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Le cycle menstruel est constitué de trois phases : la phase folliculaire, la phase ovulatoire et
la phase lutéale.

Phase folliculaire :
La premiére phase du cycle dure du 1¢" au 14°™® jour lors d’un cycle de 28 jours.

En réponse a la baisse des taux d’cestrogénes et de progestérones, I'endométre épaissi et
gorgé de sang est évacué. Ce phénomene est ce qu’on appelle les régles.

Au début de cette méme phase, la FSH augmente. Elle stimule la croissance de plusieurs
follicules qui contiennent chacun un ovule qui pourrait étre libéré. Par la suite, la FSH diminue
et un seul des follicules (follicule dominant) va continuer a se développer et les autres vont
dégénérer. Le follicule dominant produit de I'cestrogéne ce qui fait augmenter son taux et aura
un impact sur la production de la LH. La phase folliculaire se termine lorsque le taux de LH
augmente (11).

Phase ovulatoire :
Cette phase se situe au milieu du cycle et dure entre 16 et 32 heures.

Les niveaux accrus de FSH au milieu du cycle (environ 15¢m jour) déclenchent le pic de LH
qui lui-méme déclenche l'ovulation.

L’ovule sort alors du follicule et de I'ovaire traverse les trompes de Fallope. Il peut étre fécondé
durant les 12 heures suivantes. La durée de fertilité est plus longue puisque les
spermatozoides peuvent survivre jusqu’a 5 jours dans I'appareil reproducteur féminin. On dit
donc qu’une femme est fertile entre le 5™ jour avant son ovulation et le jour qui suit son
ovulation (11).

Phase lutéale :

Cette derniére phase dure 14 jours et suit 'ovulation. Le follicule vide se transforme en corps
jaune qui va produire de la progestérone en quantité de plus en plus importante.

Cette hormone va permettre plusieurs choses :
Elle prépare 'utérus a la probabilité d’accueillir un embryon.

Elle crée un milieu accueillant pour 'embryon en épaississant 'endométre et en faisant un
stock de nutriments.

La glaire cervicale s’épaissit ce qui évite au spermatozoide de passer dans I'appareil
reproducteur féminin.

La température du corps augmente.

Les cestrogénes ont également un réle durant cette phase ou leur niveau est élevé :



Comme la progestérone, ils permettent I'épaississement de 'endométre et I'action combinée
des deux hormones stimule les canaux lactiféres des seins ce qui peut engendrer gonflement
et douleurs.

Si la fécondation n’a pas eu lieu durant la phase fertile, il y a une dégénérescence progressive
du corps jaune qui s’accompagne d’une diminution de la progestérone ainsi que des
cestrogénes. Ceci provoque le début des saignement menstruels qui marquent le début d’'un
nouveau cycle (5,6).

2.4.2 Déroulement du cycle en cas de SOPK

Le SOPK est défini principalement par un ensemble de symptémes cliniques plutdt que par la
simple présence de kystes sur les ovaires.

Les femmes atteintes de SOPK ont souvent une libération plus fréquente de I'hnormone GnRH,
produite par I'hypothalamus. Cela augmente la sécrétion de LH (hormone lutéinisante) par
rapport a la FSH (hormone folliculostimulante). En pratique, on remarque principalement une
inversion du rapport FSH/LH.

En effet, chez les femmes saines la LH a un taux plus bas que la FSH durant la majorité du
cycle. Elle atteint un pic bien plus haut que la FSH au milieu du cycle ce qui induit 'ovulation.
Cependant, chez les femmes atteintes du SOPK, les taux de LH sont bien plus haut que ceux
de la FSH et il n’y pas de pic au milieu de cycle. Par conséquent, 'ovulation n’a pas lieu.

Les taux élevés de LH provoquent une surproduction d’androgénes. En parallele, les taux bas
de FSH réduisent la conversion des androgénes en cestrogénes. Ceci a pour conséquence
que les ovaires produisent trop d'androgénes dont la testostérone ce qui provoque I'un des
principaux symptomes : 'hyperandrogénie caractérisée par I'hirsutisme (pilosité excessive) et
de l'acné (8,9,12,13).

Les cellules de la theque situées a la surface du follicule et responsables de la production
d’androgénes, pourraient étre a l'origine de la surproduction d’hormones masculines en
convertissant de maniére plus efficace les précurseurs d’androgénes (12,14).

L'hyperinsulinisme et la résistance a l'insuline qui sont souvent présents dans le SOPK ont
également un réle sur 'hyperandrogénie : l'insuline augmente la production d'androgénes par
les cellules de la théque et réduit la production de SHBG (globuline liant les hormones
sexuelles) par le foie. La SHBG lie la testostérone, limitant sa forme active dans le sang. Moins
de SHBG signifie qu’il y aura une augmentation de la testostérone libre, aggravant
I'hnyperandrogénie. Des niveaux élevés d’insuline provoquent une accumulation de graisse
viscérale. A leur tour, les cellules adipeuses peuvent produire des androgénes (13).

Ce déreglement hormonal impacte directement les ovaires. En effet, les follicules ne mirissent
pas correctement et étant donné qu’il n’y a pas de pic de LH 'ovulation ne peut pas avoir lieu.
Ceci explique un deuxieme symptome qui est 'anovulation, c’est-a-dire 'absence d’ovulation,
qui entraine également une aménorrhée. En pratique, on peut voir des femmes qui n’ont pas
leurs régles mais également des régles trop fréquentes ou trop espacées qui sont dues au
déréglement hormonal.



Les follicules en cours de maturation, qui ne peuvent pas continuer a mdrir en raison du
déréglement, s’amassent dans les ovaires. C’est ce qui crée 'aspect des ovaires polykystiques
a I'échographie. Ce qu’on appelle des kystes sont en fait des follicules immatures (5,6).

Comme expliqué précédemment, il arrive que linsuline augmente chez ces femmes.
L’hyperinsulinisme peut également perturber le cycle et mener a des problémes de résistance
a linsuline, de diabete et de prise de poids qui sont plus fréquents dans cette
population (8,9,13) .

L’inflammation chronique de bas grade est une caractéristique associée au SOPK. En effet la
revue systématique Aboeldalyl et al. a mis en évidence une augmentation modéré de la CRP
chez ces femmes qui n’était pas liée a I'obésité (15). La Protéine C-réactive ou CRP est une
protéine synthétisée par le foie en réponse aux cytokines pro-inflammatoires libérées lors de
linflammation. Il sert donc la plupart du temps comme marqueur d’inflammation (16).

Figure 2 : différence des taux de FSH et LH sans et avec SOPK
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Tiré de : HUG, 2021

2.5 Symptémes

Les symptomes du SOPK peuvent étre des régles abondantes, longues, irréguliéres,
imprévisibles ou inexistantes, I'infertilité, 'acné ou une peau grasse, une pilosité excessive sur
le visage ou le corps, une perte de cheveux ainsi qu’une prise de poids, en particulier au niveau
du ventre (1). Les femmes atteintes du SOPK ont également plus de risque de développer
d’autres pathologies tels qu’'un diabéte de type 2, une hypertension artérielle, une
hypercholestérolémie, une cardiopathie ou encore un cancer de I'endométre. D’autres
symptdmes liés a la maladie tels que la dépression, I'anxiété ou une mauvaise image
corporelle peuvent également apparaitre (1).

Les symptdmes concernant la régularité menstruelle ainsi que l'infertilité sont liés directement
au déréglement hormonal présent avec le SOPK. De ce fait, les follicules ne mdrissent pas et
le pic de LH n’ayant pas lieu I'ovulation n’est pas déclenchée. Cela peut mener a des cycles
irréguliers ou a une absence de régles qui a leur tour ménent a une infertilité chez environ 50%
des femmes atteintes du SOPK (2).

Les symptbmes tels que I'acné ainsi que les symptdmes concernant la pilosité sont liés a
'hyperandrogénie. L’hyperandrogénie clinique ou biochimique touche entre 60 et 100% des
femmes atteintes du SOPK (17).



2.6 Comorbidités

Le syndrome des ovaires polykystiques peut étre la cause de nombreux autres problémes de
santé. On peut citer notamment les problémes de fertilité ou le syndrome d’hyperstimulation
ovarienne qui est une complication lors de traitements pour la reproduction médicalement
assistée (18).

La prise de poids, la dyslipidémie, I'hnypertension artérielle ainsi que les troubles de la glycémie
(syndrome métabolique) sont augmentés avec le SOPK. Ces problémes métaboliques
pourraient étre liés principalement a I'hyperandrogénie ainsi qu'a des anomalies du
développement cérébral in utéro. Le syndrome métabolique peut par la suite mener a un
diabéte de type 2. Ces différents facteurs augmentent les risques cardiovasculaires (6).

Le cancer de 'endométre peut étre lié aux interactions complexes avec les comorbidités
existantes du SOPK notamment le surpoids. Les traitements en liens avec le SOPK pourraient
également étre a I'origine de ce cancer (17).

Les symptdmes tels que la dépression, I'anxiété ou une mauvaise image corporelle pourraient
quant a eux étre liés a la détresse associée au syndrome (17).

Nous développons ci-dessous plus en détail les problématiques métaboliques qui peuvent étre
impactées par 'alimentation.

2.6.1 Résistance a l'insuline et diabéte

L’excés d’androgéne est un facteur qui aggrave linsulinorésistance puisque les androgénes
favorisent l'inflammation. Les molécules pro-inflammatoires perturbent la signalisation de
l'insuline ce qui a terme contribue a I'insulinorésistance (19).

La graisse viscérale libére des acides gras non estérifiés dans le sang. Ceux-ci sont utilisés a
la place du glucose par les muscles comme source d’énergie. Cette situation va conduire a
une tendance a I’hyperglycémie. Le pancréas va donc libérer plus d’insuline pour répondre a
des taux de glycémie élevés, ce qui conduit a une situation d’hyperinsulinisme
normoglycémique transitoire (20).

Une résistance a l'insuline qui se prolonge fatigue les cellules béta du pancréas qui doivent
sans cesse produire plus d’insuline pour obtenir une réponse glycémique adéquate. Ces
cellules vont perdre peu a peu la capacité a produire de l'insuline de maniére efficace. C'est
ce mécanisme qui peut mener a un diabéte de type 2 (20).

Une situation prolongée d’hyperinsulinisme méne au stockage d’acides gras dans le foie
également appelée Stéatose hépatique non alcoolique ou NASH. Le NASH est fortement
associé a la résistance a I'insuline (20).

2.6.2 Surpoids et obésité

Il s’agit d’'un cercle vicieux. La résistance a l'insuline va mener a une augmentation de
'adiposité et limite la dégradation du tissu adipeux. Un taux d’hormones androgénes élevé
favorise la prise de poids et en particulier le stockage de la graisse viscérale augmentant
notamment les risques cardiovasculaires (21).



Les adipocytes hypertrophiés et I'hyperandrogénisme provoquent une réponse inflammatoire
chronique. Les cellules mononucléaires du tissu adipeux produisent des cytokines pro-
inflammatoires, contribuant a l'inflammation systémique.
L'inflammation chronique est un facteur contributif a la résistance a l'insuline, exacerbant les
déséquilibres métaboliques et favorisant la prise de poids (22).

2.6.3 Dyslipidémie

La dyslipidémie est augmentée chez les femmes souffrant de SOPK. Elle pourrait étre liée a
linsulinorésistance (23).

Pour rappel, le LDL cholestérol qui a comme rdle de transporter les lipides du foie vers le sang,
peut provoquer de I'athérosclérose le long des parois des artéres. Une augmentation du taux
de LDL cholestérol est donc associée a une augmentation des risques cardiovasculaires. Le
HDL a le role inverse de ramener les lipides sanguins au foie. C’est pour cela qu’on appelle
parfois le LDL « mauvais » cholestérol et le HDL « bon cholestérol » (24).

En effet, le diabéte peut étre une des causes importantes menant a une dyslipidémie. Cette
dyslipidémie est souvent caractérisée par des triglycérides élevés, des LDL (low density
lipoprotein) élevées et un taux de HDL (high density lipoprotein) diminué (25).

Le surpoids et/ou un mauvais contréle glycémique peuvent étre a l'origine de I'association
entre diabéte et dyslipidémie en augmentant les acides gras libres dans le sang engendrant
une augmentation des VLDL (very low density lipoprotein). Des apports caloriques trop élevés
ainsi que la sédentarité peuvent également étre a l'origine de cette dyslipidémie d’origine
diabétique (25).

L’insulinorésistance ainsi que le diabéte font partie des comorbidités du SOPK comme
expliqué précédemment ; ces deux comorbidités pourraient étre liées.

2.7 Prise en charge

La prise en charge est uniquement symptomatologique. En effet, il n’existe pas encore a ce
jour de traitement pour soigner ce syndrome. Pour les problémes d’hyperandrogénie, une
pilule contraceptive oestroprogestative est utilisée ce qui abaisse les taux d’androgénes et de
LH.

En cas de surpoids ou d’obésité, une perte de poids de 10% permettrait de réduire les autres
symptdmes comme I'hyperandrogénie et 'aménorrhée. La perte de poids est également
bénéfique a long terme pour éviter les complications métaboliques.

En cas d’anomalies métaboliques comme la résistance a l'insuline ou le diabéte, il est conseillé
de suivre des conseils hygiéno-diététiques. Un traitement antidiabétique peut également étre
utilisé si besoin (6).

Lors d’'une infertilité liée au SOPK, les traitements possibles peuvent étre soit une stimulation
de I'ovulation par citrate de clomiféne, soit par gonadotrophines exogénes injectables (2).
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2.8 Causes d’infertilité

Le SOPK est la premiére cause d’infertilité féminine. Cela est d a la rareté ou a 'absence des
cycles menstruelles (2). En effet, ce syndrome est la cause principale de I'anovulation chez
les femmes (1). Les problémes rencontrés au niveau de la régularité du cycle (dysovulation et
anovulation) causent une infertilité chez 50% des femmes atteintes du SOPK (2).

L’infertilité féminine peut étre causée par des pathologies tubaires, comme une obstruction
des trompes de Fallope, des pathologies utérines qui peuvent avoir un caractére inflammatoire
(comme I'endométriose), congénital (comme un utérus cloisonné) ou bénin (comme les
fibromes). Des troubles du systéme endocrinien responsables de déséquilibres des hormones
liées a la reproduction ou des pathologies ovariennes, comme le syndrome des ovaires
polykystiques et d’autres pathologies folliculaires peuvent également étre la cause d'une
infertilité (26).

L’endométriose, qui est une pathologie dont en entend davantage parler ces derniéres années
tout comme le SOPK, est une maladie qui se caractérise par un développement de la
mugueuse utérine en dehors de l'utérus. Cette maladie touche environ 1 femmes sur 10 en
age de procréer (27).

Les principaux symptédmes de cette maladie sont des douleurs pendant les régles, avant ou
apres les rapports sexuels, ou au moment d'uriner ou de déféquer. D’autres symptémes
peuvent également étre présents tels que des douleurs pelviennes chroniques, des
saignements abondants pendant les regles ou entre les régles, des difficultés a tomber
enceinte, des ballonnements ou des nausées, une fatigue intense, une dépression ou de
lanxiété. Tout comme le SOPK, cette maladie peut avoir des répercussions sur la fertilité (27)
(28).

2.9 Variables sélectionnées

Les normes des variables utilisées sont explicitées et justifiées ci-dessous.
IMC (indice de masse corporelle)

L’'IMC est un indicateur indirect de la masse grasse. Il se calcule en divisant le poids de la
personne par le carré de sa taille (kg/m2). Il est utilisé pour diagnostiquer le surpoids et
obésité.(29)

Catégories d'IMC selon la haute autorité de santé (30) :

e Sous-poids : < 18.5kg/m2

e Poids normal : 18.5-24.9 kg/m2
e Surpoids : 25-29.9 kg/m2

e CObésité:

o Obésité stade 1 (modéreé) : 30-34.9 kg/m2
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o Obésité stade 2 (sévere) : 35.0-39.9kg/m2
o Obésité stade 3 (morbide) : 240.0kg/m2
Tour de taille

Le tour de taille permet de mesurer la circonférence de la taille et d’évaluer ainsi la graisse
viscérale? 30).

Voici les classifications du tour de taille chez les femmes adultes selon (32) :
¢ Risque sanitaire accru : 80 et87.9cm
¢ Risque sanitaire fortement accru : =88 cm

Rapport taille-hanche

Le ratio taille-hanche se calcule en divisant la circonférence de la taille par la circonférence
des hanches' et a le méme but que le tour de taille (31).

¢ Risque faible : <0.8
e Risque modéré : 0.81-0.85
o Risque élevé : =>0.86

Utilité de I'IMC vs tour de taille et rapport taille-hanche

L’'IMC est utilisé pour évaluer la composition corporelle, l'insuffisance et I'excés pondéral.
Cependant ce n’est pas un bon indicateur pour évaluer 'accumulation de graisse viscérale qui
est un prédicteur de maladies cardiovasculaires, de résistance a I'insuline, de dyslipidémies
et de diabéte de type 2. Le tour de taille et le rapport taille-hanche sont tous deux de meilleurs
indicateurs pour évaluer ces risques. Le tour de taille est considéré comme l'alternative la plus
fiable a I'lMC selon 'OMS pour sa simplicité et sa précision.

Masse maigre et masse grasse

Dans les études, la masse maigre est exprimé en kg et la masse grasse en kg ou en
pourcentage. |l n'existe pas de normes pour la masse maigre et la masse grasse exprimees
en kg. En effet, étant donné que la masse maigre (MM) dépend de la taille, il n'est pas
approprié d'établir une valeur seuil absolue (en kg) de MM en dessous de laquelle elle serait
considérée comme "faible" pour tous les individus (33). Ces chiffres serviront donc simplement
a comparer les groupes entres eux ou entre les différents temps de mesure. Pour la masse
grasse : « Chez une femme de poids "normal", 18 a 25 % du poids est constitué de tissu
adipeux » (34) et le cut-off de tissu adipeux pour I'obésité doit étre >33% selon un article (35).

2 Le tour de taille se calcule quand la personne se tient droite et a expiré. Calculer la
circonférence de la taille a I'endroit ou a mi-chemin entre la créte iliaque et le bas de la
derniére coOte palpable a I'aide d’un ruban. Le tour de hanches se mesure a I'endroit ou
les hanches sont le plus larges. (31)
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Taux de testostérone totale

Le taux de testostérone totale est utilisé pour évaluer I'hyperandrogénie biochimique chez les
femmes atteintes de SOPK (9).

Normes testostérone totale chez la femme : 0,5a 2,7 nmol/l (36)
Rapport LH/FSH

Le rapport LH/FSH est calculé en divisant le taux sérique de LH par le taux sérique de FSH.
Un rapport augmenté durant la phase folliculaire est considéré comme un marqueur de SOPK
(37).

Il n’existe pas de consensus sur la norme du ratio LH/FSH.

Cependant plusieurs études (38,39) proposent qu’un ratio supérieur a 2 serait un indicateur
de SOPK.

L’absence de consensus sur cette valeur la rend peu fiable comme prédictrice de SOPK c’est
pourquoi certaines études proposent également de mesurer la LH seule (37) (39) (40) (41).

Protéine-c-réactive (CRP)

La Protéine C-réactive ou CRP est une protéine synthétisée par le foie en réponse aux
cytokines pro-inflammatoires libérés lors de l'inflammation. Elle sert donc la plupart du temps
comme marqueur d’inflammation (16). Dans le SOPK, I'inflammation chronique est di a la fois
au syndrome lui-méme et a I'obésité si celle-ci est présente (15) (42).

Valeur normale (43) : <8-10 mg/L

Signe d’inflammation (16) : = 10mg/L

Score HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance)
Il s’agit du score, pour mesurer la sensibilité a I'insuline, qui est le plus utilisé et le mieux valide.
Il se calcule de la maniére suivante :

(glycémie a jeun (mmol/l) X (linsulinémie a jeun (mU/ml)) /22.5.

Diagnostic de l'insulinorésistance (44) : score HOMA-IR >2.4

HDL cholestérol (25)

Risque élevé : < 1,3 mmol/L (50 mg

Arisque : 1,3-1,5 mmol/L (50-59 mg/dL)

Risque moindre : = 1,6 mmol/L (60 mg/dL)

LDL cholestérol (25)

Risque élevé : = 4,1 mmol/L (160 mg/dL)

A risque : 2,6-4,1 mmol/L (100-159 mg/dL)
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Risque moindre : < 2,6 mmol/L (100 mg/dL)

Cholestérol total (25)

Risque élevé : = 6,2 mmol/L (240 mg/dL)
A risque : 5,2-6,2 mmol/L (200-239 mg/dL)
Risque moindre : < 5,2 mmol/L (200 mg/dL)

Triglycérides (25)
Taux souhaitable : < 1,7 mmol/L (< 150 mg/dL)

Des dyslipidémies, autrement dit, des taux de HDL bas, de LDL élevés et de cholestérol total
ainsi que de triglycérides élevés sont des facteurs de risques d’athérosclérose qui peuvent
mener a des complications cardiovasculaires(25).

Hirsutisme (Ferriman Gallwey score)

Comme expliqué précédemment, I'hirsutisme se référe a une pilosité excessive, il peut étre
évalué grace au score Ferriman-Gallwey qui évalue la présence de poils dans neuf zones du
corps avec un score de 0 a 4 pour chaque zone, le score total indiquant le degré d'hirsutisme

(9)-

On peut évaluer I'hirsutisme selon les valeurs seuil suivantes (9) :
Femmes blanches et noires :  score >3

Femmes asiatiques : score >5

Régularité menstruelle

La durée habituelle du cycle est de 28 jours mais une durée normale est située entre 24 et 35
jours (9).

Les cycles irréguliers sont définis selon Mousa et al. (9) comme :

¢ Normaux la premiére année aprés les premiéres regles dans le cadre de la transition
pubertaire

e >14a<3ans apres les premiéres régles : <21 ou > 45 jours

e >3 ansentre les premiéres regles et la périménopause : < 21 ou > 35 jours ou < 8 cycles
par an

e > 1 an aprés les premiéres regles > 90 jours pour un cycle

e Aménorrhée primaire a I'age de 15 ans ou > 3 ans aprés la ménarche (développement
mammaire)
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Score PREDIMED

Le score PREDIMED, présenté dans la figure X, est un questionnaire avec 14 questions qui
permet d’évaluer 'adhérence a la diete méditerranéenne (45).

Tableau 1 : questionnaire d’adhésion a la diete méditerranéenne

Criteria for

Questions 1 point
1. Do you use olive oil as main culinary fat? Yes
2. How much olive oil do you consume in a given day (including oil used for frying, salads, >4 tbsp

out-of-house meals, etc.)?

. How many vegetable servings do you consume per day? [l serving: 200 g (consider side dishes

as half a serving)]

4. How many fruit units (including natural fruit juices) do you consume per day?

w1

O e N

11.

12.
13.

14.

. How many servings of red meat, hamburger or meat products (ham, sausage, etc.) do you

consume per day?

. How many servings of butter, margarine, or cream do you consume per day? (1 serving: 12g)
. How many sweetened and/or carbonated beverages do you drink per day?

. How much wine do you drink per week?

. How many servings of legumes do you consume per week? (1 serving: 150g)

. How many servings of fish or shellfish do you consume per week? (1 serving 100-150g of fish

or 4-5 units or 200 g of shellfish)

How many times per week do you consume commercial sweets or pastries (not homemade),
such as cakes, cookies, biscuits or custard?

How many servings of nuts (including peanuts) do you consume per week? (1 serving 30g)

Do you preferentially consume chicken, turkey or rabbit meat instead of veal, pork, hamburger
or sausage?

How many times per week do you consume vegetables, pasta, rice or other dishes seasoned
with sofrito (sauce made with tomato and onion, leek or garlic and simmered with olive oil)?

>2 (=1 portion
raw or as a salad)

>3
<l

<1
<1
>7 glasses
>3
>3

<3

Tiré de : Martinez-Gonzalez, 2012 p.3
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3. Régime méditerranéen

10.1 Historique

Le régime méditerranéen traditionnel, issu de millénaires d'échanges culturels et alimentaires
autour du bassin méditerranéen, a dominé les habitudes alimentaires du XXe siécle dans cette
région surtout dans les populations rurales pauvres. Cependant, il est maintenant menacé par
l'urbanisation, la mondialisation et I'hnomogénéisation des comportements alimentaires
modernes.

Le régime méditerranéen a été mis en lumiére dans les années 1950 avec la publication de
I'étude des 7 pays, dirigée par le physiologiste Ancel Keys. Le but de cette étude était d’établir
des liens entre les maladies cardiovasculaires et divers facteurs liés a I'hygiéne de vie, dont
I'alimentation, dans sept pays différents : les Etats-Unis, la Finlande, I'ex-Yougoslavie, les
Pays-Bas, I'ltalie, la Grece et le Japon. Cette étude a suivi de nombreuses cohortes d’hommes
agés de 40 a 59 ans lors du début de I'étude durant 50 ans (46).

Pour la premiére fois, cette étude a mis en évidence une association entre le régime
alimentaire consommé dans les régions bordant la Méditerranée, en particulier en ltalie, en
Grece et en ex-Yougoslavie, et un taux de mortalité lié aux maladies coronariennes ainsi qu’a
une mortalité prématurée toutes causes confondues plus faible que dans les autres pays
étudiés.

L'étude a démontré que ces habitudes alimentaires, désormais connues sous le nom de
régime méditerranéen, étaient associées a une meilleure santé cardiovasculaire et a une
espérance de vie plus longue. Cette découverte a eu un impact significatif sur les
recommandations de santé publique, mettant en avant le régime méditerranéen comme un
modele alimentaire sain. Au fil des décennies, de nombreuses autres études ont confirmé les
bienfaits de ce régime, non seulement pour la santé cardiovasculaire, mais aussi pour la
prévention d'autres maladies chroniques telles que le diabéte, le cancer et le syndrome
métabolique et des maladies neurodégénératives (46—48).

Depuis 1995, le régime méditerranéen a gagné en popularité grace a l'illustration de la diete
sous forme de pyramide alimentaire qui montre les groupes d'aliments a consommer a
différentes fréquences (48).

Le régime a été reconnu en 2010 comme faisant partie du patrimoine immatériel de 'UNESCO.
La pyramide méditerranéenne a également été mise a jour (Figure 6 : pyramide
méditerranéenne (48).

3.1 Définition de la pyramide méditerranéenne

Il n’existe pas un seul et unique régime méditerranéen. Cela sera par ailleurs un point
d’attention a avoir lors de 'analyse des données des études sur lesquelles nous allons nous
baser pour répondre a notre question de recherche.

La pyramide de l'alimentation méditerranéenne a évolué pour s'adapter aux modes de vie
modernes. Mise en place par la Fondation de la Diéte Méditerranéenne, en collaboration avec
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divers experts internationaux, une nouvelle pyramide intégrant des éléments qualitatifs et
quantitatifs pour la sélection des aliments a été mise a jour en 2011. Elle établit des
recommandations alimentaires quotidiennes, hebdomadaires et occasionnelles pour
promouvoir une alimentation saine et équilibrée.

Quotidiennement :

Fruits : une a deux portions par repas, préférés comme dessert.

Céréales : une a deux portions par repas sous forme de pain, pates, riz,
couscous, de préférence complétes.

Légumes : présents au déjeuner et au diner, au moins deux portions par repas,
dont une crue.

Eau : boire 1,5 a 2 litres par jour, avec des infusions et bouillons pauvres en
sucre et en sel.

Produits laitiers : favoriser les yaourts et fromages faibles en gras.

Huile d’olive : source principale de lipides, utilisée pour la cuisson et en
assaisonnement (une cuillére a soupe par personne).

Epices et herbes : pour aromatiser les plats et réduire I'ajout de sel. Les olives,
noix et graines sont de bonnes sources de lipides sains.

Hebdomadairement :

Protéines animales et végétales : consommer une variété de sources de
protéines.

Poissons et fruits de mer : deux portions ou plus.
Viandes blanches : deux portions.
CEufs : deux a quatre portions.

Viandes rouges et transformées : moins de deux portions de viande rouge
maigre et moins d'une portion de viande transformée.

Légumineuses : plus de deux portions.

Pommes de terre : trois portions ou moins, de préférence fraiches.

Occasionnellement :

Sucres et graisses : consommer les sucreries et boissons sucrées avec
modération, lors d'occasions spéciales.

Recommandations supplémentaires :

Modération : adapter les portions au pays et au mode de vie.
Repos : le repos est essentiel pour un mode de vie équilibré.

Activité physique : pratiquer au moins 30 minutes d'activité physique modérée
par jour.

Sociabilité : partager les repas en famille et entre amis pour renforcer le lien
social.

Cuisine : prendre le temps de cuisiner des plats traditionnels avec des
ingrédients locaux et de saison.
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o Saisonnalité et tradition : préférer des produits frais, locaux, de saison, sans
procédés industriels.

Figure 3 : pyramide méditerranéenne

T Wine in moderation
and respecting social beliefs

Sweets = 2s

Red meet < 2s
Processed meat<1s

i ’ Potatoes = 3s

Dairy 2s
(preferably low f

Olive ail

. Bread/pasta/rice/couscous/
| Other cereals 1-2s

! (preferably whole grain)

Water and herbal
infusions

Fruits 1-2 | vegetables = 2s
Variety of colour/textures

Regular physical activity 3 Biodiversity and seasonality
Adequate rest Traditional, local
Conviviality and eco-friendly products

Culinary activities

2010 edition s = Serving

0 5

Fundacion
Dieta Mediterranea

Tiré de : Bach-Faig, 2011 p. 2277
3.1.1 Comparaison avec les recommandations suisses

A titre de comparaison, la Société Suisse de Nutrition (SSN) recommande pour une
alimentation équilibrée pour un adulte en bonne santé, de boire chaque jour 1 a 2 litres de
boissons non sucrées et de manger 5 portions (120g/ portion) de fruits et Iégumes de couleurs
variées, 3 portions de produits céréaliers de préférences complets, 3 portions® de produits
laitiers, 1 portion* de viande/poisson/tofu/ceuf, 2-3 cuilléres a soupe d’huile végétale, 20-30g
de fruits a coques ou de graines et 10g de beurre, margarine ou de créme ainsi que de
consommer de sucreries, snacks salés et alcool en petites quantités.

3 Selon la SSN (49), 1 portion correspond a: 2 dl de lait ou150-200 g de yogourt / séré / cottage cheese
[ autres laitages ou 30 g de fromage a péate dure ou mi-dure ou 60 g de fromage a pate molle(49).

4 Selon la SSN (50), 1 portion de protéine correspond a : 100-120 g de viande / volaille / poisson / tofu
/ Quorn / seitan (poids cru) ou 2-3 oeufs ou 30 g de fromage a pate dure ou mi-dure ou 60 g de
fromage a pate molle ou 150-200 g de séré / cottage cheese. »
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Elle recommande également chaque jour 30 minutes de mouvement et suffisamment de
détente. (51)

Figure 4 : pyramide alimentaire SSN

Tiré de : SSN, OSAV, 2011 p.2

Les recommandations de la SSN (52) concernant la répartition des glucides, lipides et
protéines pour la couverture des besoins énergétiques journaliers de la population adulte (18-
65 ans) modérément active (NAP 1.6) est la suivante :

e Glucides 45-55% de I'AET
e Lipides 20-35% (max 40%) de 'AET
e Protéines 0.8g de protéine/kg de poids corporel//jour ou 10-20% de I'AET (53)

Les pourcentages pour le régime méditerranéen mentionnés dans la revue de littérature
« Definition of the mediterranean diet » (54) de 2015 sont les suivants :

e Glucides : 43%
e Lipides: 37%
e Protéines : 15%

En comparant les recommandations de la SSN et en prenant la répartition en macronutriments
telle que présentée dans la revue de littérature « Definition of the mediterranean diet » de
2015, il est possible de voir que [Ilalimentation méditerranéenne correspond aux
recommandations en ce qui concerne la répartition des protéines. Les lipides sont au-dessus
de la tranche proposée par la SSN et n’excédent toutefois pas le maximum de 40% conseillé
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par la SSN. Les glucides sont Iégérement en dessous de la tranche de 45-60% proposée par
la SSN (52,54).

3.2 Utilité du régime méditerranéen

Le régime méditerranéen présente des effets bénéfiques dans la prévention et 'amélioration
des symptdmes de nombreuses pathologies. En effet, celui-ci a fait ses preuves notamment
pour la prévention primaire et secondaire des maladies cardiovasculaires et leurs facteurs de
risques (hypertension, dyslipidémie, obésité et diabete)(4,5). Il améliore le contrdle glycémique
chez les diabétiques de type 2 (6). Il diminue l'incidence et la mortalité des cancers (55). Il
diminue lincidence de la maladie de Parkinson et d’Alzheimer (55) et des maladies
métaboliques (56). Pour finir, il diminue la mortalité toutes causes confondues (55).

3.3 Nutriments utiles

Les principaux bénéfices obtenus de l'alimentation méditerranéenne sont les suivants : un
apport élevé en fibres alimentaires, un apport élevé en antioxydants et en polyphénols, des
graisses de bonnes qualités (mono et polyinsaturées) en proportion importante, un apport
limité en acides gras saturés, cholestérol et en acides gras trans, un apport modeéré en sodium
(57).

Ci-dessous sont présentés les nutriments spécifiques apportés ou limités par le régime
méditerranéen. L’'impact positif du régime méditerranéen sur les différentes pathologies
chroniques (obésité, diabéte, maladie cardiovasculaire) est également présenté.

Fibres

Les fibres se trouvent dans les aliments suivants : produits céréaliers complets, les fruits et
légumes, les fruits a coques et les noix ainsi que dans les [égumineuses (58).

Les fibres présentent de nombreux bénéfices pour la santé. De plus, celles-ci ne sont ni
digérées, ni absorbées dans lintestin gréle. Elles doivent également présenter au moins un
des avantages suivants (59) :

e diminution de la cholestérolémie a jeun

¢ diminution de la glycémie et/ou de I'hyperinsulinémie postprandiale(s)
e augmentation de la production de selles

e stimulation de la fermentation colique

La résistance a l'insuline ainsi que les perturbations du profil lipidique étant des comorbidités
possibles du SOPK, les fibres peuvent s’avérer étre trés utiles dans la gestion de ces
comorbidités (59).

De plus, ce régime riche en fibres peut expliquer I'association de celui-ci avec une perte de
poids ou un plus faible risque de souffrir d’obésité (57).
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Antioxydants

Les végétaux présents en abondance dans le régime méditerranéen contiennent une quantité
importante d’antioxydants tels que la béta caroténe, la vitamine C, la vitamine E, les folates,
les flavonoides, les polyphénols ainsi que le sélénium. Ceux-ci se retrouvent dans les aliments
suivants : les fruits et légumes, le thé, le vin rouge, les noix et les graines, les légumineuses
et le soja et I'huile d’olive (57,60).

Les antioxydants permettent de limiter les risques cardiovasculaires en protégeant les artéres
et préviennent I'athérosclérose (58).

lIs jouent également un rdle anti-inflammatoire et ont un impact positif sur 'obésité en réduisant
l'inflammation chronique de bas grade (57)

Graisses de bonne qualité

Les graisses présentent dans l'alimentation méditerranéenne sont en grande partie des
graisses monoinsaturées et des omégas 3 qui sont 'EPA et le DHA et I'acide alpha linolénique
qui est essentiel car c’est le précurseur des DHA et de 'EPA.

Remplacer les acides gras saturés par des acides gras poly- ou monoinsaturés a un effet
bénéfique sur les événements cardiovasculaires. Tandis que les remplacer par des acides
gras polyinsaturés seul a un effet sur les maladies cardiovasculaires et la mortalité (61).

Ces deux types de lipides ont un effet bénéfique sur le cholestérol mais permettent également
une diminution des triglycérides, de la tension artérielle et ont un réle important dans le
systéme anti-inflammatoire. (58,62)

Les acides gras monoinsaturés se trouvent notamment dans I'huile d’olive et les fruits
oléagineux trés présents dans le régime méditerranéen et les acides gras oméga 3 et
spécifiquement 'EPA et la DHA dans les poissons gras qui représentent également une part
importante du régime (58). L’ALA qui est un omega-3 essentiel est présent en grande quantité
dans les fruits a coques et les graines (58,63).

Ces différents avantages permettent de limiter les risques cardiovasculaires présents avec le
SOPK.

Acides gras saturés, acides gras trans et cholestérol

Les acides gras saturés ainsi que le cholestérol sont présents dans les viandes, les
charcuteries, les produits laitiers gras (comme le fromage, la créme et le beurre) et certaines
huiles végétales (palme, coco, ...). Les acides gras ainsi que le cholestérol LDL dans le sang
ont un effet négatif pour la santé cardiovasculaire (58).

Les acides gras trans quant a eux se trouvent dans les huiles partiellement hydrogénées. lIs
se retrouvent dans certains produits industriels (gateaux, viennoiseries, fritures et panure
commerciale ainsi que dans les fast-food). Ces acides gras trans augmentent le cholestérol
LDL, cependant, ils ménent a une diminution du cholestérol HDL (58).

Ces différents types de graisses ne constituent pas la majeure partie de la diéte
méditerranéenne ce qui permet de limiter les effets présentés ci-dessus. Il est notamment
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souhaitable de limiter l'augmentation du mauvais cholestérol dans le cadre du SOPK afin de
limiter les risques cardiovasculaires qui sont déja augmentés avec le SOPK.

Sodium

Le sel est limité dans 'alimentation méditerranéenne en mettant en avant l'utilisation d’épices
et d’herbes pour aromatiser les préparations. Un apport modéré en sel permet d’éviter une
augmentation de la tension artérielle (58).

3.4 Utilité pour le SOPK

Dans notre travail, nous souhaitons voir si le regime méditerranéen permet des améliorations
des différents symptdomes du SOPK. En effet, les personnes n’ayant pas le SOPK obtiennent
les différents bénéfices présentés précédemment. |l se pourrait par conséquent que ces
bénéfices soient également obtenus chez les personnes souffrant du SOPK.

En effet, les différentes spécificités du régime méditerranéen avec la présence ou I'absence
de certains nutriments présentent de nombreux avantages pour la santé notamment pour les
maladies chroniques telles que le surpoids et I'obésité, la résistance a l'insuline, le diabéte,
I'équilibre du profil lipidique.

Il nous parait intéressant de voir si le régime mediterranéen peut également s’avérer étre
bénéfique pour les patientes souffrant de SOPK qui présentent les différentes comorbidités
présentées ci-dessus.

De plus, la perte de poids possible avec le suivi d’un régime méditerranéen pourrait engendrer
chez les patientes souffrant de SOPK la régulation des déséquilibres hormonaux et
potentiellement de diminuer les taux de CRP. Cela permettrait de diminuer
I'hyperandrogénisme (clinique et biologique) et de réguler les cycles menstruels.
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4. Régime cétogene

4.1 Historique du régime cétogéene

Le régime cétogéne a vu le jour en 1920. A cette époque, il était utilisé comme traitement pour
les personnes souffrant d’épilepsie. Par la suite, il a été moins utilisé en lien avec l'introduction
de l'utilisation de médicaments pour I'épilepsie (64).

Le Dr Atkins a popularisé le régime dans les années septante en le vendant comme une
solution pour perdre du poids. Il est souvent utilisé pour traiter I'obésité le diabéte et le SOPK
puisqu’il permet d’améliorer le métabolisme du glucose ainsi que les dyslipidémie (65,66).

4.2 Définition

Le régime cétogene classique est caractérisé par un apport en glucides drastiquement réduit,
un apport en lipides augmenté et un apport en protéines conservé (1g de protéines par kilo de
poids de corps). Les apports en lipides représentent 90% des apports énergétiques, les
apports en protéines représentent 8% et les apports en glucides 2% (lors d’un régime avec un
ratio 4 :1) (67).

Un ratio 4 :1 signifie que pour 4 grammes de lipides il faudra consommer 1 gramme de glucides
et de protéines cumulés. Pour le traitement de I'épilepsie, le ratio peut étre par exemple de
4 :1 ou 3 :1 (ce dernier étant « moins strict »).

Le régime Atkins ressemble au régime cétogéne mais est moins exigeant au niveau de la
restriction des apports en glucides et protéines par rapport au régime cétogene classique (67).

Il existe d’autres types de régimes cétogénes qui sont plus proches de ceux utilisé dans les
études sélectionnées, plus riches en protéines. La « low calorie ketogenic diet » ou LCKD qui
apporte 800-1200kcal journaliéres et la « very low calorie ketogenic diet » VLCKD qui apporte
moins de 800kcal par jour. Les glucides ingérés ne peuvent pas dépasser 30g par jour et les
protéines représentes 1.2-1.5g/kg du poids idéal. Le reste de I'apport énergétique est apporté
par les lipides (66).

Les chiffres présentés ci-dessus pour le régime cétogéne concernant la répartition des apports
énergétiques entre les différents nutriments énergétiques peuvent varier en fonction des
sources de la littérature et des besoins de la personne.

Pour rappel, les recommandations de la société Suisse de nutrition (SSN) concernant la
répartition des lipides, glucides et protéines pour la couverture des besoins énergétiques
journaliers de la population adulte est la suivante : lipides 20-35% (max 40%), glucides 45-
55% et protéines 0.8g de protéine/kg de poids corporel//jour (52).

Le régime cétogéne présente des différences dans la répartition entre les différents nutriments
(lipides, glucides, protéines) par rapport a la répartition recommandée pour une alimentation
équilibrée.
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4.3 Mécanisme

Le régime cétogene a pour but de changer la filiere énergétique utilisée. Le corps a un stock
de glucides sous forme de glycogéne et de glucose circulant qui sont utilisé pour alimenter
notamment les muscles le cerveau et les globules rouges. Au bout de 3-4 jours en suivant un
régime faible en glucides, le stock sera épuisé. Le corps va par conséquent utiliser les lipides
stockés. Ces lipides vont ensuite étre dégradés en acides gras qui eux-mémes seront utilisés
par le foie pour créer des corps cétoniques. Les corps cétoniques deviennent la principale
source d’énergie notamment pour le cerveau et les globules rouges (66,68,69).

Les principaux effets métaboliques du régime cétogene sont présentés dans la figure 5.

Figure 5 : effets métaboliques de la diéte cétogene

' ketogenesis

I Glycogenolysis

Fat B-oxidation
1 Metabolic effects
storage h
KETOGENIC DIET I Freergatty : G e ‘ —
Low CHO intake — aclds ﬂ ‘ o
<30 g/d ILiponsis 1 HMG CoA ‘ Postprandial oxidative stress
: M £
Liver Glycerol 1 Ketone bodies ‘ Chronic inflammation
l : production
Insulin . ! ‘ Metabolic syndrome components
Secration — IGIuconeogenesw :
( : Acetoacetate ‘ Triglycerides
Skeletal ' 5
rwiscle !, Acetone B-hydroxybutyrate § Hepatic fat
1 Y
i
1
1

Energy Expenditure
| A Y
Initial increase due to:  Decrease due to:
hepatic oxygen consumption « shifting from glucose to ketone bodies utilization
I for gluconeogenesis + decline of respiratory quotient
* decrease in thyroid hormones and catecholamines
« change in serum adipokines

Tiré de : Basolo, 2022 p.3
4.4 Utilisation

Le régime cétogeéne est souvent utilisé dans les cas d'obésité et de diabéte de type 2 puisqu’il
permet de réguler la glycémie et de puiser dans les réserves de graisse ce qui ferait diminuer
le tissu adipeux. D’autres effets positifs ont été observés comme la régulation des cycles
circadiens, 'augmentation du systéme de défenses antioxydantes endogénes en augmentant
des hormones comme l'adiponectine.

Il est cependant important de rappeler que les différents types de régime cétogéne ont
uniquement été testé sur des courtes durée (moins d’un an) et que c’est un régime trés restrictif
qui réduit donc la compliance des patients. C’est pour cette raison qu’il devrait étre utilisé de
maniére prudente et avec 'accompagnement d’un-e diététicien-ne (65).
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5. Description de la revue

5.1 Buts et objectifs

Le but de cette revue systématique est d’analyser les effets bénéfiques potentiels pouvant étre
tirés de la mise en place d’un régime méditerranéen chez les femmes atteintes par le SOPK,
en regardant 'amélioration des symptémes du SOPK chez les femmes qui en sont atteintes.

5.2 Question de recherche

La question de recherche est une question PICO : Population —Intervention/Exposition —
Comparaison — Outcomes.

P = Femmes atteintes du SOPK (syndrome des ovaires polykystiques)
I/E= régime méditerranéen

C = autre régime alimentaire (régime cétogéne trés faible en calorie ou régime faible en
graisses)

O = Amélioration des symptémes du SOPK (syndrome des ovaires polykystiques)

La question de recherche PICO est la suivante : “Le régime méditerranéen améliore-t-il les
symptomes du SOPK chez les femmes touchées par ce syndrome ?”.

Certaines études incluses n’ont pas de comparaison car ce sont des études observationnelles
qui comparent deux populations.

5.3 Hypotheéses

Le régime méditerranéen pourrait présenter des aspects bénéfiques pour 'amélioration des
symptdmes du SOPK. Les variables suivantes pourraient étre améliorées : cinétique
pondérale (kg), IMC (kg/m2), glycémies, insulinémies, taux d’hormones androgénes, taux de
LH et de FSH, fertilité, régularité du cycle/ovulation, profile lipidique, hyperandrogénisme
clinique et biologique.

Ce type de régime peut étre maintenu sur le long terme car il est relativement proche des
recommandations suisses en termes d’alimentation équilibrée et protecteurs pour la santé.
Cela permet par conséquent d’en tirer des effets bénéfiques au long cours contrairement a
d’autres types de régime qui pourraient étre plus compliqués a maintenir, voire dangereux pour
la santé.
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6. Méthodologie

6.1 Revue de littérature

Afin de répondre a notre question de recherche, nous avons décidé de mener une revue
systématique intégrant plusieurs devis d’étude différent. Pour mener a bien cette étude, nous
avons suivi les 9 étapes proposées par 'organisation JBI.

Figure 6 : 9 étapes clés d’une revue systématique

9 étapes clés

Tiré de Carrard, Jotterand 2023 p.6
6.2 Equation de recherche

Nous avons utilisé les deux bases de données Pubmed et Cinahl pour la recherche de
données. Pubmed est la base de données principale pour toutes les études du domaine de la
santé et Cinahl regroupe des études dans le domaine des sciences infirmieres et
paramédicales.

Les meSH terms que nous avons choisi pour Pubmed sont :
« diet, mediterranean »
« polycystic ovary syndrome »
« polycystic ovary »
Ce qui nous a donné I'équation suivante pour Pubmed :
(diet, mediterranean) AND ((polycystic ovary syndrome) OR (polycystic ovary))
Les mesh terms que nous avons choisi pour Cinhal sont :
« MH "Polycystic Ovary Syndrome" »
« polycystic ovary »
« MH " diet, mediterranean" »
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« diet, mediterranean »
Ce qui nous a donné I'équation suivante pour Cinahl :

((MH "Polycystic Ovary Syndrome") OR polycystic ovary) AND ((MH " diet, mediterranean")
OR diet, mediterranean)

6.3 Critéeres d’inclusion et d’exclusion
Tableau 2 : critéres d’inclusions et d’exclusions des études

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion

Design d’études = Etude de cohorte Revues narratives
Etude cas-témoin Revues compréhensives
Essais clinique randomisés Etudes sur les animaux

Etude de cas
Etude préliminaire

Population Jeunes filles et femmes réglées Hommes

Femmes post-ménopausées Enfants non réglés
Exposition Régime méditerranéen
Outcome Conséquences du régime Méditerranéen

surles signes et symptébmes et
comorbidités du SOPK

Dates de 2000-2023 Avant 2000
publication
Zone Mondiale Aucune

géographique
Langues Frangais
Anglais
6.4 Sélection des études

Les titres et abstracts ont été passé en revue pour inclure ou exclure I'étude selon les critéres
présentés dans le tableau 2 ci-dessus. Par la suite elles ont été incluses suite a la lecture du
texte en entier.

6.5 Extraction des données

Nous avons construit plusieurs tableaux servant a I'extraction des données. Les tableaux
suivants sont les variables et régimes que nous avons extrait des études retenues.
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Le tableau 3 donne une vue d’ensemble des informations saillantes de chaque étude.
Le tableau 7 résume les variables présentes dans chaque étude.
Le tableau 8 décrit les régimes d’exposition de chaque étude.

Les tableaux 8 a 16 regroupent les résultats des études pour les variables sélectionnées et
ont été séparés selon les différents designs d’études (RCT et cas-témoins).

Les variables retenues sont :

e IMC

e Tour de taille

o Rapport taille-hanche

o Masse maigre

o Masse grasse

e Taux de testostérone totale

e Rapport LH/FSH

e Protéine C-réactive

o Score HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance )
e HDL-cholestérol

e LDL-cholestérol

e Cholestérol total

o Tryglicérides

e Hirsutisme (Ferriman-Gallwey score)
o Régularité menstruelle

e Score Predimed

6.6 Analyse qualité

Pour évaluer la qualité des études intégrées dans notre travail de bachelor nous avons utilisé
les grilles JBI élaborées par le “Joanna Briggs Institue”, une organisation de recherche et de
développement. Il existe une grille pour chaque devis d’étude, elles permettent d’évaluer la
qualité méthodologique et d’extraire les données pertinentes.
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7. Considérations éthiques

Etant donné que notre travail de bachelor consiste en une revue systématique de la littérature,
et qu’il n’y a pas d’intervention sur des sujets, il n’existe pas d’enjeu éthique a sa réalisation.

Nous avons fait attention a ce qu’il n’y ait pas de conflits d’'intéréts selon les organismes
financeurs des études.

8. Budget et ressources

Les ressources humaines dont nous avons bénéficié pour la réalisation de notre travail sont
notre directrice de travail de bachelor Madame Laurence Vernay, ainsi que la responsable du
module Madame Isabelle Carrard. Nous nous sommes également adressées au bibliothécaire
Monsieur Jean-David Sandoz concernant la recherche de littérature.

En ce qui concerne les ressources documentaires pour nos recherches, nous avons eu acces
a la bibliotheque des Caroubiers ainsi qu'a celle de Champel et du CMU (université de
Genéve) pour tous les documents physiques. Nous avons également utilisé les bases de
données Pubmed et Cinahl ainsi que Google scholar. Nous avons utilisé le matériel
informatique mis a disposition par la HEdS. Pour rechercher d’autres informations utiles a notre
travail et pour nous aider dans la compréhension de certaines étapes du travail, nous avons
utilisé internet ainsi que des intelligences artificielles comme ChatGPT. Pour la rédaction du
travail de bachelor, nous avons utilisé le logiciel Microsoft Word ainsi que Zotero. Le Poster a
été réalisé sur Word.
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9. Résultats

9.1 Résultats de la sélection des études

Dans la figure 1 présentée ci-dessous, nous avons résumé le processus de la sélection des
études retenues pour ce travail. Nous avons repéré 43 articles venant des bases de données
Cinahl et Pubmed apres retrait des doublons. Apres avoir lu le titre et le résumé, nous avons
retenus 10 études parmi les 43. Nous avons ensuite lu chaque étude en entier et en avons
exclu 3 ce qui nous donnait finalement un total de 7 études incluses.

ldentification

Figure 7 : flow chart de la sélection des études

Articles identifiés sur Pubmed
(n=38)

Articles identifiés sur Cinahl

(n=28)

Screening

Eligibilité

Inclues

Articles aprés retrait des
doublons (n=43)

¥

Articles inclus a la lecture
des titres et du résumé
(n=10)

. 4

(n=7)

Articles inclus a la suite de la
lecture du texte intégral

¥

(n=7)

Etudes inclues

Articles exclus apres la
lecture du titre et du résumé
(n=33)

Articles exclus apres la
lecture du texte intégral
(n=3)
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9.2 Résumé des résultats

Tableau 3 : résumé des études sélectionnées

Auteurs, Design Durée But Participantes BMI (kg/m?)
date, réf., | d’étude : n
avs (poids, age,
pay nombre)
e o « Evaluer les effets de différents régimes : cétogéne trés faible en | 18 - 39 ans >24.9
al. (2023)(70) lories (VLCKD le réai - di - MD | 1
Essai clinique | 120 calories ( ) et le régime mé |terran’een ( _ ) sur les patientes N = 84
) non randomisé ’ atteintes du SOPK avant les cycles de fécondation in vitro (FIV), en
ltalie particulier en ce qui concerne les aspects anthropométriques,
métaboliques et hormonaux et la sécurité des techniques de
fécondation in vitro. »
Cincione et C . . " )
al.(2022) (71) Essai <_:I|[1|que 45j. Che; des femmes en s_urp0|ds et obeSJte avec le SOPK, evalue‘r les | 18 - 45 ans 25-49.9
randomisé possibles effets bénéfiques sur le métabolisme et les paramétres N = 144
) hormonaux du régime cétogéne en comparaison avec un régime
Italie standard hypocalorique méditerranéen.
Mei et al. | Essai clinique | 12 sem. Déterminer I'effet thérapeutique d’'un régime méditerranéen et pauvre | 16 - 45 ans >/=24.0
(2022)(72) randomisé en glucides en comparaison d’un régime pauvre en graisses chez les _
. . N=72
. femmes en surpoids atteintes de SOPK
Chine
Pandurevic et | Essai clinique | 16 sem. Evaluer l'efficacité du régime cétogéne trés faible en calories VS | 18 - 45 ans 28-40
al. (2023)(73) | randomisé régime méditerranéen faible en calories chez les femmes obéses et _
f PK prémeé ) N =32
ltalie souffrant de SOPK préménopausées.
Barrea et al. | Cas-témoin - Evaluer l'adhérence au régime méditerranéen, les apports | 18 -40 ans <39,9
(2019)(74) (étude alimentaires, la composition corporelle et leur association avec la N = 224
ltalie transversale) sévérité du SOPK chez un groupe de femmes souffrant du SOPK, -

naives de traitement comparé a un groupe contréle.
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230,0

Barrea et al. Observationne - L'objectif de cette étude était de mieux caractériser les déterminants | 18 - 30 ans
(2021)(75) lle transversale de l'état de santé métabolique chez les femmes atteintes de SOPK N = 94
souffrant d'obésité selon les phénotypes MHO et MUO en évaluant le
Italie profil endocrino-métabolique, I'observance de la MD, ['état
inflammatoire, les indices cardio-métaboliques et la composition
corporelle.
Kaminska et | Etude 4 mois Evaluer I'efficacité d’'un programme d’intervention basé sur la diéte | 19 - 38 ans
al. préliminaire méditerranéenne sans restriction calorique et avec une augmentation N=53

(2023)(76)

Pologne

de [lactivitt physique sur le changement des paramétres
anthropométriques sélectionnés chez des femmes atteintes du SOPK
et de la maladie d’Hashimoto.

MHO : obésité métaboliquement saine

MUO : obésité métaboliquement malsaine

Maladie d’Hashimoto : « La thyroidite d’Hashimoto est due a une réaction auto-immune par laquelle des anticorps de I'organisme attaquent les cellules de thyroide. » (77)

Les caractéristiques des 7 études intégrées dans ce travail sont présentées dans le tableau 3 ci-dessus. Parmi les études sélectionnées, nous
avons 4 essais cliniques randomisés, deux études cas-témoin, une étude observationnelle transversale ainsi qu’'une étude préliminaire. Les
participantes aux études sont uniquement des femmes agées entre 18 et 45 ans puisque le syndrome des ovaires polykystiques est étudié
principalement chez les femmes préménopausées. Le nombre de participantes aux études varie entre 32 et 276. L'intervention/I'exposition ou la
comparaison étaient toujours le régime méditerranéen plus ou moins contrdlé en calories. Dans les essais cliniques randomisés, celui-ci était
comparé au régime cétogene faible en calorie ou a un régime faible en graisse et en calories. Les régimes suivis par les participantes dans les
différentes études sont décrits dans le tableau 8.
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9.3 Qualité des études

Tableau 4 : qualité des essais cliniques randomisés

Qualité haute Qualité moyenne Qualite faible
Meneghini et al.
(2023)(70)
Cincione et al. (2022) (71) 713
Mei et al. (2022)(72) 9/13
Pandurevic et al.
(2023)(73)

Faible qualité : 0 « oui » a 6 « oui »
Moyenne qualité : 7 « oui » a 9 « oui »

Haute qualité = 10 « oui » ou plus

Tableau 5 : qualité des études cas-témoin

Qualité haute Qualité moyenne Qualité faible
Barrea et al. (2019)(74) _
Kaminska et al. 5/10
(2023)(76)

Faible qualité : 0 “oui” a 5 “oui”
Moyenne qualité : 6 “oui” a 7 “oui”

Haute qualité : 8 “oui” ou plus

Tableau 6 : évaluation de la qualité série de cas

Qualité haute Qualité moyenne Qualité faible

Barrea et al.
(2021)(75)

Faible qualité : 0 “oui” a 5 “oui”
Moyenne qualité : 6 “oui” a 7 “oui”

Haute qualité : 8 “oui” ou plus

Dans les 4x 3, 5 et 6 sont présentés les résultats concernant la qualité des études incluses
dans ce travail. Pour cela, une grille JBI a été remplie pour chaque étude selon les types
d’études desquels il s’agissait. Les échelles de notation sont indiquées sous chaque tableau.
En vert les études ont été considérées de haute qualité, en jaune de qualité moyenne et en
rouge de faible qualité.
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9.4 Variables sélectionnées
Tableau 7: variables sélectionnées

IMC | Tour Rapport MM MG Taux LH/ CRP HOMA | HDL | LDL | Chol. Trigly- Hirsu- Régularité Predi-
de taille testo- FSH -IR total cérides tisme menstruelle med
taille /hanche stérone

Meneghini et
al. (2023)(70)

Cincione et
al. (2022)(71)

Mei et al
(2022)(72)

Pandurevic
et al.
(2023)(73)

Barrea et al.
(2019) (74)

Barrea et al.
(2021)(75)

Kaminska et
al. (2023)(76)

Les 16 variables sélectionnées pour notre travail sont les suivantes : IMC, tour de taille, rapport taille/hanche, masse maigre, masse grasse, taux
de testostérone, rapport LH/FSH, CRP, HOMA-IR, HDL, LDL, cholestérol total, triglycérides, hirsutisme, régularité menstruelle, score PREDIMED.
Les cases colorées en bleu présentes les variables qui ont été mesurées dans chacune des études et pour lesquelles des résultats étaient
obtenus.
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9.5 Différents régimes

Tableau 8 : explicatif des régimes

Auteurs,
année

Description régime(s)

Meneghini
et al.
(2023)(70)

Régime cétogéne faible en calorie : ce groupe suivaient deux phases de
régime qui avaient une durée totale de 90 jours. Une premiére phase
intensive de 60 jours durant lesquels les patientes suivent un régime avec
des substituts de nourriture (forme non précisée) comme des glucides et des
protéines (végétales et animales) dans des quantités prédéfinies pour le
régime, a cela a été ajouté des légumes et des aliments d’accompagnements
(viande, poisson, ...) a chaque repas principal. Certains légumes étaient
illimités et d’autres limités. Les jus de fruits, les boissons sucrées ainsi que
l'alcool était a proscrire. 2 cuilleres a soupe d’huile d’olive extra-vierge par
jour maximum était autorisée. Une consommation minimum de 2 litres d’eau
par jour était recommandée. Des suppléments de vitamines et minéraux ont
été prescrits aux patients (d0 a la faible consommation de fruits et Iégumes
dans ce régime). L'apport calorique quotidien était de 800kcal. La répartition
entre les différents macronutriments était la suivante : 20% de glucides, 50%
de protéines et 30% de lipides. Les apports alimentaires étaient divisés en 4
repas.

Cette période intensive a été suivie d’'une période de transition de 30 jours
avec une augmentation du nombre de kcal. L’apport énergétique était de 800
kcals du lundi au vendredi, de 1300 kcal le samedi et de 1400 kcals le
dimanche. Le régime suivi durant cette phase était un régime méditerranéen
avec 4 repas par jour. Le régime cétogéne a un effet coupe-faim, c’est
pourquoi la cible calorique est trés basse.

Régime méditerranéen : il <s’agissait d'un régime méditerranéen
hypocalorique maintenu durant 90 jours. L’apport énergétique était de 1400
kcal par jour. La répartition entre les différents nutriments pour la couverture
des apports énergétiques était la suivante : 55% de glucides (dont 10% de
glucides simples), 15% de protéines et 30% de lipides. Les personnes suivant
ce régime prenaient 5 repas par jour. Les pates et le riz étaient autorisés 2
fois par semaine. Il était recommandé de consommé au moins 2 litres d’eau
par jour.

Cincione et
al.
(2022)(71)

Régime cétogéne : Le régime était composé de protéines (en partie protéines
de lactosérum et en partie de protéines animales) a hauteur de 1.1-1.2 g/kg
de poids corporel idéal/jour. L'apport maximal autorisé en glucides était de 30
grammes/ jour. Les apports en lipides était également de 30 grammes par
jour dont 10 grammes étaient obtenus par la prise d’huile d’olive lors du repas
du soir, le reste des lipides étaient obtenus grace a la viande, au poisson, aux
noix ou aux oléagineux. L’apport calorique total était d’environ 600kcal. Des

35



suppléments en vitamines et minéraux ont été donnés durant toutes la durée
du régime di au fait que le régime ne soit pas équilibré.

Régime méditerranéen : Il s’agissait d’'un régime riche en grains entiers
(pates, pain et blé entier), ceufs, volaille, poisson, légumes, légumineuses,
fruits et huile d’olive et pauvre en viande rouge. L’apport énergétique
recommandé était un apport inférieur de 500 kcals par rapport aux besoins
énergétique habituels. Les besoins énergétiques habituels ont été évalués
par un-e diététicien-e face a face et ensuite ajusté au poids corporel et au
jugement clinique du nutritionniste pour prendre en compte les éventuelles
sous-déclaration des personnes (courant chez les personnes en surpoids et
obéses). La répartition entre les différents nutriments était la suivante : 55%
de glucides, 20 % de protéines et 25% de lipides. L'observance a
l'alimentation méditerranéen était évaluée par le nutritionniste toutes les 2
semaines (des conseils étaient également donnés) et également renforcé par
des appels téléphoniques tous les 2-3 jours.

Mei et al.
(2022)(72)

Pour les 2 régimes un-e diététicien-e proposait des recettes sur 7 jours. Les
deux régimes limitaient la consommation de produits sucrés et d’aliments
contenant des acides gras trans. La moyenne de l'apport calorique total
obtenue lors de I'évaluation nutritionnelle au TO a été maintenue pour les 2
types de régimes.

Régime bas en graisse : les patientes devaient suivre un régime avec moins
de 30% des apports énergétiques apportés par les lipides dont maximum
10% de graisses saturées et une consommation maximale de 40g de lipides
par jour. Les aliments décrits comme gras dans 'étude et qui étaient non-
consommeés étaient les suivants : les viandes grasses, le beurre, les abats,
les aliments frits, les aliments en conserve, la peau de volaille, les ceufs de
poisson, les ceufs de crevettes et la chair de crabe. Les fruits et Iégumes ainsi
que les céréales pouvaient étre augmentés si besoin.

Régime méditerranéen et pauvre en glucides : il s’agissait d’'une combinaison
entre une alimentation méditerranéen et un régime bas en glucides. Les
glucides devaient participer a la couverture des apports énergétiques au
maximum a 20% et la consommation de glucides était limitée a 100 grammes
par jour. L’apport était élevé en protéines et lipides. De plus, les patients
devaient consommer des grains entiers comme aliments de base, une
consommation élevée d’huile d'olive extra vierge, de légumes. La
consommation de poissons, viande et produits laitiers devait étre modérée et
celle d’ceufs faible.

Les participantes devaient effectuer uniquement des activités de base
quotidiennes.
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Pandurevic
et al.
(2023)(73)

Tous les régimes ont été prescrits par un-e méme diététicien-e.

Régime cétogene trés faible en calorie : les sujets devaient suivre pendant
les 8 premiéres semaines un régime cétogene trés bas en calories (1ére
phase) entre 600 et 800 kcals par jour. La premiére phase était découpée en
trois étapes. La premiére étape durait 6 semaines durant laquelle les
participantes consommaient des préparations de protéines a hautes valeurs
biologiques 5 fois par jour. De plus, elles consommaient des légumes a
faibles index glycémique. A I'étape deux qui durait 1 semaine une des
préparations protéinées était remplacée par une protéine naturelle (viande ou
poisson). Durant la phase 3 qui durait également 1 semaine une deuxiéme
portion de protéines naturelles faibles en graisses venait remplacer une des
préparations protéinées (sur 5 au total). Tout au long de cette premiére
phase, une supplémentation en vitamines, minéraux et acides gras oméga-3
avait lieu. La deuxiéme phase durait également 8 semaines et avait pour but
de réintroduire progressivement les catégories d’aliments en augmentant
également progressivement I'apport calorique de 1050 a 1400 kcal par jour.
Les aliments glucidiques étaient réintroduits progressivement en
commencgant avec les aliments a index glycémique faible, puis modéré et
pour finir élevé.

Régime méditerranéen : le régime était suivi pendant 16 semaines. La
répartition de I'apport calorique apporté par les différents nutriments était le
suivant : 55% de glucides, 15% de protéines et 30% de lipides. La cible
calorique a été définie a 500 kcal inférieures de I'apport énergétique habituel
(entre 1700 et 1920 kcal) calculé a l'aide de la méthode de [I'histoire
alimentaire et d’'un questionnaire de rappel sur 3 jours. L’apport calorique
journalier variait par conséquent entre 1200 et 1420 kcal par jour.

Les participantes du groupe expérimental devaient faire des exercices de
tonus musculaire durant les 8 premiéres semaines. Toujours pour le groupe
expérimental pour les 8 semaines suivantes, elles devaient continuer les
exercices de tonus musculaire et y ajouter des exercices aérobiques. Le
groupe témoin devait faire des exercices aérobiques et de tonus musculaire.

Barrea et al.
(2019)(74)

Etant donné que c’est une étude observationnelle, il n’y avait pas de cible
calorique a atteindre (ou a ne pas dépasser). Les participantes pouvaient
garder leurs habitudes alimentaires et le score PREDIMED était utilisé pour
évaluer leur observance au régime meéditerranéen.

Calcul de I'adhérence a I'alimentation méditerranéenne réalisé a I'aide d’'un
questionnaire PREDIMED (prevention with mediteranean diet). Le
questionnaire était rempli par un-e diététicien-e lors d’un entretien en face a
face. Le questionnaire contient 14 items. Pour chaque item, sont accordés 1
ou 0 point. Les participantes obtenant un résultat allant de 0 a 5 étaient
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considérés comme ayant une adhérence faible a [l'alimentation
méditerranéenne, un résultat de 6 a 9 comme ayant une adhérence moyenne
et un résultat égal ou supérieur a 10 comme ayant une adhérence élevée.

Les participantes qui réalisaient habituellement au moins 30 minutes par jour
d’activité aérobic étaient considérées comme physiquement actives.

Barrea et al.
(2021)(75)

Dans cette étude, il n’y avait pas de cible calorique a atteindre (ou a ne pas
dépasser). Les participantes pouvaient garder leurs habitudes alimentaires et
le score PREDIMED avec 14 items était utilisé pour évaluer leur observance
au régime méditerranéen.

Kaminska
et al.
(2023)(76)

Les participantes devaient mettre en ceuvre les principes du régime
méditerranéen et augmenter l'activité¢  physique (@  150-300
minutes/semaine). Des conseils étaient dispensés aux participantes. Le
score PREDIMED avec 14 items était utilisé pour évaluer leur observance au
régime méditerranéen.

Si les participantes répondaient “oui” a la question 1 point était accordé, si
elles répondaient “non” 0 point était accordé. L’'évaluation du suivi des
principes de 'alimentation méditerranéenne était directement proportionnelle
au nombre de points obtenus au questionnaire.

Le niveau d’activité physique était évalué grace au questionnaire IPAQ
(international physical activity questionnaire).

Dans le tableau 8, les régimes utilisés comme exposition/intervention ou comme comparaison
ont été décrits. Ceux-ci ont été détaillés du fait de la grande hétérogénéité des régimes suivis
par les participantes dans les études.
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9.6 Tableaux régime méditerranéen VS autre régime

Dans tous les tableaux suivants, lorsque le chiffre est noté avec un symbole moins devant cela indique une diminution de la valeur. La
significativité entre les groupes cas et témoins a été indiquée par des * qui symbolisent la valeure p (voir Iégende en bas du tableau). Si les
résultatas entre les groupes n’étaient pas significatifs, les valeurs sont grisées. La significativité des résultats entre les différents temps a été
décrite par une phrase sous les tableaux. Si la significativité entre les groupes n’était pas disponible dans I'étude, la significativité entre les temps
a été noté a la place dans les tableaux (précisé dans le texte).

Tableau 9 : mesures anthropométriques

Nom de | IMC kg/m2 Tour de taille (cm) Rapport taille- | Masse maigre (Kg) | Masse grasse (Kg)
I'étude hanche
Normes Sous-poids: < 18.5kg/m2 Risque T -80et87.9cm Risque faibles : <0.8 | _ 18-25%
P. normal : 18.5-24.9 kg/m2 Risques trés 1 > 88 glg?uoe% modére : Obeésite : >33% (34,35)
Surpoids: 25-29.9 kg/m2 cm (32) S o
: ' Risque éleve :
Obésité: = 30 kg/m2 (30) =0.86
31
Meneghini et MD VLCKD MD VLCKD MD VLCKD MD VLCKD | MD VLCKD
al.
(2023)(70) | 10 | 28.65+2.19 | 31.23+4.25 - - 0.8940. |0.88£0.1 | - - - -
kg/m2 kg/m2 08 4
_ 0,
90j |-729+541 | 1310ET3T% 1 4444 | 9.2t6.31 ] - - -
% - - 382 *kk *k%
2,08kg/m2 | (-4,1kg/m2)
120j | -8.94 -17.03+879% |-5.10% - - -0.03 - - - -
0, Fkk *
6.28% (-5,31kg/m2) *** 4.71 23.2718.13 8ﬁ010. 0.07
(-2,56kg/m2)
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Cincione et MD KD MD KD MD KD MD KD MD KD
al.
(2022)(71) TO 33.96+4.72 | 34.69 +5.26 102.32 + 99.79 + 0.85 + 0.81 + 49.01 + 5290+ | 38.78 4172 +
12.55 10.96 0.080 0.062 4.39 5.51 9.25 11.08
T1 32.89 + 30.53 £ 5.06*** 99.59 + 89.77 + 0.84 + 0.78 £ 48.04 + 5044 + | 36.78 + 32.76 £
4,93*** 12.38** 10.70*** 0.08*** 0.06*** 4.10*** 5.38*** 9.25%** 10.23***
Mei et al. MD+LC LF MD+LC LF MD+LC | LF MD+LC | LF MD+LC LF
(2022)(72)
TO 29.37 £2.22 | 29.57 £2.48 96.05 + 96.66 + 0.91 % 0.90 + - - 3741+ 37.28 +
10.27 9.98 0.05 0.05 7.03% 5.19%
T1 -2.12+0.57 | -1.78 £ 0.36 -6.12 + -3.9+1.58 | -0.06+ -0.03 + - - -2.97% + -1.19 +
*kkk *kkk 0/ *kk%k 0/ *kk%k
b = 0.0004 b = 0.0004 5.95 0.02 0.02 1.78% 0.91%
p= _
0.0004 p = 0.0004
Pandurevic MD VLCKD MD VLCKD MD VLCKD MD VLCKD | MD VLCKD
et al.
(2023)(73)
TO 33.7+43 33.9+3.8 97.3+9.1 | 98.2+5.6 - - 38.4+8.7 38+104
T1 32.6+4.3 30.3+34 952+85 | 90.2+5.7 - - 36.9+9.6 33.3+9.3
P =0.003 P =0.003 P=0.0007 | P=0.0007 P=0.0017 | P=0.0017
T2 32.0+4.9 29.3+3.9 945+ 87.0+9.2 - - 35.3+10.7 | 29.6 + 8.8
P =0.003 P =0.003 1.9 P=0.0007 P=0.0017 | P=0.0017
P=0.0007

*p<0.05/ **p<0.01/ ***p<0.001/ ****p<0.0001

40



Pour I'étude de Mei et al.(72), les résultats de I'IMC, du tour de taille, du rapport taille-hanche et le pourcentage de masse grasse étaient
significatifs avant et aprés l'intervention dans les deux groupes.

Dans le tableau 9 ci-dessus, les résultats des mesures anthropométriques des études comparant deux régimes différents sont présentés.

Les résultats concernant le BMI montrent que celui-ci diminue toujours au fil de 'intervention que cela soit dans le groupe expérimental (VLKD
ou LF) ou dans le groupe contrdle (MD).

Le tour de taille, le rapport taille/hanche ainsi que la masse grasse diminuent également au fil du temps que cela soit pour le groupe expérimental
ou témoin.

Pour la masse maigre, celle-ci a diminué dans I'étude de Cincione et al.(71) et dans I'étude de Pandurevic et al.(73) dans les groupes
expérimentaux et témoins. Cependant, dans Pandurevic et al.(73), la masse maigre n’a pas diminué de maniére significativement différente entre
les groupes KD et MD, ce qui était le cas dans Cincione et al.(71)
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Tableau 10 : mesures endocriniennes, paramétre inflammatoire et indice de résistance a l'insuline

Nom de I'étude Taux de Testostérone Rapport LH/FSH CRP Homa-IR (test de résistance a
linsuline)
Normes Testostérone totale : 0,5 a 2,7 nmol/l >2 (38) Normale (43) : <8-10 Diagnostic de
(36) mg/L l'insulinorésistance : >2.4
Inflammation : (44)
=10mg/L(16)
Meneghini et al. MD VLCKD MD VLCKD MD VLCKD | MD VLCKD
(2023)(70)
TO 1.76 £ 1.19 1.10+£0.72 | 0.97 £ 0.53 2.27 +3.29
Amol/L 1.81+£1.35 mUI/mL mUl/mL - - 1.50 £ 1.98
nmol/L
90j -0.O3J_r0.f.:>ﬁ -0.410.43* - - -0.33%£1.60 145 $1.31 **
nmol/ml nmol/ml
120j ) 0'12i0,;48 -0.62+0.78 0.15+0.48* | 0.47+0.96* - - -0.26+£3.08 * | -1.47+2.41*
nmol/ml .
nmol/ml
Cincione et al MD KD MD KD MD KD MD KD
(2022)(71)
TO 1.45+0.62 1.39 £0.61 3.5+257 3.25+2.30 - - 7.21+£5.93 9.03 £ 5.077
nmol/L nmol/L
T1 127 1.13 ¢ 221+163 [ 1.25+0.87 |- - 5.31+4.19 3.33+1.56
0.53nmol/L. | 0.50nmol/L p<0.002 p<0.002 A-190+ |A-570£3.94**
p<0.002 p<0.002 1.97**
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Mei et al. (2022)(72) MD+LC LF MD+LC LF MD+LC LF MD+LC LF
TO 3.085 (2.77 — | 2.95 (2.77 - 2.02 (1.64- | 1.82(1.55- - - 4.90 (3.70- 4.00 (3.39-5.43)
3.53) 3.26) nmol/L 2.27) *** 2.52) *** 6.75)
nmol/L*** -
T1 -0.69+0.83 | -0.28+0.38 -1.18 £ -0.66 + 1.05 - - -2.23+0.25* | -1.11 +£1.51*
nmol/L*** nmol/L*** 0.75*** e
Pandurevic et al. MD VLCKD MD VLCKD MD VLCKD | MD VLCKD
(2023)(73)
TO - - - - - -
T1 - - - - - -
T2 - - - - - -
* p<0.05
**p<0.01
**n<0.001

****<0.0001

Dans I'étude Mei et al.(72), la différence entre le TO et le T1 pour la testostérone, le rapport LH/FSH et le HOMA-IR est significative a p<0.05 pour
le groupe LF et a p<0.001 pour le groupe MD + LC.

Dans I'étude Pandurevic et al.(73), la testostérone totale a été mesurée mais les chiffres ne sont pas donnés de maniére précise. Il est tout de
méme indiqué gu’aucun traitement n’a changé de maniére significative les taux de testostérone totale.
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Dans le tableau 10 ci-dessus, les résultats des mesures endocriniennes, des paramétres inflammatoires ainsi que I'indice HOMA-IR (indice
d’homéostasie de la résistance a I'insuline) des études comparant deux régimes différents sont présentés.

Les taux de testostérone ont diminué dans les 3 études ayant mesuré précisément ce paramétre. Les données ne sont pas présentées
précisément dans I'étude de Pandurevic et al.(73) mais les taux de testostérone réduisent au T1 et restent inchangés ou ont réaugmenté au T2.

Pour le rapport LH/FSH, les mesures ne sont pas significatives au T1 dans I'étude de Meneghini et al.(70) et au T2 une réduction du rapport peut
étre observée. Deux autres études Cincione et al.(71) et Mei et al.(72), montrent une diminution du rapport LH/FSH.

Pour la CRP, celle-ci n'a pas été mesurée dans les quatre études dont les résultats sont présentés dans ce tableau.

Pour I'Indice HOMA-IR, il est réduit au fil du temps, que cela soit dans le groupe expérimental ou dans le groupe contrdle, dans trois études
Meneghini et al.(70), Cincione et al.(71) et Mei et al.. L’étude de Pandurevic et al.(73) a obtenu des résultats non significatifs pour cet indice.

L’étude Cincione et al.(71) sélectionnée a utilisé le taux de testostérone libre qui peut se calculer sur la base de la testostérone totale. Nous avons
exclu ce résultat puisqu’il n’est pas comparable a la testostérone totale.
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Tableau 11 : profil métabolique

Nom de HDL (mg/dl) LDL (mg/dl) Cholestérol total (mg/dl) Triglycérides (mg/dl)
I'étude
Normes Risque élevé : < 1,3 mmol/L Risque élevé : 2 4,1 Risque élevé : = 6,2 mmol/L Taux souhaitable : < 1,7 mmol/L
(50 mg/dL) mmol/L (160 mg/dL) (240 mg/dL) (< 150 mg/dL)
Arisque : 1,3-1,5 mmol/L Arisque: 2,6-4,1 mmol/L | Arisque : 5,2-6,2 mmol/L (19)
(50-59 mg/dL) (100-159 mg/dL) (200-239 mg/dL)
Risque moindre : = 1,6 mmol/L Risque moindre : < 2,6 Risque moindre :< 5,2 mmol/L
(60 mg/dL) mmol/L (100 mg/dL) (200 mg/dL) (19)
(19) (19)
Meneghini et MD VLCKD MD VLCKD MD VLCKD MD VLCKD
al. (2023)(70)
TO 49.31 1 47.14+14.0 | - - 195.50+£34.63 | 186.95+36.40 | 124+54.91 121.434£50.13
11.91 mg/dl | 8 mg/dl
90j - - - - -9.43+18.19* -16.10+21.02 * | -13.57+36.30 * | -17.05£24.23*
120j | +7.08 = +4.87+8.59 | - - -15.29421.62 * | -
8.79 mg/dl * 25.81+30.07 *
mg/dl *

Cincione et al.

(2022)(71)
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Mei et al. MD+LC LF MD+LC LF MD+LC LF MD+LC LF
(2022)(72)
TO 3.06 2.84 +0.88 5.05 (4.5- 4.95+ 1.02 1.67 (1.02- 1.48 (1.17-2,60)
(2.66-3.52) | mmol* 5.76) mmol* mmol* 2.14) mmol* mmol*
mmol*
T1 2.44 2.43 +0.83 4.05 (2.98- 4.55+0.82 1.03 (0.76- 1.10 (0.88-1.94)
(1.92-2.91) | mmol* 4.82) mmol* mmol* 1.33) mmol* mmol*
mmol*
Pandurevic et MD VLCKD MD VLCKD MD VLCKD MD VLCKD
al. (2023)(73)
TO
T1
T2
*p<0.05
**p<0.01
***p<0.001

**%40<0.0001

Dans le tableau 11 ci-dessus, les résultats des mesures du profil lipidique des études comparant deux régimes différents sont présentés. Pour le
HDL, seule I'étude de Meneghini et al.(70) a pu mesurer une augmentation du HDL. L’étude de Cincione et al.(71) n'a pas mesuré ce paramétre-
la. Pour les études de Mei et al.(72) et de Pandurevic et al.(73), les résultats obtenus pour le HDL n’étaient pas significatifs.

Le LDL n’a pas été mesuré dans les études de Meneghini et al.(70) et de Cincione et al.(71). Il y a eu une diminution du LDL qui a été observée
dans I'étude de Mei et al.(72). Les résultats de I'étude de Pandurevic et al.(73) n'étaient pas significatifs pour le LDL.
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Les valeurs pour le cholestérol total ont diminué dans deux études (Meneghini et al.(70) et Mei et al.(72)). Cependant, le cholestérol total n’a pas
été évalué dans I'étude de Cincione et al.(71) et les résultats n’étaient pas significatifs dans I'étude de Pandurevic et al.(73)

Dans I'étude Meneghini et al.(70), les triglycérides avaient diminué a 90 jours et les résultats n’étaient pas significatifs a 120 jours. Dans I'étude
de Mei et al.(72), les triglycérides ont diminué. Dans I'étude de Cincione et al.(71), les triglycérides n'ont pas été mesurés et dans I'étude de
Pandurevic et al.(73) les résultats obtenus n’étaient pas significatifs.

Dans I'étude Mei et al.(72), la différence entre le TO et le T1 pour le cholestérol total, le HDL, LDL est significative a p<0.05 pour le groupe LF et
a p<0.001 pour le groupe MD + LC. La différence entre le TO et le T1 pour les triglycérides est significative a p <0.05 pour LF et p =0.003 pour
MD + LC.
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Tableau 12 : symptémes cliniques

Nom de I'étude

Hirsutisme (Ferriman
gallwey score)

Régularité menstruelle

F. blanches et noires :
>3
F. asiatiques : > 5(9)

Durée normale du cycle : 24-38jours

Irrégularité menstruelle : >24 ou <38 jours(11)

Meneghini et al. MD VLCKD | MD VLCKD
(2023)(70)
TO - -
90j - - Ameélioration dans 17% Amélioration dans
des cas 50% des cas
Pas de changement dans | Pas de changement
81% des cas dans 50% des cas*
Détérioration des
conditions dans 2% des
cas *
120j - Amélioration dans 26% Amélioration dans
) des cas 71% des cas
Pas de changement dans | Pas de changement
71% des cas dans 29% des cas**
Détérioration dans 2%
des cas**
Cincione et al. - -
(2022)(71)
Mei et al. - -
(2022)(72)
Pandurevic et al. -
(2023)(73)
* p<0.05
**p<0.01
***p<0.001

**%40<0.0001
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Dans le tableau 12 ci-dessus, les résultats des symptémes cliniques (hirsutisme et régularité
menstruelle) des études comparant deux régimes différents sont présentés. Seule 'étude de
Pandurevic et al.(73) a analysé I'hirsutisme et il n’y avait pas de différence significative au TO
entre les groupes.

Une réduction significative de la densité des poils du menton et de I'épaisseur des poils du
thorax et du bas-ventre a été observée dans le groupe expérimental uniquement. Une
réduction du nombre de poils au menton et de la densité des poils du thorax et du bas de
'abdomen a été observée et était significativement plus haute dans le groupe suivant le régime
cétogéne trés faible en calories que dans le groupe suivant le régime méditerranéen. Le score
Ferriman Gallwey (quantification de la pilosité corporelle) n’a pas été changé de maniére
significative.

Une seule étude a regardé la régularité menstruelle (Meneghini et al.(70)). Le régime VLCKD
permettait des améliorations de la régularité menstruelle plus marquées que le régime
méditerranéen (50% contre 17% a 90 jours et 71% contre 26% a 120 jours). Avec le régime
méditerranéen la régularité menstruelle avait été détériorée dans deux pourcents des cas.
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9.7 Tableaux études régime méditerranéen

Tableau 13 : type d’alimentation

Nom de I'étude Score predimed (14 questions) (45)

Barrea et al. (2019)(74) Cas Témoins

Predimed score : 6.97 £ 2.27 *** Predimed score : 8.12 £ 2.80

Faible adhérence : 33.0% (37
personnes) p = 0.022 Faible adhérence : 18.8% (21

Adhérence moyenne : 47.3 % personnes) p=0.022

(53 personnes) Adhérence moyenne : 51.8%
Haute adhérence : 19,6% (22 (58 personnes)
personnes) Haute adhérence : 29.5% (33
personnes)
Barrea et al. (2021)(75) MUO MHO
3.68 £1.53*** 6.91 £ 1.44***
Kaminska et al. (2023)(76) SOPK sains
Avant | 7.6 7.88
Aprés | 9.17* 9.97*
P=0.009 P=0.00
* p<0.05
**p<0.01
***5<0.001

**%40<0.0001

Le tableau ci-dessus présente trois études dans lesquels le score PREDIMED (score
d’adhérence a lalimentation méditerranéenne avec 14 points) a été calculé pour les
participantes(45). Dans I'étude de Barrea et al. (2019)(74), le score PREDIMED a été évalué
chez les cas et les témoins. Celui-ci était plus élevé pour les témoins que pour les cas, ce qui
signifie que les témoins ont une plus grande adhésion a la diéte méditerranéenne. |l est
également visible que le groupe cas a une plus faible adhérence au régime méditerranéen
que le groupe témoins. Les valeurs obtenues pour une adhérence moyenne et une haute
adhérence a I'alimentation méditerranéenne n’étaient pas significatives. Dans I'étude Barrea
et al. 2021(75), les participantes ayant une obésité métaboliquement saine avait un score
PREDIMED supérieur aux participantes ayant une obésité métaboliquement malsaine. Pour
'étude de Kaminska et al.(76), le score PREDIMED est Iégérement plus faible chez les
personnes saines que celles souffrant du SOPK (7.6 VS 7.88). Le score est également
amélioré dans les deux groupes suite a une intervention diététique (programme d’éducation
avec conseils personnels, lectures, plan de menus sur 7 jours et activité physique). Pour cette
étude, la significativité est notée pour la différence entre avant et aprés I'intervention.
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Tableau 14 : mesures anthropométriques

Nom de IMC kg/m?2, Tour de taille (cm) Rapport taille- Masse maigre (Kg) | Masse grasse (%)
I'étude hanche
. Risque faible <0.8

Normes Sous-poids: < 18.5kg/m2 Risque T : 80 et 87.9 cm Risgue MOdéré - - 18-25%

P. normal : 18.5-24.9 kg/m2 Risques trés T .>88cm (32) 0.81-0.85 82e§g)e :>33%

Surpoids : 25-29.9 kg/m2 Risque élevé : ’

>

Obésité : =2 30 kg/m2(30) =SUED ()
Barrea et al. Cas Témoins Cas Témoins Cas Témoins | Cas Témoins Cas Témoins
(2019)(74)

30.95 + 5.66 30.76 £ 101.09 + 16.29*** | 92.54 + 14 17*** - - - - - -

5.6

Barrea et al. MUO MHO MUO MHO MUO MHO MUO MHO MUO MHO
(2021)(75)

42.8 + 7.11*** 3485+ 132.42+17.72*** 106.74+12.34*** - - - - - -

3.49%**

Kaminska et SOPK | Saine SOPK Saine SOPK Saine SOPK Saine SOPK Saine
al. (2023)(76)

Avant | 23.8 224 79.1 77.7 0.8 0.79 25.1 25.0 26.4 25.4

Aprés | 23.26* | 22.21* 77.61 77.03 0.79 0.79 26.22 25.29 24.67* 24.11*

= P=0.012 | P=0.004
0.012 P=0.004

* p<0.05
*0<0.01

**%3<0.001 / ***p<0.0001
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Le tableau 14 ci-dessus résume les résultats pour les mesures anthropométriques des trois études qui ont fait une comparaison entre deux
groupes de population. Dans I'étude Barrea et al. 2019(74), I'IMC était Iégérement plus élevé dans le groupe cas mais ce résultat n’était pas
significatif. Le tour de taille était plus significativement plus élevé dans le groupe cas que dans le groupe témoin et était significatif. Les autres
mesures anthropométriques n’ont pas été évaluées dans cette étude. L’étude Barrea et al. 2021(75) comparait un groupe de personnes obéses
métaboliquement saines (MHO) et un groupe de personnes obéses non métaboliquement saines (MUO). L'IMC ainsi que le tour de taille sont
significativement plus élevés dans le groupe MUO que dans le groupe MHO. Les autres mesures anthropométriques n'ont pas été mesurées
dans cette étude. L’étude Kaminska et al.(76) compare un groupe atteint du SOPK, un groupe atteint de la maladie d’Hashimoto et un groupe
sain (sans maladie d’Hashimoto et sans SOPK) avant et aprés la mise en place de la diete méditerranéenne et d’'une activité physique. Nous
avons choisi uniquement les groupes SOPK et sains dans ce tableau. Pour cette étude (76), la significativité est notée pour la différence entre
avant et aprés l'intervention uniquement. On constate que I'lMC et le tour de taille étaient plus élevés dans le groupe SOPK que dans le groupe
sain et que les deux valeurs ont diminué significativement aprés l'intervention. Les valeurs du rapport taille-hanche sont quasiment identiques
entre les groupes et avant et aprés l'intervention et ne sont pas significatives différentes entre les groupes. La masse maigre augmente dans les
deux groupes apres l'intervention et un peu plus dans le groupe SOPK mais ces augmentations ne sont pas significatives. La masse grasse a
diminué de maniére significative dans les deux groupes.
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Tableau 15 : mesures endocriniennes, paramétre inflammatoire et indice de résistance a I'insuline

Nom de I'étude Taux de Testostérone (ng/dl) Rapport LH/FSH CRP HOMA-IR (test de résistance a
linsuline)
Normes testostérone totale : 0,5 a 2,7 nmol/l | >2 (38) Normale (43) : <8-10 mg/L Diagnostic de
(36) l'insulinorésistance (44) : >2.4
Inflammation (16): = 10mg/L
Barrea et al. | Cas Témoins Cas Témoins | Cas Témoins Cas Témoins
(2019)(74)
098 + 034 035 + 015]- - 1.03 + 0.84 | 058 + 044 | 29+3.59" | 145+ 1.95"*
nmol/l *** nmol/I*** ng/ml*** ng/ml***
Barrea ot al. | MUO MHO MUO MHO MUO MHO MUO MHO
(2021)(75) 216 + 033 |17 & 033 ]- i ; : 8.92 + | 2,65+ 2.73
nmol/I*** nmol/I*** 4.12%*
Kaminska et al. | - - - - - - - -
(2023)(76)
* p<0.05
**p<0.01
***p<0.001

****p<0.0001
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Le tableau 15 ci-dessus présente les résultats obtenus dans 3 études concernant les mesures endocriniennes, les parametres inflammatoires
ainsi que l'indice de résistance a I'insuline.

Dans I'étude Barrea et al. 2019(74), le taux de testostérone était plus élevé chez les cas que chez les témoins ainsi que le taux de CRP et
l'analyse HOMA-IR, de plus ces différences étaient significatives. L'étude Barrea et al. 2021(75) qui comparait les personnes obéses
métaboliquement saines aux métaboliquement non saines a relevé que le taux de testostérone était significativement plus élevé chez le deuxiéme
groupe. L’'indice HOMA-IR était également significativement plus élevé chez les groupes de personnes obeses métaboliquement non saines. Le
rapport LH/ FSH n’a été évalué dans aucune de ces études. L’étude Kaminska et al.(76) n’a pas évalué ces valeurs.
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Tableau 16 : profil lipidique

Nom de I'étude

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

Cholestérol total (mg/dl)

Triglycérides (mg/dl)

Normes

Risque élevé : < 1,3 mmol/L (50

Risque élevé : = 4,1

Risque élevé : = 6,2

Taux souhaitable :

< 1,7 mmol/L (< 150

mg) mmol/L (160 mg/dL) mmol/L (240 mg/dL) mg/dL)
A risque : 1,3-1,5 mmol/L | Arisque: 2,6-4,1 Arisque : 5,2-6,2 mmol/L
(50-59 mg/dL) mmol/L (100-159 mg/dL) (200-239 mg/dL) (19)
Risque moindre : = 1,6 mmol/L | Risque moindre : < 2,6 | Risque moindre: < 5,2
(60 mg/dL) mmol/L (100 mg/dL) mmol/L (200 mg/dL) (19)
(19) (19)
Barrea et al. | - - - - - - - -
(2019)(74)
MUO MHO MUO MHO MUO MHO MUO MHO
Barrea et al.
(2021)(75)
31.05 + | 42.46 + | 14551 =+ | 117.24 + | 216.48 + | 188.76 + | 199.58 + 46.84*** 145.27 £ 40.43***
5.34%* 11.71%* 43.26*** 35.33*** 40.86*** 33.10%**
Kaminska et al. | - - - - - - - -
(2023)(76)
* p<0.05
**p<0.01
***p<0.001

****p<0.0001
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Ce tableau illustre les résultats du profil lipidique pour les trois études qui font une comparaison entre deux groupes de population. La seule étude
qui a utilisé ces variables est I'étude Barrea et al. (2021)(75). Le HDL était significativement plus élevé dans le groupe MHO que dans le groupe
MUO au contraire du LDL qui était plus élevé dans le groupe MUO que dans le groupe MHO. Les taux de cholestérol total ainsi que ceux de
triglycérides étaient significativement plus élevés dans le groupe MUO que dans le groupe MHO. L’étude Kaminska et al.(76) n’a pas évalué ces
variables.
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Tableau 17 : symptémes cliniques

Nom de I'étude

Hirsutisme (Ferriman gallwey score)

Régularité menstruelle

Normes

F. blanches et noires :

>3

F. asiatiques : > 5 (9)

Durée normale du cycle :

38jours

Irrégularité menstruelle : >24 ou

<38 jours (11)

24-

Barrea et al. (2019)(74) Cas Témoins Cas Témoins
15.64 + 9.69*** 247 +1.68** | - -
Barrea et al. (2021)(75) MUO MHO MHO MUO

24.8 £ 6.45"*

15.76 £ 7.17***

Kaminska et al. (2023)(76)

Ce tableau présente les résultats de 3 études concernant les symptbmes cliniques.
L’hirsutisme était calculé grace au score Ferriman Gallwey qui quantifie la pilosité corporelle.
Il était significativement plus élevé chez les personnes métaboliquement non saines et les cas
que chez les personnes métaboliquement saines et les témoins. La régularité menstruelle n’a
pas été évaluée dans ces études.
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10. Discussion

10.1 Rappel du but et des hypothéses

Pour rappel, le but de cette revue systématique est d’analyser les effets bénéfiques potentiels
pouvant étre tirés de la mise en place d’un régime méditerranéen chez les femmes atteintes
par le SOPK, en regardant I'amélioration des symptébmes du SOPK chez ce groupe de
patientes.

La question de recherche a laquelle nous tentons de répondre est: « Quel est I'impact du
régime méditerranéen sur les symptdomes du syndrome des ovaires polykystiques »

“Le régime méditerranéen améliore-t-il les symptédmes du SOPK chez les femmes touchées
par ce syndrome ?”.

Nos hypothéses étaient les suivantes : Le régime méditerranéen pourrait présenter des
aspects bénéfiques pour I'amélioration des symptémes du SOPK. Les variables suivantes
pourraient étre améliorées : cinétique pondérale (kg), IMC (kg/m2), glycémies, insulinémies,
taux d’hormones androgénes, taux de LH et de FSH, fertilité, régularité du cycle/ovulation,
profile lipidique, hyperandrogénisme clinique et biologique.

Ce type de régime peut étre maintenu sur le long terme car il est relativement proche des
recommandations suisses en termes d’alimentation équilibrée et protecteur pour la santé
puisqu’il n’engendre aucun effet secondaire. Cela permet par conséquent d’en tirer des effets
bénéfiques au long cours contrairement a d’autres types de régimes qui pourraient étre plus
compliqués a maintenir, voire délétéres pour la santé.

10.2 Résultats principaux

Dans ce chapitre nous avons discuté les résultats saillants des sept études incluses dans la
revue systématique.

10.2.1 Amélioration des différentes variables grace au régime méditerranéen
dans les 4 études controlées randomisées (RCT)

On remarque qu’apres l'intervention avec la diete méditerranéenne, 'IMC et le tour de taille
ont tous deux diminué dans les 4 RCT(70-73). Le changement le plus important s’est opéré
dans I'étude Meneghini et al.(70) qui a permis d'avoir une diminution d'IMC de -
2,56kg/m2 aprés 120j de traitement mais avec une grande variabilité entre les participantes
(écart-type de 6,28).

Panduveric et al., Meneghini et al. et Cincione et al. (70,71,73) comparaient le régime
méditerranéen (MD) au régime cétogéne KD ou cétogene trés faible en calories (VLCKD).
Dans ces études on remarquait une plus grande diminution de I'lMC dans le groupe avec un
régime cétogéne ou régime cétogene trés faible en calories avec une différence significative
entre les groupes KD et MD.
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Des diminutions du tour de taille ont été observées dans les groupes MD et KD/VLCKD de
toutes les RCT. Cette diminution était significativement supérieure dans les groupes qui
suivaient le régime cétogéne. Les valeurs du tour de taille sont classifiées selon leur risque
par rapport au « développement des complications métaboliques et vasculaires de
'obésité »(30) en « risque sanitaire accru » (80 et 87.9 cm) « risque sanitaire fortement
accru » (= 88 cm). Le groupe KD dans Pandurevic et al. (73) est le seul a étre passé de
« risque sanitaire fortement accru » a « risque sanitaire » accru.

L’'impact du régime méditerranéen sur la variable rapport taille-hanche est globalement faible
dans les études qui I'ont observé (70-72). Une amélioration du rapport significativement plus
importante a été observé dans le groupe KD par rapport au groupe MD dans deux études
(70,71). Une diminution significativement plus grande du rapport taille-hanche a été observé
dans les groupes qui suivaient le régime cétogene.

Ceci suggere que le régime cétogene, qui a été étudié dans ces 3 études sur une courte durée
(entre 45 jours et 120 jours), est plus efficace pour diminuer I'lMC ainsi que le tour de taille et
le rapport taille hanche qui sont des indices de la graisse viscérale.

La masse maigre (MM) a diminué de 1kg dans le groupe MD vs de 2,5kg dans le groupe KD
dans les études Cincione et al. (71) La différence entre les groupes était significative. Dans
I'étude Panduveric et al. (73), la MM diminue de 1,4 kg au T1 avec une reprise de 200g au T2
pour le groupe MD et elle diminue de 2kg entre le TO et le T2 dans le groupe VLCKD. De plus,
dans cette étude la perte de MM dans chaque groupe est significative mais pas la différence
entre les groupes. Il est seulement possible d’en déduire que les deux régimes ont un impact
sur la MM. Cela suggére que les deux régimes induisent une perte de MM, mais on ne peut
pas savoir si 'un est plus bénéfique que l'autre avec seulement deux résultats.

Il est important de mettre en lien la MM avec l'activité physique des participantes : seul I'étude
Panduveric et al. (73) a demandé aux participantes d’effectuer de I'activité physique durant
lintervention. Les participantes du groupe expérimental (VLCKD) devaient effectuer des
exercices de tonus musculaire durant les 8 premiéres semaines. Toujours pour le groupe
expérimental pour les 8 semaines suivantes, ils devaient continuer les exercices de tonus
musculaire et y ajouter des exercices aérobiques. Le groupe témoin devait effectuer des
exercices aérobiques et de tonus musculaire. Il n’est pas possible d’établir une corrélation
entre cette pratique sportive et la MM puisque les différences entre les groupes ne sont pas
significatives.

La masse grasse (MG) a diminué de deux kg dans Cincione et al. et trois kg dans Panduveric
et al (71,73) dans le groupe MD. Ces diminutions sont significatives dans les deux études. |l
est possible de calculer le pourcentage de MG dans le groupe MD de Cincione et al. (71)
puisque I'étude a calculé le poids a TO et T1(45j). Ce pourcentage est passé de 44% a 43,4%
entre TO et T1 restant malgré tout au-dessus de la norme de 33% de graisse corporelle pour
les femmes. Le groupe MD de Mei el al. (72) a observé une diminution de 2.97% + 1.78% du
pourcentage de MG entre TO et T1 mais ce dernier restait au-dessus de la norme de 33% (35).
Ces résultats nous montrent une amélioration significative de la MG grace au régime
méditerranéen sans étre cliniquement significatifs.
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Dans les deux études, la MG a significativement plus diminué dans le groupe KD que dans le
groupe MD. Ce qui suggére que le régime cétogéne montre des meilleurs résultats sur la perte
de masse grasse.

En résumé, bien que les deux régimes montrent une amélioration globale, les régimes
cétogénes des études sélectionnées semblent étre plus efficaces pour 'amélioration des
mesures anthropométriques sélectionnées (IMC, tour de taille, rapport taille-hanche, MG et
MM) dans le cadre du SOPK.

Les valeurs des taux de testostérone totale ont évolué de maniére similaire dans les trois
études qui I'ont relevé. La valeur a diminué aprés tous les régimes. Les deux études qui ont
comparé la diéte MD a VLCKD ont montré une plus grande amélioration significative avec le
régime cétogéne (70,71). Cependant dans ces deux études les taux initiaux et aprés
l'intervention se situaient dans la tranche de valeur normale attendu pour cette population. On
ne peut donc pas vraiment dire qu’un régime ou l'autre a de I'effet sur cette variable puisqu’elle
est toujours restée dans les normes. L’étude qui compare le régime MD Low carb (MD+LC) a
Low fat (LF), qui avait elle des valeurs supérieures aux normes au T0O, a observé une plus
grande amélioration significative dans le groupe MD+LC. De plus, les valeurs des deux
groupes sont revenues a un taux normal.

En ce qui concerne le ratio LH/FSH il n’existe pas de consensus sur un ratio normal. La valeur
seuil, qui est de 2, a été choisie de facon arbitraire car elle était proposée dans plusieurs
études (38,39). Dans I'étude Meneghini et al. (70). Dans les groupes MD, uniquement a TO, la
moyenne des taux du ratio LH/FSH variait entre 1,1 et 3,5 dans trois études (70-72). La
moyenne des ratios a diminué d’environ 1 point pour ces études suggérant une amélioration
des taux hormonaux.

Deux études ont observé une diminution du ratio dans les groupes MD et KD. Une différence
significativement supérieure dans le groupe VKCKD a 120j dans Meneghini et al. (70) mais
non significative dans Pandurevic et al. (73) a été observée. Ces deux résultats contradictoires
ne permettent donc pas d’affirmer que I'un ou l'autre des régimes a un effet supérieur sur le
rapport LH/FSH.

Un diagnostic de résistance a I'insuline nécessite un test HOMA-IR supérieur a 2,4. Dans
les groupes MD uniquement, trois études ont trouvé des valeurs moyennes au-dessus de ce
seuil a TO (71-73). Apres l'intervention, toutes les valeurs de HOMA-IR ont diminué, mais
aucune des trois études n’a vu ces valeurs passer en-dessous du seuil, indiquant une
persistance de la résistance al'insuline. Les résultats du test HOMA-IR ont diminué davantage
et de maniére significativement plus importante dans les groupes VLCKD que dans le groupe
MD. Ces résultats suggerent que la diéte cétogene a un effet supérieur pour améliorer l'indice
HOMA-IR, bien qu’elle ne permette pas de résoudre la résistance a l'insuline.

Au niveau du profil lipidique, les résultats les plus notables dans le groupe MD concernaient
le HDL, le LDL et le cholestérol total. Dans I'étude Meneghini et al. (70), le taux moyen de HDL
est passé de « risque élevé » a « a risque » avec des taux moyens de 49.31+11.91 a TO et
augmentant de 7.081£8.79 a T1. Mei et al. (72) a noté une amélioration des profils de LDL et
du cholestérol total avec des valeurs se situant dans « risque moindre » aprés l'intervention
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dans le groupe MD. L’étude Panduveric et al. (73) n’a pas trouvé d’amélioration significative
dans le profil lipidique.

Le régime VLCKD a montré des améliorations plus significatives que le régime méditerranéen,
suggérant qu'il est plus efficace pour améliorer le profil lipidique.

Meneghini et al. (70) est la seule étude comparant la MD a la VLCKD, a avoir observé une
différence significative entre les groupes, avec une plus grande amélioration du profil du HDL
dans le groupe MD qui passe de « risque élevé » a « a risque », une diminution du cholestérol
total qui reste dans « risque moindre » et une diminution des triglycérides qui restent en
dessous du taux souhaitable dans le groupe VLCKD.

La régularité menstruelle a été évaluée dans I'étude Meneghini et al. (70) Elle a observé une
amélioration dans 17% des cas 90 jours aprés la mise en place du régime MD et dans 26%
des cas 120 jours apres.

Ces résultats montrent que les deux régimes ont entrainé des améliorations significatives dans
la régularité menstruelle et le retour des menstruations chez les patientes atteintes de SOPK.

10.2.2 Résultats des variables dans les études cas-témoins grace au régime
méditerranéen

Dans les 3 études cas-témoins (Barrea et al. (2019), Barrea et al. (2021) et Kaminska et
al.(74-76)), il n’y avait pas de comparaison entre deux types de régime. L’adhésion au régime
méditerranéen des participantes était calculée grace au score PREDIMED.

Les témoins ou personnes saines ou MHO (obésité saine) avaient dans les 3 études une plus
grande adhésion a la diéte méditerranéenne. Dans les études de Barrea et al. 2019(74) et
dans I'étude de Kaminska et al. (76), les personnes témoins ou saines sont les femmes ne
souffrant pas de SOPK.

Dans I'étude de Barrea et al. (2021) (75), les deux groupes sont les suivants : MHO (Metabolic
Healthy Obesity) et MUO (metabolic unhealthy obesity). Ces catégories ont été créées pour
catégoriser les groupes de femmes souffrant d'obésité métaboliquement saines ou
métaboliquement malsaines. Les femmes qui avaient moins de deux critéres du syndrome
métabolique faisaient partie du groupe MHO (obésité métaboliquement saine). Les autres
femmes faisaient partie du groupe MUO (obésité métaboliquement malsaine). Dans cette
étude, le syndrome métabolique a été diagnostiqué selon la définition de NCEP ATP 3 qui
prend en compte le tour de taille, la présence d'une hypertension, une glycémie a jeun
excessive, un taux de HDL bas et des triglycérides augmentés (78). Le tour de taille n’a pas
été pris en compte (colinéarité avec I'IMC) dans I'étude.

Dans I'étude de Kaminska et al. (76), une intervention avec des conseils sur la diététique et
l'activité physique était mise en place. A la suite de cette intervention, les résultats du score
PREDIMED étaient plus élevés qu’avant I'intervention dans les deux groupes. Les personnes
saines présentaient toujours un meilleur score d’adhésion a la diéte méditerranéenne que les
personnes souffrant de SOPK a la suite de cette intervention.

En ce qui concerne les mesures anthropométriques, I'IMC n’était pas significativement
différent a la ligne de base dans I'étude de Barrea et al. 2019 (74) et était de 30.95+5.66 chez
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les cas et 30.7615.6 chez les témoins tous deux considérés comme « obésité de stade 1 »
(30).

Dans I'étude de Kaminska et al. (76), I'lMC était plus élevé chez les cas que chez les témoins
et se trouvaient tous dans la catégorie « poids normale » (30). De plus, suite a l'intervention
(diététique + activité physique) une amélioration significative de 'lMC a pu étre notée. Dans
'étude comparant le groupe MHO au groupe MUO, le groupe MHO avait un IMC de
34.85+3.49, dans la classe obésité de stade 1. Le groupe MUO quant a lui avait un IMC de
42.8+7.11 dans la classe obésité de stade 3.

Pour le tour de taille, dans les études de Barrea et al. (2019 et 2021) (74,75), celui-ci était plus
élevé chez les cas et les patientes MUO que chez les témoins et les patientes MHO.
Cependant, les mesures de tour de taille sont au-dessus des normes pour tous les groupes et
présentent un risque cardiovasculaire élevé. Les résultats de I'étude Kaminska et al. (76) n’ont
pas montré de changement significatif avant ou aprés l'intervention que cela soit pour le
groupe témoin ou le groupe cas.

Le rapport taille-hanche, la masse grasse ainsi que la masse maigre ont été évalués
uniquement dans I'étude Kaminska et al. (76) Une différence significative entre avant et aprés
lintervention a pu étre observée pour la masse grasse qui a diminué dans le groupe des
femmes saines et dans celui des femmes souffrant de SOPK.

Pour les mesures endocriniennes, la testostérone a été mesurée dans les deux études de
Barrea et al. (2019 et 2021) (74,75). Dans I'étude de 2019 (74), les taux étaient inférieurs aux
normes pour les témoins et dans les normes pour les cas. Dans I'étude de 2021, les
participantes des groupes MHO et MUO étaient dans les normes 2.16 £ 0.33 nmol/l VS 1.7
0.33nmol/l respectivement. Des taux de testostérone plus élevés sont attendus dans les
groupes cas par rapport aux groupes témoins.

Les mesures de la CRP ont été réalisées uniquement dans I'étude Barrea et al. (2019) (74). |l
est possible de voir que le groupe de femmes souffrant de SOPK a une CRP plus élevée que
le groupe témoin. Cependant, les unités utilisées dans I'étude pour la CRP ne semblent pas
étre corrects. C’est pourquoi il est difficile de pourvoir comparer les résultats obtenus a des
normes. De plus, la CRP ayant été mesurée dans une seule étude cas-témoins, il n’est pas
possible de savoir si ce phénoméne est présent réegulierement.

Le test HOMA-IR ont été réalisés dans I'étude Barrea et al. (2019) (74) et dans I'étude Barrea
et al. (2021) (75).

Pour le test HOMA-IR, le groupe cas de I'étude Barrea et al. 2019 (74) avait un score au-
dessus des normes. Dans I'étude Barrea et al. 2021 (75) les groupes MHO et MUO ont
également un score qui permet un diagnostic de résistance a l'insuline. Ces résultats montrent
que les femmes souffrant de SOPK sont plus sujettes a la résistance a linsuline. Les
paramétres métaboliques défavorables sont corrélés avec une plus grande résistance a
linsuline.

Pour les mesures lipidiques, seule I'étude Kaminska et al. (76) a testé ces variables. Le HDL
était supérieur dans le groupe MHO (obésité saine) par rapport au groupe MUO (obésité
malsaine). Cependant, pour les deux groupes, les valeurs des taux de HDL (MHO
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42.46x11.71mmol/L VS MUO 31.05+5.34mmol/L) les classaient dans la catégorie « risque
moindre ».

Pour le LDL, le cholestérol total ainsi que les triglycérides, le groupe MHO avait toujours des
valeurs plus basses que le groupe MUO. Pour le LDL, les deux groupes avaient des valeurs
qui signifient que les patientes sont a risque cardiovasculaire. Pour le cholestérol total, le
risque est moindre pour le groupe MHO tandis que le groupe MUO est considéré comme a
risque. Les triglycérides sont quant a eux a un taux souhaitable pour le groupe MHO ce qui
n’est pas le cas pour le groupe MUO.

En résumé, les paramétres lipidiques des participantes MHO sont meilleurs que ceux des
participantes MUO.

Pour les symptomes cliniques, 'hirsutisme qui est un prédicteur de I’hyperandrogénisme a
été mesuré dans les 2 études de Barrea et al. (74,75) incluses dans ce travail. Le groupe
témoin de I'étude Barrea et al. (2019) (74) ne présentait pas d’hirsutisme (2.47+1.68). Cela
trouve une explication rationnelle dans le fait que le groupe témoin n’ayant pas de SOPK et ce
symptome étant relativement propre au SOPK, ce groupe ne devait en toute logique pas
présenter d’hirsutisme. Par ailleurs, le groupe cas de cette méme étude présentait de
I'hirsutisme avec un Ferrimann Gallwey score de 15.64+9.69. Les participantes des groupes
MHO et MUO de I'étude Barrea et al. (2021) (75) présentaient un hirsutisme avec un score de
15.76+7.17 et 24.846.45, respectivement.

Ces différents résultats montrent que globalement pour les variables que nous avons
sélectionnées les femmes des groupes témoins/sains/MHO (obésité saine) sont sujettes a
avoir un IMC, un tour de taille, des valeurs de testostérone, de CRP, de HOMA-IR, de LDL,
cholestérol total, de triglycérides ainsi qu’'un Ferrimann Galwey score plus bas que les
cas/MUO, ce qui est bénéfique pour la santé. Le HDL est, quant a lui, plus élevé (mesuré
uniquement par Barrea et al. 2021(75)), ce qui est également bénéfique pour la santé car il
reste dans les normes.

Les femmes des groupes témoins de I'étude de Barrea et al. 2019 (74) présentent également
des résultats qui sont plus souvent dans les normes que chez les cas. Effectivement,
I'hirsutisme, le HOMA-IR sont dans les normes chez les témoins ce qui n’est pas le cas chez
les cas.

Cependant, dans I'étude de Barrea et al. (2021) (75) les valeurs bien que meilleures dans le
groupe MHO sont souvent hors des normes (IMC, tour de taille, LDL, hirsutisme, HOMA-IR).
Cela se justifie par le fait que dans cette étude les femmes appartiennent aux groupes MHO
ou MUO mais que toutes sont porteuses du SOPK. Il est possible de voir qu'une obésité
métaboliquement « malsaine » est liée a des signes et symptébmes du SOPK plus présents.

Les participantes aux études de Barrea et al. (2019), de Barrea et al. (2021) et de Kaminska
et al. (74—76) des groupes témoins/sains/MHO avaient également une plus grande adhérence
a la diete méditerranéenne. Ce phénoméne était visible méme aprés l'intervention (diététique
+ activité physique) qui a eu lieu dans I'étude Kaminska et al. (76) Ce qui montre que les
femmes souffrant de SOPK ou ayant une obésité « malsaine » avec le SOPK adhéerent moins
a la diéte méditerranéenne.
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10.3 Liens avec la littérature

10.3.1 Le régime méditerranéen, quelle utilité/risques sur la santé ?

Effets sur les troubles cardiovasculaires

Plusieurs instituts de cardiologie formulent des recommandations liées au régime
méditerranéen et notamment la « European Society of Cardiology », « I'Institut de Cardiologie
de Montréal » ainsi que la « Fondation Suisse de cardiologie » qui tendent tous vers la méme
conclusion qui est que 'alimentation méditerranéenne a un réle positif sur tous les facteurs de
risques cardiovasculaires comme par exemple: [I'hypertension, I'athérosclérose, les
dyslipidémies, la résistance a l'insuline et diabéte ainsi que I'obésité (4,24,58).

Ces sources citent les effets anti-inflammatoires et anti-oxydants de [I'alimentation
méditerranéenne. La présence d’antioxydants qu’offre cette alimentation, notamment grace a
sa richesse en végétaux, fibres et huiles végétales avec des acides gras mono- et poly-
insaturés, a des effets bénéfiques sur les lipides sanguins et la santé cardiovasculaire (57,60).
Le role de ces nutriments a été détaillé dans le chapitre « 2.4 Nutriments utiles »

Les résultats de la revue systématique et méta-analyse « Effects of the Mediterranean Diet on
Cardiovascular Outcomes » qui impliquent six études avec au total 10 950 participants ont
montré que le régime méditerranéen réduit les événements vasculaires majeurs, les crises
cardiaques, les AVC et l'insuffisance cardiaque, mais n'affecte pas la mortalité générale ou
cardiovasculaire. Ces résultats vont dans le méme sens que les recommandations des trois
associations de cardiologie citées plus haut (5).

Les femmes touchées par le SOPK ont un risque accru de maladies cardiovasculaires en
raison de facteurs cardio-métaboliques liés au syndrome tels que la résistance a l'insuline, un
profil lipidique altéré ou I'obésité (6). C’est pourquoi, le régime méditerranéen pourrait étre
recommandé pour prévenir les risques cardiovasculaires chez les femmes atteintes du SOPK
sans autres problémes de santé et chez les femmes atteintes du SOPK qui ont déja des
facteurs de risque cardiovasculaires.

Effets sur les facteurs métaboliques

La Societé suisse d’endocrinologie et de diabétologie SGDE et la SSN ne mentionne pas le
régime méditerranéen dans leur recommandation pour la prise en charge du pré-diabéte et du
diabéte mais conseillent de suivre une alimentation équilibrée et d’avoir une activité physique
réguliére (79,80).

Une méta-analyse conclut que le régime méditerranéen peut étre utilisé dans le traitement du
syndrome métabolique malgré le fait que des études supplémentaires soient nécessaires pour
valider son utilité notamment pour les populations autres que méditerranéennes (56).

Une autre méta-analyse (55) semble indiqué que le régime méditerranéen réduit la mortalité
toutes causes confondues. Elle conclut que: «une plus grande adhésion au régime
méditerranéen est associée a une amélioration significative de I'état de santé, comme en
témoigne une réduction significative de la mortalité globale (9 %), de la mortalité due aux
maladies cardiovasculaires (9 %). ».
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En ce qui concerne le traitement de I'obésité avec le régime meéditerranéen, la “European
Association for the Study of Obesity” ne s’est pas positionnée (81). Les recherches les plus
récentes montrent qu’'un régime meéditerranéen hypocalorique combiné avec une activité
physique adaptée pourrait étre utilisé pour le traitement de I'obésité. Des recherches plus
approfondies sont nécessaires pour confirmer les effets sur le long terme (57).

Recommandations diététiques pour le SOPK

La « european society of endocrinology (ESE)» et les recommandations internationales pour
la prise en charge du SOPK de 2023 (17,82) sont les mémes et expliquent qu’a ce jour aucun
type d’alimentation n’a fait ses preuves. Elle conseille de suivre une alimentation saine, en
I'adaptant aux godts et objectifs de chacun pour qu'elle soit durable. Les régimes trop stricts
sont a éviter. L'implication de la famille et le soutien de professionnels de santé peuvent aider
a mieux suivre une alimentation équilibrée.

10.3.2 Régimes restrictifs : utilités/risques sur la santé ?

Effets des régimes restrictifs sur la santé

L’effet yoyo (reprise de poids aprés une perte de poids) qui est souvent observé apres I'arrét
de régimes restrictifs et trés hypocaloriques est de mieux en mieux compris dans la littérature
scientifique. On observe que les personnes sujettes au surpoids et a I'obésité ont souvent du
mal a maintenir une perte de poids sur le long terme ceci est di a des mécanismes complexes
d’adaptation. Aprés une perte de poids le métabolisme de repos est réduit en partie en raison
de la perte de masse musculaire. Ceci permet également au corps d’éviter une perte de poids
trop rapide. De plus la perte de poids stimule les hormones orexigénes ainsi que I'appétit ce
qui poussent les gens a manger davantage. De plus, chaque personne est différente et il a été
mis en avant qu’il existe certains phénotypes plus enclins a prendre du poids facilement
puisqu’ils ont tendance a faire des « réserves » énergétiques. Ce type de phénotypes est
adapté a des situations dans lesquelles peu de nourriture est disponible. Cependant, en
présence de nourriture en abondance ce phénotype est enclin a I'obésité (66,83,84).

Régimes trés pauvres en calories

Plusieurs des études que nous avons étudiées ont profité de I'effet anorexigene des corps
cétonique pour diminuer drastiquement les calories ingérées par les patientes 800kcal pour
Meneghini et al., 600kcal pour Cincione et al. et 600-800kcal/j pour Panduveric et al.(71,73,85).

Basolo et al. (66) explique que « le principe physiologique des régimes cétogénes (RC) est
qu'en réduisant I'apport en glucides, sans modifier la charge protéique, il s'ensuivra une
diminution de la sécrétion d'insuline, favorisant I'oxydation des acides gras. La mobilisation
des graisses se produira en cas de déficit calorique, facilité par I'effet anorexique des corps
cétoniques, avec des effets mineurs sur la masse corporelle maigre. »

Les régimes trés pauvres en calories (VLCD) (entre 800 et 1000 kilocalories par jour)
augmentent le risque de calculs biliaires nécessitant une cholécystectomie. Les études
montrent que ce risque est trois fois plus élevé avec les VLCD par rapport a des régimes
faibles en calories. De plus il n’existe pas assez de preuves sur I'efficacité de ce régime a long
terme puisque la plupart des études I'ont observé sur une durée inférieure a 12 mois (86).
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Plusieurs sociétés américaines dont la American Heart Association suggérent que les VLCD
ne devraient étre utilisés que dans des circonstances limitées et sous une supervision
médicale étroite, dans le cadre d'une intervention intensive sur le mode de vie (87).

De plus, la réduction calorique lors d’'un régime ne devrait pas étre inférieure a 500kcal/ jour
et 'apport calorique ne devrait jamais baisser en dessous de 1200-1400kcal/jour (84).

Régime cétogéne

Les indications au régime cétogéne ont été développées dans la partie 3.2 Mécanisme du
régime cétogene.

Il est toutefois important de connaitre les potentiels contre-indications listées ci-dessous :

Contre-indications au régime cétogéne faible en calorie :

diabéte de type 1

diabéte auto-immun latent chez 'adulte

diabéte de type 2 avec défaillance des cellules

utilisation de I'inhibiteur du co-transporteur 2 du sodium/glucose

grossesse et I'allaitement

dysfonction rénale, insuffisance rénale chronique

dysfonction hépatique

insuffisance cardiaque

insuffisance respiratoire

angor instable

accident vasculaire cérébral récent

infarctus du myocarde (< de 12 mois)

arythmie cardiaque

troubles du comportement alimentaire et autres troubles psychiques sévéres
abus d’alcool ou autres substances

infections actives ou sévéres

patients agés fragiles

48h avant une chirurgie ou une procedure invasive ou période péri-operatoire
porphyrie

déficience en carnitine ou en carnitine palmitoytransférase ou carnitine
acylcarnitine translocase

anomalie de la béta-oxydation mitochondriale des acides gras

déficience en pyruvate carboxylase

Il est également important d’avoir une surveillance médicale et d’étre par la suite accompagné
lors de I'arrét du régime cétogéne afin d’avoir des conseils alimentaires qui pourront étre mis
en place sur le long terme (88).
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Le régime cétogéne peut notamment avoir certains effets secondaires tels qu’'une
déshydratation et une perte d’électrolytes car les mictions sont fréquentes. Ces derniéres
permettent d’éliminer les corps cétoniques. Une hypoglycémie transitoire peut avoir lieu durant
la phase initiale de la mise en pratique du régime. La mauvaise haleine est également un des
effets secondaires de ce régime. Des symptdmes gastro-intestinaux (nausées, vomissements,
diarrhée, constipation) peuvent également apparaitre. Une hyperuricémie ainsi qu’une
augmentation du LDL cholestérol peut également avoir lieu. Toutefois, les taux de HDL
cholestérol sont en général normaux lors de 'arrét du régime cétogéne (88).

Carences

La VLCKD ne permet pas de couvrir tous les besoins en micro-nutriments puisque les aliments
source de glucides contiennent également beaucoup de vitamines et minéraux utiles et que
des apports inférieurs a 1200kcal ne permettent pas de couvrir les besoins en micro-nutriments
(84,85). Le fait de conseiller une alimentation qui expose le/la patient(e) a des carences est
donc trés discutable puisque celle-ci peuvent avoir des effets graves sur la santé. C'est
pourquoi tous les patients suivant une VLCKD doivent étre supplémentés et ne devraient en
aucun cas suivre ce régime sans suivi diététique. De plus la VLCKD est trés monotone et tres
contraignante ce qui en diminue son attractivité (84).

Tableau 18 : plan journalier VLCKD

Aliments Portions Quantité en Energie Macronutriments
consommes usuelles grammes (kcal) (9)

(cuilleres a

soupe,

taille, ...)

Déjeuner Omelette 2 ceufs 140 kcal 12 gde protéines,

Légumes frais 100 g 20kcal 10 g de lipides
(concombre,
épinards,
tomates)

Supplément en
multivitamines

Collation 1 Shaker de 1 sachet 67 kcal 15,5 g de
whey protéine protéines, 0,6 g
(1 sachet de glucides, 0,2 g
mélangé avec de lipides
de l'eau)

Diner Poitrine de 1 petite 100 g 22 g de protéines,
poulet grillée portion 2 g de lipides
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Salade de 1 grande 200g 40kcal -
légumes frais portion

(tomate, laitue,

poivron)

Huile  d'olive 1cs 10g 90kcal 109 de lipides
extra vierge

Collation 2 Fromage blanc 1 pot 200g 94 kcal | 20 g de protéines,
0% 6,6 g de glucides
Souper Saumon grillé  Un petit filet 100g 150 kcal 20 g de protéines,
7 g de lipides
Légumes cuits Une grande 200g 40 kcal
a la vapeur portion
(brocoli,
courgette)
Huile  d'olive 1 cuillere @ 10g 90kcal 10g de lipides
extra vierge soupe
TOTAUX 726 kcal Protéines : 89,5

g (358 kcal, 49%)

Lipides : 29,2 g
(262,8 kcal, 36%)

Glucides : 37,2 g
(148,8 kcal, 20%)

Ce plan journalier illustre les repas pour une journée type inspirée des trois régimes VLCKD
des études Cincione et al. (71), Meneghini et al. (85), Pandurevic et al.(73). On constate que
les portions sont trés réduites et que la variété des aliments aussi. De plus, pour arriver plus
facilement a un pourcentage de 50% de l'apport énergétique total en protéines, certaines
études ont ajouté des substituts riches en protéines comme des shakers ou des barres
protéinées. Nous avons également ajouté le complément en multivitamines puisque le régime
ne couvre pas les besoins (71,73,85). Le constat tiré de ce tableau est que le régime semble
trés difficile a suivre en raison de sa monotonie et de la restriction alimentaire. Ceci pourrait
donc entrainer des risques de « craquage », de la frustration, des difficultés dans les relations
sociales ainsi que des dégats sur la santé mentale. Il est également important de préciser
gu’une grande restriction calorique est un facteur de risque de troubles du comportement
alimentaire(84).
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10.3.3 Méditerranéen VS autres régimes sur le long terme

En comparant les risques / bénéfices, le MD présente plus de bénéfices et moins de risques
a long terme.

Comme mentionné précédemment dans ce travail (chapitre « 2.3 Utilité pour d’autres types
de pathologies »), le régime méditerranéen présente de nombreux avantages pour la santé.
Celui-ci est trés proche des recommandations suisses en termes de répartition des différents
macronutriments (voir chapitre « Répartition en pourcentage de I'’Apport Energétique Total
(AET) des différents macronutriments (glucides, lipides, protéines)»). De plus, cette
alimentation apporte de nombreux nutriments bénéfiques pour la santé. Ces nutriments ont
été cités et leurs bénéfices explicités dans la partie « Nutriments utiles ».

Ce modéle alimentaire étant équilibré, il est plus facile de mettre en pratique les
recommandations et le maintien de ce type d’alimentation sur le long terme en comparaison
avec le régime cétogéne (bien que plus efficace dans les études que nous avons observées).
En effet, le régime cétogéne est plus difficile a maintenir sur le long terme étant donné sa
restriction, sa répartition en macronutriments, ses potentielles carences et ses effets
secondaires (se référer au point 9.3.2).

Recommandation générale pour la prise en charge de la perte de poids dans le cadre de
lobésité

La “European Association for the Study of Obesity” a publié une ligne directrice en 2015 qui
recommande les points suivant concernant les régimes hypocaloriques (89) :

e La réduction calorique doit étre personnalisée en tenant compte des habitudes
alimentaires, de l'activité physique, des comorbidités et des tentatives de
régimes précédentes. De plus, il est nécessaire de consulter diététicien-esi un
régime est nécessaire.

e Un régime hypocalorigue équilibré entraine une perte de poids
indépendamment de la répartition des nutriments.

e Les régimes a faible charge glycémique peuvent étre plus efficaces a court
terme.

e Les régimes hypocaloriques équilibrés réduisent les facteurs de risque de
maladies cardiovasculaires et de diabéte de type 2.

o |Is favorisent Il'observance, l'acceptabilité, la durabilité, la satiété et la
satisfaction du régime.

¢ lIs peuvent étre adaptés au patient en fonction de ses préférences personnelles
et culturelles c’est pourquoi ils ont de meilleure chance d’observance a long
terme, on peut citer par exemple le régime méditerranéen (89).

10.3.4 Effet de la perte de poids sur le SOPK

Dans la population générale, le surpoids est associé a un cholestérol total plus élevé, des
triglycérides plus élevés ainsi qu’'un HDL cholestérol plus bas. D’apres le rapport de TOMS
« Obesity : preventing and managing de global épidémique », une perte de poids de 10kg peut
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avoir un effet sur la dyslipidémie en augmentant de 8% le HDL cholestérol et en diminuant de
10% le cholestérol total, de 15% le LDL cholestérol et de 30% les triglycérides (90).

Une réduction de 10-20% du poids corporel chez des personnes souffrant d’obésité permet
d’améliorer le contréle glycémique et la résistance a l'insuline chez les personnes souffrant de
diabéte non-insulino requérant (90).

Chez les personnes souffrant de SOPK en surpoids ou obéses et d’hirsutisme, une perte de
poids de 5% permet d’améliorer la fonction ovarienne et la sensibilité a l'insuline (90).

La perte de poids obtenue par les participantes dans I'étude peut mener a 'amélioration de
ces différents paramétres notamment présents chez les femmes souffrant de SOPK.

10.4 Limites, biais et forces
10.4.1 Forces

Description détaillée des régimes suivis

Les différents régimes adoptés par les participantes aux études étaient décrits de maniére
détaillée. Notre expertise de diététiciennes permet d’analyser les différents biais qui pourraient
étre liés aux différences entre les régimes d’une étude a une autre.

Outils de mesure utilisés

Une des principales forces des études concerne les outils de mesure pour les différentes
variables. En effet, les outils utilisés dans les différentes études étaient similaires et validés et
sont régulierement utilisés pour réaliser ces mesures (balance électronique, prise de sang et
d’urine, Ferrmian Gallwey score, HOMA-IR, PREDIMED) (17,44,45).

Expertise par un-e diététicien-ne

Sur les 7 études sélectionnées, 4 faisaient appel a diététicien-e (Cincione et al., Pandurevic et
al., Barrea et al. (2019) et Barrea et al. (2021)(71,73—75)). Dans ces quatre études, I'’évaluation
de l'apport calorique habituel, 'adhérence au régime au cours de I'étude, la mesure des
critéres anthropométriques chez les participantes ou encore I'entretien en face-a-face a permis
d’accroitre la qualité et la validité des résultats grace a I'expertise des professionnels et a la
reproductibilité des mesures.

10.4.2 Limites

Différents régimes méditerranéens

Les régimes méditerranéens ainsi que les régimes comparés dans les différentes études
étaient trés différents les uns des autres. C’est pourquoi nous avons fait un résumé de chacun
comparer.
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Différents apports caloriques

Dans les RCT, le groupe qui suivait le régime cétogéne (sauf I'étude de Mei et al.(72) dont le
régime était un régime faible en graisses) suivait un régime trés faible en calories (entre 600
et 1400kcal lorsque les études mentionnent le nombre de kcal totales consommées sur une
journée). Tandis que les participantes suivant un régime méditerranéen consommaient entre
1200 a 1420 kcal (lorsque cela était précisé dans I'étude). Cela signifie que les groupes ayant
suivi le régime cétogéne (ou faible en graisses) avaient une cible calorique plus basse que le
groupe suivant le régime méditerranéen. Dans I'étude de Meneghini et al.(70) qui compare le
régime cétogéne au régime méditerranéen, la cible calorique du régime cétogéne est plus
basse. Ceci se justifie par le fait que ce régime ait un effet coupe-faim.

Par conséquent, le fait que les résultats obtenus pour 'amélioration des symptédmes du SOPK
soient meilleurs avec le régime cétogéne pourrait étre remis en cause. L’amélioration des
différents symptémes pourraient ne pas étre en lien avec le type de régime suivi mais
directement en lien avec la diminution de I'apport calorique et la perte de poids. C’est cette
perte de poids qui pourrait étre a 'origine de 'amélioration des symptémes.

Différents designs d’étude

Une des limites de notre travail est le fait que nous ayons différents designs d’études. Cela
rend plus difficile 'analyse des résultats. En effet nous avons quatre études contrdlées
randomisées dont trois comparent le régime méditerranéen au régime cétogéne trés faible en
calorie et une seule le compare a un régime faible en graisse. Les trois autres études sont des
cas-témoins (ou des designs semblables) dont deux sont observationnelles et une
interventionnelle. Elles comparent un groupe de femmes souffrant de SOPK a un groupe
témoin et comparent notamment leur adhérence au régime méditerranéen en regardant leur
résultat obtenu au score PREDIMED.

Groupes de femmes différents au temps zéro

Les groupes de femmes participant aux études ne sont pas toujours similaires a la ligne de
base. Par exemple, dans certaines études les femmes souffrent de surpoids ou d’obésité et
dans d’autres études elles ont un poids dans la norme.

Dans I'étude de Kaminska et al.(76), les groupes MHO et MUO ne sont pas comparables au
TO (paramétres métaboliques différents et stade d’obésité différents).

L’influence de I’activité physique

L’activité physique a été prise en compte dans 4 des études sélectionnées. Or, cette activité
participe a la dépense énergétique et aide dans le maintien d’'un poids de santé. Par
conséquent, il aurait été intéressant de connaitre le niveau d’activité physique des
participantes des autres études afin de pouvoir prendre cette variable en compte en plus du
régime suivi.

Dans l'étude Mei et al.(72), les participantes devaient effectuer uniquement des activités
basales quotidiennes.

71



Dans I'étude de Pandurevic et al.(73), les participantes du groupe expérimental devaient faire
des exercices de tonus musculaire durant les 8 premiéres semaines. Toujours pour le groupe
expérimental pour les 8 semaines suivantes, elles devaient continuer les exercices de tonus
musculaire et y ajouter des exercices aérobiques. Le groupe témoin devait faire des exercices
aérobiques et de tonus musculaire.

Dans I'étude Barrea et al. de 2019(74), les participantes qui réalisaient habituellement au
moins 30 minutes par jour d’activité aérobic étaient considérées comme physiquement actives.

Dans I'étude Kaminska et al.(76), le niveau d’activité physique était évalué grace au
questionnaire IPAQ (international physical activity questionnaire).

10.4.3 Qualité des études

3 études étaient de haute qualité, 3 études de qualité moyenne et 1 études de basse qualité.

Les études de hautes qualités étaient celles de Pandurevic et al., Barrea et al. (2019) et Barrea
et al. (2021)(73-75).

En remplissant la grille JBI pour I'étude Pandurevic et al.(73), les seuls critéres pour lesquels
I'étude a perdu en qualité sont les suivants : les participantes ainsi que les personnes délivrant
les traitements étaient au courant du traitement délivré. Les autres critéres de qualité étaient
remplis pour cette étude.

Pour I'étude de Barrea et al. (2019)(74), le seul critére pour lequel I'étude a perdu en qualité
est le suivant : la période d’exposition d’intérét n’était pas suffisamment longue. Les autres
critéres de qualité étaient remplis pour cette étude.

L’étude de Barrea et al. (2021)(75) a perdu un point car il n’y avait pas une inclusion compléte
des cas. Les autres critéres de la grille JBI concernant cette étude étaient complétés.

Les études de qualité moyenne étaient 2 RCT (Cincione et al. et Mei et al.(71,72)) et 1 étude
cas-témoin (Kaminska et al.(76)).

Pour les deux RCT (Cincione et al. et Mei et al.(71,72)) de qualité moyenne, la qualité est
impactée notamment par le fait que les participantes savent a quel traitement elles sont
assignées et les examinateurs le savent aussi. Ceci est relativement logique étant donné que
le traitement est I'alimentation. Les participantes sont par conséquent au courant de ce qu’elles
mangent. C’est une limite car le traitement ne peut pas étre donné a I'aveugle. De plus, dans
les 2 études il n’est pas mentionné clairement si les évaluateurs sont au courant du traitement
suivi par les participantes.

De plus, dans I'étude de Cincione et al.(71), la qualité était également diminuée a cause du
fait gqu’il n’était pas indiqué :
o s’il s'agissait d’'une vraie randomisation,

¢ siles participantes étaient analysées dans le groupe dans lequel elles étaient
randomisées

e Si les personnes chargées de répartir les participants dans les différents
groupes savent a I'avance dans quel groupe sera placé le prochain participant.
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De plus, pour I'étude Mei et al.(72), il n’était également pas précisé si les participantes étaient
analysées dans le groupe dans lequel elles ont été randomisées au départ.

Pour I'étude cas-témoin de Kaminska et al.(76), la qualité de I'étude était diminuée par le fait
que les critéres suivants n’étaient pas respectés ou qu’il n’y avait pas d’indication sur ces
critéres:

e si les groupes sont comparables mis a part la présence ou I'absence de la
maladie

e siles cas et les contréles sont appariés de maniére appropriée
¢ siles mémes critéres sont utilisés pour I'identification des cas et des témoins

¢ siles facteurs de confusion sont identifiés et si les stratégies pour remédier a
ces facteurs de confusion sont présentés

Pour finir, 'étude de faible qualité est celle de Meneghini et al.(70)

L’étude de Meneghini et al.(70) est de faible qualité car les critéres suivants ne sont pas
respectés ou mentionnés :

¢ siil y a une vraie randomisation au groupe de traitement
¢ sil'affectation aux groupes de traitement est dissimulée

o siles participantes ne connaissent pas le groupe de traitement auquel elles sont
assignées

¢ siles personnes qui délivrent les traitements ne savent pas quel traitement elles
délivrent

e si les groupes étaient traités de la méme maniére mise a part l'intervention
d’intérét

e si les personnes qui évaluent les outcomes ne sont pas au courant de
I'assignement au traitement

¢ si le suivi était complet et si ce n’était pas le cas les différences en termes de
suivi ont été décrites et analysées de maniére adéquate

o si les participants étaient analysés dans le groupe dans lequel ils étaient
randomisés

Les différents points mentionnés ci-dessus font perdre en qualité certaines des études
sélectionnées. Cependant, 'absence de précision sur certains critéres dans les études a fait
diminuer la qualité de certaines d’entre elles. De plus, ce ne sont pas les points les plus
importants par rapport a notre travail car dans des études avec une mise en place d’un régime,
il est normal que les participantes soient au courant du régime par exemple.

De plus, pour ce travail, nous accordons une importance particuliere au type de régime
consommé et comment celui-ci est mis en place (au niveau quantitatif et qualitatif). Un autre
point, qu’il est important de prendre en compte, est la maniére dont sont mesurées les
différentes variables et de savoir s’il s’agit d’outils validés ou non. Ces différents points peuvent
influencer la qualité des études et ont été pris en compte dans nos analyses (voir parties sur
les forces et les limites) cependant ils ne font pas partie des critéres des grilles JBI.
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10.5 Perspectives pour la recherche
Test des différents régimes sur une plus grande période et a plus grande échelle

Il serait intéressant pour la recherche future de réaliser des études sur le plus long terme. Les
études sélectionnées qui comparaient le régime méditerranéen au régime cétogéne ou au
régime faible en graisse ne duraient que de 45 jours a 120 jours au maximum.

Dans les trois études qui comparaient le régime MD au régime KD/VLCKD ce dernier était plus
efficace. Toutefois, le régime cétogéne est également le plus difficile a suivre sur une plus
longue période étant donné qu'il s’agit d’un régime trés restrictif au niveau des aliments qu’il
est autorisé de consommer et également au niveau calorique dans les études (voir point 9.3.2
Autres régimes (cétogéne, VLCKD, « Low fat ») quels utilités/risques sur la santé ?). C’est
pourquoi il serait intéressant de réaliser des études sur une plus longue durée.

Les études comptaient entre 32 et 224 participantes. Pour le futur, il serait intéressant de
réaliser des études avec des populations plus grandes (améliore la puissance des études).
Cela serait faisable étant donné la prévalence du syndrome.

Diéete isocalorique ou légérement diminuée en calories et suivi a moyen, long terme

Il serait également intéressant de réaliser des RCT avec des régimes qui ne soient pas
hypocaloriques (ou pas autant hypocaloriques) car les participantes consommaient entre 600
et 1420 kcals par jour (lorsque I'apport calorique journalier était mentionné précisément). Les
bénéfices obtenus peuvent étre liés a la restriction calorique qui permet de diminuer le poids.
Cette diminution de poids peut, par la suite, mener a une amélioration des autres symptédmes
tels qu’'une diminution de la résistance a l'insuline, amélioration du profil lipidique et hormonal,
et la fonction ovariennes (90).

Il serait également intéressant de réaliser plus de RCT, dans lesquels I'intervention consisterait
a suivre un régime méditerranéen normocalorique avec des conseils précis pour la mise en
place de celui-ci. Le but serait de comparer réellement un groupe qui suit le régime
méditerranéen a un groupe qui continue a manger selon ses habitudes.

Régularité menstruelle

La régularité menstruelle a trés peu été étudiée dans les études (uniquement dans Meneghini
et al. 2023(70)). Pour autant, il s’agit d’'un des symptémes pouvant étre le plus impactant chez
les femmes ayant notamment un désir de grossesse. En effet, lorsque les cycles sont
perturbés, la fertilité est directement impactée. |l serait intéressant que cette variable soit
davantage étudiée afin d’évaluer si I'amélioration d’autres paramétres notamment
anthropométriques ou endocriniens peuvent a leur tour avoir un impact sur la régularité
menstruelle et ainsi la fertilité.

Témoignage de ce qui est fait en pratique

Il serait intéressant de savoir ce qui est déja mis en pratique a I'heure actuelle par les
diététiciens-ne-s, notamment ceux et celles travaillant dans des centres de procréation
assistée, dans des cabinets ou méme dans des établissements non spécialisés qui voient ces
patientes en consultations.
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Cela permettrait de comparer ce qui est vu en pratique aux résultats obtenus par la recherche.
De plus, il serait possible de voir si les diététiciens-ne-s sont a I'aise de conseiller sur ce
syndrome ou s’ils sont au contraire démunis face a la situation.

10.6 Implications pour la pratique
Compléter les guidelines, fournir des conseils adaptés a cette population

Le but serait de compléter les guidelines sur le SOPK et de savoir quels sont les conseils
diététiques qui peuvent étre mis en place dans le cas de femmes souffrant de SOPK. De plus,
le régime méditerranéen peut étre applicable sur le long terme et présenter des bénéfices dans
une grande majorité de cas (méme pour des personnes ne souffrant pas de SOPK).

Dans la pratique, les diététiciens-ne-s rencontreront ces femmes dont 10% d’entre elles sont
porteuses de ce syndrome et potentiellement a la recherche de conseils hygiéno-diététiques
(premiére ligne d’intervention) pour limiter les symptomes.

Il faut, par conséquent, que les diététiciens-ne-s soient informé-e-s a ce sujet et puissent
transmettre aux patientes souffrant de SOPK, des conseils pratiques et acceptables sur le long
terme.

Formation des diététicien.ne et des autres professionnel-le-s

Il serait également intéressant que le SOPK (et pourquoi pas dautres maladies
gynécologiques) soit étudié dans le cursus de diététicien-ne-s car il touche un grand nombre
de femmes et I'équilibre alimentaire (ou la diéte méditerranéenne et en dernier recours le
régime cétogéne) peut avoir un impact.

Il serait aussi intéressant par la suite que les professionnels de la santé autre que diététicien-
ne-s sachent que l'alimentation fait partie des moyens de prise en charge du SOPK et ainsi
qu’il référe plus automatiquement leur patiente a un-e diététicien-ne.

Perte de poids : amélioration des symptomes et comorbidités

Il est intéressant de voir qu’une perte de poids semble étre un moyen efficace pour améliorer
les symptébmes du SOPK ainsi que ses comorbidités associées. Par conséquent, il serait a
nouveau intéressant de faire appel aux diététicien-ne-s qui sont compétent-e-s dans ce
domaine.
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11. Conclusion

La réalisation de ce travail de bachelor sur le theme du SOPK et de Ilalimentation
méditerranéenne nous a permis d’étudier un théme encore trés peu connu, bien que de plus
en plus étudié. L’alimentation ayant un impact sur ce syndrome, il nous a paru intéressant de
répondre a la question de recherche suivante : « Le régime méditerranéen améliore-t-il les
symptomes du SOPK chez les femmes touchées par ce syndrome ? ».

Les résultats obtenus semblent concluants. En effet, les paramétres anthropométriques,
endocriniens, d’inflammation, lipidiques ainsi que d’hirsutisme ou de régularité menstruelle
étaient dans la globalité améliorés a la suite d’'une intervention diététique (méditerranéen ou
cétogéne). Dans les études qui comparaient deux groupes de population, les personnes ayant
un meilleur score d’adhésion a la diéte méditerranéenne avaient des meilleurs paramétres
anthropométriques, endocriniens, inflammatoires, lipidiques, d’hirsutisme que celles ayant un
score plus faible d’adhésion.

Cependant, un grand nombre de biais/limites doivent étre pris en compte comme mentionné
précédemment. C’est pourquoi nous devons nuancer les résultats obtenus. La qualité
globalement moyenne des études incluses est notamment a prendre en compte ainsi qu’une
grande hétérogénéité visible dans les designs d’études, les criteres dinclusions des
participantes, les régimes mis en place et I'activité physique pratiquée.

Ce travail permet tout de méme de montrer que l'alimentation par le biais des régimes
méditerranéen ou cétogéne ou encore par le biais d’'un apport calorique diminué, semble
influencer le degré d’atteinte du SOPK (symptdbmes) chez les femmes souffrant de ce
syndrome. Les résultats des études voient de plus grande amélioration chez les participantes
qui ont suivi une diete cétogéne trés pauvre en calories. Cependant cette alimentation
comporte beaucoup de risques qui ont été discutés dans la partie discussion du travail. C’'est
pourquoi, selon nous, la diete méditerranéenne est plus sdr et a fait ses preuves dans le
contexte d’accompagnements diététique pour le SOPK.

De nouvelles recherches prenant plus en compte également 'activité physique pourraient étre
envisagées. En effet, 'activité a un rble a jouer important dans le traitement de nombreuses
pathologies notamment les pathologies métaboliques. Il serait par conséquent intéressant
d’évaluer également I'impact que l'activité physique peut avoir sur la santé des femmes
souffrant de SOPK.

D’un point de vue personnel, ce travail nous a permis d’étudier un théme qui nous intéressait.
Il nous a permis d’approfondir a la fois nos connaissances diététiques sur les bénéfices et les
inconvénients de différents types d’alimentation mais également d’améliorer nos capacités de
recherche, d’analyse critique et d’organisation des taches a réaliser.
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Déclaration

Nous attestons avoir réalisé seules le présent travail, sans avoir utilisé d’autres sources que
celles indiquées dans la liste des références bibliographiques et sans plagier.

Nous attestons également que nous avons recouru a (ChatGPT) dans les parties suivantes
du travail : “Physiopathologie” pour 'aide a la compréhension de la physiopathologie du SOPK.
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12. Résumé

Théme : Syndrome des Ovaires Polykystiques (SOPK) et alimentation méditerranéenne

SOPK : touche en moyenne entre 5 et 18% des femmes en age de procréer. Définit comme
un syndrome de dysfonction ovarienne avec une symptomatologie variable. Principaux
symptdmes : des régles irréguliéres ou absentes, une pilosité excessive ou de l'acné. Trés
souvent associé a une résistance a l'insuline, au diabéte de type 2 et a I'obésité. Le diagnostic
est défini sur la base des critéres de Rotterdam qui sont (il suffit de deux critéres sur trois
pour poser le diagnostic) :

e Une oligoanovulation ou anovulation
e Hyperandrogénie et hyperandrogénisme
e Ovaires polykystiques a I'échographie

Régime méditerranéen : principales caractéristiques : riche en produits céréaliers complets,
poissons, viande blanche, noix, huile d’olive et pauvre en produits transformés, viande rouge,
charcuterie. Bénéfique dans la prévention/réduction des risques/traitements de plusieurs
pathologies : maladies cardiovasculaires, cancers, diabéte de type 2, maladies chroniques
dégénératives, maladies métaboliques. Réduction de la mortalité toutes causes confondues.

Importance du sujet : réel probléme de santé publique a 70% des femmes ne savent pas
gu’elles en sont atteintes. Facteur de développement de résistance a I'insuline, de diabéte et
d’obésité -> prise en charge diététique essentielle.

Justification : pas de traitement pour le SOPK. Alimentation et hygiéne de vie sont des
dimensions importantes dans la prise en charge du SOPK.

But: Le but de cette revue systématique est d’analyser les effets bénéfiques potentiels
pouvant étre tirés de la mise en place d’un régime méditerranéen chez les femmes atteintes
par le SOPK, en observant 'amélioration des symptémes du SOPK chez les femmes qui en
sont atteintes.

Question de recherche : « Le régime méditerranéen améliore-t-il les symptomes du SOPK
chez les femmes touchées par ce syndrome ? »

Déroulement : de nombreux régimes sont recommandés pour la prise en charge du SOPK
(régime cétogene, régime méditerranéen, régime DASH). Il n’y a actuellement pas de revue
systématique sur I'alimentation méditerranéenne et le SOPK. Nous avons donc choisi le théme
du SOPK et du régime méditerranéen et proposé notre question de recherche. Les bases de
données utilisées sont Pubmed et Cinhal. Pour terminer, nous avons créé des équations de
recherche ainsi qu’effectué un screening.

Devis d’étude : études de cohortes, cas-témoin, de cas et essais cliniques randomisés

Critéres d’inclusion : jeunes filles et femmes réglées atteintes de SOPK, femmes post-
ménopauseées atteintes de SOPK, suivi du régime méditerranéen.

Critéres d’exclusion : hommes, enfants et adolescentes non réglés.

Stratégie de recherche : choix des MeSh terms et création des équations de recherche pour
Pubmed et Cinhal.

Sélection des articles : screening des études selon les critéres d’inclusion et d’exclusion.

Evaluation de la qualité : utilisation des grilles JBI.
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Extraction des données : auteurs, année, design d’étude, but de I'étude, population étudiée,
variables dépendantes, outils de mesure, résultats, conclusion.

Synthése des données et présentation des résultats : : cinétique pondérale (kg), IMC
(kg/m2), glycémies, insulinémies, taux d’hormones androgenes, taux de LH et de FSH, fertilité,
régularité du cycle/ovulation, profil lipidique, hyperandrogénie et hyperandrogénisme.

13. Introduction

Pour débuter notre travail de bachelor, nous avons fait des recherches sur le théme de la prise
en charge nutritionnelle du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). Nous avons passé
en revue la littérature sur le sujet pour décider d’'un théme plus précis. Nous avons finalement
décidé de parler du régime Méditerranéen pour diminuer les symptémes du SOPK. Dans cette
introduction, nous allons donc définir ce syndrome, expliquer sa physiopathologie et parler de
la prise en charge. Nous allons ensuite définir ce qu’est le régime Méditerranéen, expliquer
dans quel cas il est utilisé et son lien avec le SOPK.

Définition et prévalence du SOPK

Le syndrome des ovaires polykystiques touche en moyenne entre 5 et 18% des femmes en
age de procréer(91).

Le SOPK est définit comme un syndrome de dysfonction ovarienne avec une symptomatologie
variable dont les principaux symptémes sont des regles irréguliéres ou absentes, une pilosité
excessive ou de I'acné. (92) Il est trés souvent associé a une résistance a l'insuline, au diabéte
de type 2 et a I'obésite.

Le diagnostic est défini sur la base des critéres de Rotterdam qui sont :

e « Une oligoanovulation ou anovulation (en pratique, oligoménorrhée ou
ameénorrhée) »(93), c’est-a-dire des regles trés espacées ou une absence de
régles.

e Des taux élevés d'androgénes circulants (hyperandrogénie) (et/ou des
manifestations cliniques d'excés d'androgénes (hyperandrogénisme)

e Ovaires polykystiques a I'échographie (plus de 12 follicules de 2 a 9 mm sur au
moins un des ovaires) »

Il suffit de deux critéres sur trois pour poser le diagnostic. (93)
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Physiopathologie

Le syndrome des ovaires polykystiques est un e

trouble endocrinien, le déséquilibre hormonal est Hypothalamus | £ 4o rphins
donc sa caractéristique principale. | pudeus ]

, \ " / ® @
L’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien est au ‘éﬂ ﬁ PO
centre de la régulation du cycle hormonal féminin. 7//

Les trois organes concernés sont I’hypothalamus Pituitary Gland |~/

et I'hypophyse (ou glande pituitaire) deux régions «—Prolactin——
du cerveau responsables entre autres de la '
production hormonale, ainsi que les ovaires,

organes reproducteurs féminins.

L’hypothalamus intervient en premier, il produit J

une hormone, la gondotrophin-releasing hormone

(GnRH) qui stimule I'hypophyse a produire des °"ah Estrogen

hormones gonadotropes qui agissent sur le cycle. = e
Grace a cette stimulation, 'hnypophyse libere deux \\; -

hormones : I'hormone lutéinisante (LH) et B o
’hormone folliculo-stimulante (FSH). Ces deux

hormones atteignent les ovaires gréace a la

circulation sanguine.

Figure 1 : L’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien

Les fleches vertes et rouges ne sont pas utiles a la compréhension de I'image. (94)

La FSH est produite durant la premiére partie du cycle, la phase folliculaire, (1°" au 14°™® jour)
elle stimule la croissance des follicules qui contiennent chacun un ovule qui pourrait étre libéré.

Les niveaux accrus de FSH au milieu du cycle (environ 15°™ jour) déclenchent le pic de LH
qui lui-méme déclenche l'ovulation.

Durant la deuxiéme partie du cycle, phase lutéale, le follicule vide se transforme en corps
jaune et l'utérus se prépare pour une possible fécondation. Si celle-ci n’a pas lieu, les régles
débutent et elles marquent le début d’'un nouveau cycle.

Ceci est un condensé de ce qu'il est nécessaire de savoir a propos du cycle hormonal féminin
pour comprendre le SOPK, nous n’avons pas parlé ici des cestrogénes et de la progestérone
qui sont également des hormones trés importantes. (95,96)

Déroulement du cycle en cas de SOPK :

Dans le SOPK, on remarque principalement une inversion du rapport FSH/LH. En effet, chez
les femmes saines la LH a un taux plus bas que la FSH durant la majorité du cycle. Elle atteint
un pic bien plus haut que la FSH au milieu du cycle qui induit 'ovulation. Cependant, chez les
femmes atteintes du SOPK les taux de LH sont bien plus haut que ceux de la FSH et il n’y pas
de pic. Les taux élevés de LH provoquent une surproduction d’androgénes par les ovaires, en
particulier la testostérone, ce qui provoque I'un des principaux symptdmes : 'hyperandrogénie
caractérisée par I'hirsutisme (pilosité excessive) et de I'acné.

Ce déréglement hormonal impact directement les ovaires. En effet, les follicules ne mQrissent
pas correctement et étant donné qu’il n’y a pas de pic de LH 'ovulation ne peut pas avoir lieu.
Ceci explique un deuxieéme symptome qui est 'anovulation, c’est-a-dire 'absence d’ovulation,
qui entraine également une aménorrhée, absence de régles. En pratique, on peut voir des
femmes qui n'ont pas leurs régles mais également des regles trop fréquentes ou trop espacées
qui sont dues au déréglement hormonal.
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Les follicules en cours de maturation qui ne peuvent pas continuer a mdrir en raison du
déreglement s’amassent dans les ovaires. C’est ce qui crée I'aspect des ovaires polykystiques
a I'échographie. Ce qu’on appelle des kystes sont en fait des follicules immatures.

De plus, il arrive que l'insuline augmente chez ces femmes ce qui peut également perturber le
cycle et mener a des problémes de résistance a I'insuline, de diabéte et de prise de poids qui
sont plus fréquents dans cette population. (95,96)

Ovulation Pas d’ovulation

Follicules

dans l'ovaire

Pas de pic hormonal Absence de régles -
--- Régles --.- Pic hormonal Regles - § Taux de LH élevé
Hormo! ées :
par I'hypophy

FSH { FSH
\\————-——/" LH

& Jour du cycle ¢ Jour du cycle

Figure 2 : Différence des taux de FSH et LH sans et avec SOPK.(7)

Prise en charge

La prise en charge est uniqguement symptomatologique. En effet, il n’existe pas encore a ce
jour de traitement pour soigner ce syndrome. Pour les probléemes d’hyperandrogénie, on utilise
une pilule contraceptive oestroprogestative qui permet notamment d’abaisser les taux
d’androgénes et de LH.

En cas de surpoids ou d’obésité, une perte de poids de 10% permettrait de réduire les autres
symptdmes comme I'’hyperandrogénie et 'aménorrhée. La perte de poids est également
bénéfique a long terme pour éviter les complications métaboliques.

En cas d’anomalies métaboliques comme la résistance a l'insuline ou le diabéte il est conseillé
de suivre des conseils hygiéno-diététiques. Un traitement antidiabétique peut également étre
utilisé si besoin. (96)

Régime méditerranéen

Historique du régime méditerranéen

Le régime méditerranéen est le régime qui correspond aux habitudes alimentaires des
personnes riveraines de la mer Méditerranée. Pendant de nombreuses années, ce régime
était associé a un meilleur état de santé ainsi qu’a une meilleure qualité de vie.(55)

Description du régime méditerranéen

Il n’existe pas un seul et unique régime méditerranéen. Cela sera par ailleurs un point
d’attention a avoir lors de I'analyse des données des études sur lesquels nous allons nous
baser pour réaliser notre travail de bachelor. Voici la description que nous proposons.

Le régime méditerranéen est composé de produits végétaux types fruits et légumes, noix,
Iégumineuses, produits céréaliers a grains entiers. Il préconise un apport modéré en volaille,
poisson, produits laitiers (principalement sous forme de yogourts et de fromages), et alcool
(principalement du vin rouge accompagnant les repas). Par ailleurs, I'apport en viande rouge,
charcuteries et sucreries/produits transformés est faible dans I'alimentation méditerranéenne.
Les lipides présents dans I'alimentation sont apportés en grandes parties par I'huile d’olive
(source d’acides gras insaturés).(97)

Plus concrétement, voici les recommandations du régime méditerranéen :
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Les boissons a favoriser sont I'eau et les tisanes. Le vin est a consommer avec
modération (ces recommandations varient selon les sources).(97)

A chaque repas, il est recommandé de consommer 1-2 portions de fruits et = 2
portions de légumes de couleurs et de textures variées (crus/cuits) et également
1-2 portions de produits céréaliers (de préférences complets).(97)

Tous les jours, il est recommandé de manger 2 produits laitiers (de préférence
non gras), de consommer 1-2 portions de fruits secs/graines/noix/olives et
d’assaisonner les plats a I'aide de fines herbes/épices/ail/oignon afin de réduire
la consommation de sel.(97)

De maniere hebdomadaire, il est recommandé de consommer des pommes de
terre < 3 portions, 2 portions de viandes maigres, = 2 portions de poissons/fruits
de mer, 2-4 ceufs, = 2 portions de légumineuses, < 2 portions de viandes
rouges, < 1 portion de charcuterie et < 2 portions de sucreries.(97)

De plus, il est recommandé de pratiquer une activité physique tous les jours,
d’avoir un repos approprié, de respecter la saisonnalité , de consommer des
produits locaux et respectant I'environnement, et finalement de passer du temps
a cuisiner et apprécier les repas .(97)

-
Du vin avec modération

. .
o Sucreries < 2 portions
=
g e Viande rouge < 2 portions
5 Pommes deterre < 3 portions 9
B Viandes transformées < 1 portion
- Viande maigre 2 portions 9 : " (Eufs 2 & 4 portions
Poisson/Fruits de mer = 2 portions & ®% Légumineuses! = 2 portions
£  Produits laitiers 2 portions
% (de préférence peu gras) .
GJ
w  Fruits séchés/Graines, 2 > ines herbes/Epices/Ail/Oignon
W Fruits séchés/Graines/ = A Fines herbes/€pices/All/O]
ives portions - réduction du sel)
2 Olives1a2 (réduction du sel
o _ Fruits 12 portions { L ’ Pain/Pates/Riz/Couscous/
] . y -
E’é "ég.”mes verts 2 2 portions g & O ‘ﬁA . Autres céréales 1a 2 portions
(IE SRSt couleurs/textures ® £ Yy (de préférence & grains entiers)
(cuits/crus) L P! g e
w $ I/" @ 6) Eau et infusions
Acnvi'té physique - u' Biodiversité et saisonnalité
tous les jours ¢ —~— ) . 2 Produits locaux et respect
Repos a;’]proprié = 3, f',m \ rEAd! "’ = de I'envlronnerﬁenl
Convivialité /7)Y O'U N L i) Activités culinaires

Figure 3 : pyramide alimentaire méditerranéenne(97)

A titre de comparaison, voici les recommandations journaliéres d’'une alimentation équilibrée
de la Société Suisse de Nutrition (SSN) pour les adultes.

Boire 1 a 2 litres de boissons non sucrées ; manger 5 portions de fruits et Iégumes de couleurs
variées ; 3 portions de produits céréaliers de préférences complets ; 3 portions de produits
laitiers ; 1 portion de viande, poisson, tofu ou ceufs, (poisson 1-2 portions par semaine et
viande 2-3 portion par semaine et viande transformées 1 fois par semaine) ; 2-3 cuilleres a
soupe d’huile ; une portion de fruits a coques ; 10g de beurre/margarine/créme ; ainsi qu’une
portion de sucreries, de snacks salés ou d’alcool.
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Elle recommande également chaque jour 30 minutes de mouvement et suffisamment de
détente.(98)

Figure 4 : pyramide alimentaire SSN(98)

Répartition en pourcentage de I’Apport Energétique Totale (AET) des différents
macronutriments (glucides, lipides, protéines)

Les recommandations de la SSN(52) concernant la répartition des glucides, lipides et
protéines pour la couverture des besoins énergétiques journaliers de la population adulte est
la suivante :

e Glucides 45-55%
e Lipides 20-35% (max 40%)
e Protéines 0.8g de protéine/kg de poids corporel//jour

Les pourcentages pour le régime méditerranéen mentionné dans le livre « La nutrition » sont
les suivants :

e Glucides 48%
o Lipides 35%
e Protéines 17%.(97)

En comparant les recommandations de la SSN et en prenant la répartition en macronutriments
telle que présentée dans le livre « La nutrition », il est possible de voir que I'alimentation
méditerranéenne correspond aux recommandations en ce qui concerne la répartition des
glucides et protéines et se situe a la limite supérieure des recommandations pour les lipides.

Pour quelles pathologies présente-il des effets bénéfiques ?

Le régime méditerranéen présente des effets bénéfiques dans la prévention et 'amélioration
des symptdomes de nombreuses pathologies. En effet, celui-ci a fait ces preuves notamment
pour la prévention primaire et secondaire des maladies cardiovasculaires et leurs facteurs de
risques (hypertension, dyslipidémie, obésité et diabete)(4,5). Il améliore le contrdle glycémique
chez les diabétiques de type 2(6). Il diminue lincidence et la mortalité des cancers(55). Il
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diminue lincidence de la maladie de Parkinson et d’Alzheimer(55) et des maladies
métaboliques(56). Pour finir, il diminue la mortalité toutes causes confondues(55).

Importance du sujet

Les maladies qui touchent les femmes et notamment la fertilité féminine comme le SOPK ou
encore I'endométriose sont des sujets auxquels on s’intéresse de plus en plus et sur lesquels
on trouve beaucoup d’études récentes. En effet, le SOPK représente un réel probléme de
santé publique puisque selon 'OMS jusqu’a 70% des femmes qui en souffrent ne seraient pas
diagnostiquées. De plus, il est 'un des troubles hormonaux les plus courant chez les femmes
préménopausées.(1) De plus en plus d’études scientifiques s’intéressent a ce sujet pour
trouver des traitements et des moyens d’améliorer les symptédmes bien que le SOPK reste
aujourd’hui un syndrome incurable. Etant donné qu'il est un facteur de développement de
résistance a l'insuline, de diabéte et d’obésiteé, la prise en charge diététique est essentielle.
C’est pourquoi, il est indispensable pour les diététiciens et diététiciennes de connaitre ce
syndrome et ses implications et de connaitre les méthodes de prise en charge de ces
patientes. Le régime méditerranéen a montré ses preuves dans la prévention/la réduction des
risques/le traitement de plusieurs pathologies comme mentionné précédemment dans le
travail. C’est pourquoi, il pourrait également montrer des effets positifs dans le traitement du
SOPK. Dans ce cas-la, cela serait intéressant de l'utiliser en pratique lors de la prise en charge
des patientes.

Justification

L’alimentation et I'hygiene de vie sont toutes deux des dimensions importantes chez les
femmes souffrant du SOPK afin de vivre au mieux avec ce syndrome et de limiter les
conséquences de celui-ci et les symptdmes qui peuvent en découler.

Bien qu'il n’y ait pas de traitement pour le SOPK, I'alimentation occupe une part importante
dans I'amélioration de la qualité de vie des femmes souffrant de ce syndrome et de ses
symptdmes. Nous avons effectué des recherches sur I'alimentation et le SOPK. Suite a ces
recherches, nous avons mis en avant trois types d’alimentation qui semblaient avoir un impact
dans 'amélioration des symptdmes du SOPK chez les femmes qui en sont atteintes : le régime
cétogene, le régime DASH (Dietary Approches to Stop Hypertension) ainsi que le régime
méditerranéen. C’est sur ce dernier que nous allons nous pencher dans ce travail.

En effet, cela était pertinent de choisir le régime méditerranéen dans la prise en charge du
SOPK car ce régime a montré ses preuves dans le traitement de certaines pathologies telles
que les maladies cardiovasculaires et diminue également le risque de diabéte de type 2 et du
point de vue pratique, il est aisé a réaliser.

Le régime Dash n’a pas été sélectionné pour notre recherche car il n’y avait pas suffisamment
de littérature concernant ce régime et le SOPK. En ce qui concerne le régime cétogene, il n’a
pas été sélectionné car une revue systématique sur l'effet de ce régime sur les taux
d’hormones en cas de SOPK avait déja été réalisée.

Comme mentionné précédemment, il N’y a pas de traitement pour le SOPK. C’est pourquoi
nous nous intéressons a savoir si l'alimentation, et plus précisément la diéte méditerranéenne,
pourrait avoir un effet bénéfique sur les symptébmes de ce syndrome. Etant donné que notre
travail de bachelor consiste en une revue systématique, nous nous sommes assurées qu’il
n’existe, a ce jour, pas de revue systématique sur le sujet.

But
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Le but de cette revue systématique est d’analyser les effets bénéfiques potentiels pouvant étre
tirés de la mise en place d’un régime méditerranéen chez les femmes atteintes par le SOPK,
en observant I'amélioration des symptémes du SOPK chez les femmes qui en sont atteintes.

14. Question de recherche

La question de recherche est une question PEO : Population — Exposition — Outcomes.
P = Femmes atteintes du SOPK (syndrome des ovaires polykystiques)

E = Régime méditerranéen

O = Amélioration des symptdomes du SOPK (syndrome des ovaires polykystiques)

La question de recherche PEO est la suivante : “Le régime méditerranéen améliore-t-il les
symptomes du SOPK chez les femmes touchées par ce syndrome ?”.

Hypothéses

Le régime méditerranéen pourrait présenter des aspects bénéfiques pour 'amélioration des
symptdmes du SOPK. Les variables suivantes pourraient étre améliorées : cinétique
pondérale (kg), IMC (kg/m2), glycémies, insulinémies, taux d’hormones androgénes, taux de
LH et de FSH, fertilité, régularité du cycle/ovulation, profile lipidique, hyperandrogénie et
hyperandrogénisme.

Ce type de régime peut étre maintenu sur le long terme car il est relativement proche des
recommandations suisses en termes d’alimentation équilibrée et n’est pas dangereux pour la
santé. Cela permet par conséquent d’en tirer des effets bénéfiques au long cours
contrairement a d’autres types de régime qui pourraient étre plus compliqués a maintenir, voire
dangereux pour la santé.

15. Méthode

15.1 Déroulement

Au début de notre travail nous avions choisi un tout autre théme dont la question de recherche
était : « Est-ce que la consommation de pesticides et de résidus de métaux lourds a un impact
sur la santé mentale et le développement de maladies psychiques chez les adultes ? ». Nous
nous sommes rapidement apercues qu’il n’existait quasiment pas d’études faisant le lien entre
la santé mentale et la consommation de pesticides par I'alimentation. Nous avons donc décidé
de changer de théme.

Aprés des recherches pour nous assurer que le nouveau théme était adapté pour un travail
de bachelor, nous avons décidé de nous pencher sur le theme de la prise en charge du SOPK
par l'alimentation. Nous avons effectué nos premiéres recherches sur la base de données
Pubmed. Pour cela, nous avons utilisé différentes équations de recherche constituées de
meSH terms que nous avons traduit grace au site HeTop et au meSH Database de Pubmed.

Pour affiner notre théme et trouver une question de recherche, nous avons commencé par
identifier les revues systématiques existantes sur le sujet pour exclure les themes déja étudiés
dans des revues systématiques. En passant en revue les études, nous avons remarqué que
de nombreux régimes étaient recommandés pour la prise en charge de ce syndrome comme
le régime méditerranéen, le régime DASH et le régime Cétogéne. Nous souhaitions réaliser
un travail sur le régime cétogene et 'amélioration des symptdmes du SOPK chez les femmes
touchées par ce syndrome car c’est un régime qui differe beaucoup des recommandations de
base de la SSN et qui est difficile a suivre sur le long terme mais une revue systématique avait
déja été réalisée. Nous avons finalement choisi de nous intéresser au régime méditerranéen
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qui est un modeéle alimentaire reconnu et conseillé pour de nombreuses pathologies et sur
lequel il n’existe pas encore de revue systématique. Nous avons donc créé notre question de
recherche PEO comme suit :

« Le régime méditerranéen améliore-t-il les symptomes du SOPK chez les femmes
touchées par ce syndrome ? »

Par la suite, nous avons choisi des critéres d’inclusion et d’exclusion qui sont présentés dans
le tableau ci-aprés. Grace a ces critéres, nous avons pu effectuer un screening des études sur
les deux bases de données que nous avons choisies qui sont PubMed et Cinahl.

Nous avons reperé 9 études qui correspondent aux critéres d’inclusion et d’exclusion.

Par la suite, nous avons choisi les tableaux pour évaluer la qualité, pour extraire les données
et pour présenter les résultats.

15.2 Devis d’étude

Notre travail de bachelor est une revue systématique, c’est le plus haut devis d’étude que I'on
peut trouver. Une revue systématique consiste a regrouper plusieurs études sélectionnées
aprés une recherche exhaustive dans plusieurs bases de données dans le but de répondre a
une question de recherche. Les résultats des études sélectionnées sont regroupés, compareés
et analysés.
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15.3Criteres d’inclusion et d’exclusion

Tableau 1 : Criteres d’inclusion et d’exclusion

Etude de cohorte

Etude cas-témoin

Essais clinique randomisés
Etude de cas

Jeunes filles et femmes réglées
Femmes post-ménopausées

Régime méditerranéen

Conséquences du régime
Cétogéne sur la diminution des
symptoémes

Conséquences sur la cinétique
pondérale

Conséquences sur le BMI
Conséquences sur le profile
glycémique

Conséquences sur le profil
lipidique

Conséquences sur la fertilité
Conséquences sur les
hormones androgénes, la LH et
la FSH

Conséquences sur
I'insulinémie

Conséquence sur la régularité
des cycles

Conséquences sur
I'hyperandrogénie et

I'hyperandrogénisme

2000-2023

Mondiale

Frangais

Revues narratives
Revues
systématiques
Meta-analyse
Revues
compréhensives
Etudes sur les
animaux

Hommes
Adolescentes non
réglées

Avant 2000

Aucune
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e Anglais

15.4 Stratégie de recherche

Les bases de données que nous avons utilisées pour la recherche d’articles sont Pubmed et
Cinahl. Pubmed est la base de données principale pour toutes les études du domaine de la
santé et Cinahl regroupe des études dans le domaine des soins infirmiers.

Les meSH terms que nous avons choisi pour Pubmed sont :

e diet, mediterranean
e polycystic ovary syndrome
e polycystic ovary

Ce qui donne I'équation suivante pour Pubmed :
(diet, mediterranean) AND ((polycystic ovary syndrome) OR (polycystic ovary))

Les mesh terms que nous avons choisi pour Cinhal sont :

MH "Polycystic Ovary Syndrome"
polycystic ovary

MH " diet, mediterranean”

diet, mediterranean

Ce qui donne I'équation suivante pour Cinahl :

((MH "Polycystic Ovary Syndrome") OR polycystic ovary) AND ((MH " diet, mediterranean")
OR diet, mediterranean)

15.5Sélection des articles

L’équation de recherche sur Pubmed menait a 38 résultats et I'équation de recherche Cinahl
a 28 résultats ce qui donne un total de 66 articles. Nous avons chacune de notre c6té passé
en revue le titre et I'abstract des 66 articles pour les inclure ou les exclure selon les critéres
cités dans le tableau « Critéres d’inclusion et d’exclusion ». A la fin du screening, il nous restait
9 études, retenues suite a la lecture des titres et abstracts des études, qui pourraient étre
inclues dans notre travail.

La prochaine étape sera de faire la sélection des articles aprés les avoir lus en entier.

15.6 Evaluation de la qualité

Pour évaluer la qualité des études que nous allons intégrer dans notre travail de recherche
nous utiliseront les grille JBI élaborées par le Joanna Briggs Institue une organisation de
recherche et de développement. Il existe une grille pour chaque devis d’étude, elles permettent
d’évaluer la qualité méthodologique et d’extraire les données pertinentes.

15.7 Extraction des données

Pour faciliter I'extraction des données de chaque étude nous utiliserons le tableau 2. Nous
précisons qu'il s’agit d’'une premiére version et qu'’il est encore susceptible de changer.

Tableau 2 : extraction des données

Etude xx Etude yy

Auteurs
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Année

Design d’étude

But de I'étude

Population étudiée

Caractéristique du/des
régime(s) étudié(s)

Variables étudiées

Outils de mesures

Résultats

Conclusion

15.8 Synthése des données et présentation des résultats

La synthése des données/présentation des résultats sera faite sous forme de tableau. Comme
pour le tableau de I'extraction des données, il s’agit d’'une premiére version qui est encore
susceptible des changer en fonction des résultats obtenus lors de I'analyse des articles qui

auront été retenus pour la réalisation du travail de bachelor.
Tableau 3 : synthése des données/présentation des résultats

Etudes xx

Etudes yy

Cinétique pondeérale (kg)

IMC (kg/m2)

Glycémies

Insulinémies

Taux d’hormones
androgénes

Taux de LH et de FSH

Fertilite

Régularité du
cycle/ovulation

Profile lipidique
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Hyperandrogénie et
hyperandrogénisme

16. Ethique

Etant donné que notre travail de bachelor consiste en une revue systématique de la littérature,
et qu’il n’y a pas d’intervention sur des sujets, il n’existe pas d’enjeu étique a sa réalisation.

Le biais que nous pourrions rencontrer serait celui du financement des études que nous
intégrons dans notre travail. En effet, selon I'organisme qui finance il pourrait y avoir un conflit
d’intérét. Dans ce genre de situation, nous serons prudentes lors de I'analyse des résultats de
I'étude.

17. Budget et ressources

La HEdS nous alloue un budget pour accéder a 10 études payantes. Pour ce qui est des frais
concernant 'impression du poster pour la présentation orale de notre travalil, ils sont également
pris en charge par la Heds.

Les ressources humaines dont nous bénéficions sont notre directrice de travail de bachelor
Madame Laurence Vernay, ainsi que la responsable du module Madame Isabelle Carrard.
Nous pouvons également nous adresser au bibliothécaire Monsieur Jean-David Sandoz pour
ce qui concerne la recherche de littérature. Dans le cas de la réalisation éventuelle d’'un
interview, la filiére sage-femme, un gynécologue ou infirmier spécialisé pourraient également
étre des ressources dans la réalisation de notre travail.

En ce qui concerne les ressources documentaires pour nos recherches, nous avons acceés a
la bibliothéque des Caroubiers ainsi qu’'a celle de Champel pour tous documents physiques.
Nous utiliserons également les bases de données Pubmed et Cinahl et Google scholar. Nous
utiliserons le matériel informatique mis a disposition par la HEdS. Pour rechercher d’autres
informations utiles a notre travail nous pourrons utiliser internet ainsi que des intelligences
artificielles comme ChatGPT. Pour la rédaction du travail de bachelor, nous utiliserons le
logiciel Microsoft Word ainsi que Zotero.
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18. Diagramme de Gantt

Les diagrammes ci-dessous montrent les planifications pour la réalisation de notre travail.

: Déb emaine 44 Semaine 4 emaine 46 Semaine 4 emaine 48 Semaine 49 Semaine 50 Semaine emaine
LMMJVSDILMMJVSDILMMJVSDI[LMMJVSDILMMJVSD|ILMMJVSDILMMJVSD|ILMMJVSD|[LMMJVSD
Question de recherche et rendez-vous 30.10.23 13.11.23
Premier rendez-vous avec Laurence 30.10.23 30.11.23
Coaching avec Laurence et Jean-David 02.11.23  02.11.23
Recherche théme et question de recherche 31.10.23 13.11.23
3eme rendez-vous avec Laurence 13.11.23 13.11.23
Rédaction du protocole 14.11.23 19.12.23
Introduction 14.11.23 20.11.23
Question de recherche 14.11.23 20.11.23
Méthodes 20.11.23 11.12.23
Ethique, budget, ressoures, bibliographie = 04.12.23 11.12.23
Mise en page et relecture 11.12.23 14.12.23
Imprévus 14.12.23 19.12.23
Rendu du protocole 20.12.23  20.12.23
Préparation séminaire 22.12.23  22.12.23
Vacances 20.12.23 20.12.23
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Vacances

Séminaire d’évaluation du protocole
Révision éventuelle du protocole

Sélection des articles et ler rdv DirTBSc
Extraction des données et analyse de la qualité
Analyse des résultats, au moins 2 rdv DirTBSc
Rédaction du TBSc

Séminaires en pléniére

Une relecture du TBSc par le Dir TBSc
Finalisation de la rédaction

Imprévus

Rendu du TBSc

Soutenance

01.01.24
08.01.24
08.01.24
01.02.24
01.04.24
01.05.24
13.05.24
01.05.24
01.07.24
08.07.24
25.07.24
31.07.24
26.08.24

07.01.24
08.02.24
31.01.24
30.04.24
31.05.24
30.06.24
30.06.24
30.06.24
07.07.24
24.07.24
30.07.24
31.07.24
08.09.24

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10S11S12 813 S14 S15S16 S17 S18 S19 S20 S21 S22 S23 S24 S25 S26 S27 S28 S29 S30 S31 S32 S33 S34 S35 S36
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Annexe 2 : poster travail de bachelor

h e d s

Haute école de santé
Geneve

Filiere Nutrition et diététique

INTRODUCTION

Ce travail porte sur le régime méditerranéen et I'amélioration des symptémes du
syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). Le SOPK est un syndrome gynécologique qui
touche environ une femme sur dix. Ce syndrome créer des déréglements hormonaux
(hyperandrogénisme), une prise de poids, une résistance a l'insuline avec un risque accru
de diabete ainsi que des déréglements du profil lipidique. Il est primordial de savoir
comment prendre en soins au mieux ces patientes en agissant sur les mesures hygiéno-
diététiques qui peuvent permettre de limiter les symptomes.

METHODOLOGIE
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Annnexe 3 : grilles JBI

Assessor: Paulina Sagalowicz Date of Appraisal: 13.05.24 Record Num
doi.org/10.3390/nu15204444

Study Author: Caterina Meneghini 1,* , ClajStudy Title: The Impact of NutritiStudy Year: 2023

Bianco 2, Francesco Galanti 1 , ValerTherapy in the Management

Tamburelli 3, Alessandro Dal Lago 1 , Eman/Overweight/Obese PCOS Pa

Licata 1, Mariagrazia Gallo 1, Cristina Fabia|Candidates for IVF (RCT)

Roberta Corno 1, Donatella Miriello 1 and Rq

Rago

Internal Validity Choice - Comments/Justification Yes No Unclear N/A

Bias related to selection and allocation

1 Was true randomization used for O ]
assignment of participants to
treatment groups?

2 Was allocation to treatment O ]
groups concealed?

3 Were treatment groups similar at O O

the baseline?

Bias related to administration of intervention/exposure
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4 Were participants blind to O ] ]
treatment assignment?

5 Were those delivering the O ] ]
treatment blind to treatment
assignment?

6 Were treatment groups treated O O ]
identically other than the)
intervention of interest?

Bias related to assessment, detection and measurement of the outcome

7 Were outcome assessors blind toRien de précisé Yes No Unclear N/A
treatment assignment?
Outcome 1 m ] ]
Outcome 2 O ]
Outcome 3 m ] ]
Outcome 4 O ] ]
Outcome 5 O ] ]
Outcome 6 m ] ]
Outcome 7 O ] ]
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Were outcomes measured in the
same way for treatment groups?

Outcome 7

Were outcomes measured in a
reliable way

Yes No Unclear N/A
om n o o
om o o o
om n o o
n o o o
n 1 o o
n n o o
n o o o

Yes No Unclear N/A
"""""""""" oo 0
"""""""""" oo 0
"""""""""" oo 0
o n o o
o o o o



L L L] L]
outcome?z | | g o o o
Bias related to participant retention
10 Was follow up complete and if not,
were differences between groups
in terms of their follow up
adequately described and
analysed?
Outcome 1 IMC Yes No Unclear N/A
Result 1 O O ]
Resutz | 1 g o om o
Resuts | 1 g 0 = o
Outcome 2 Testostérone Yes No Unclear N/A
Result 1 O O ]
Restz | 1 g o o® -
Reswts | 1 g o om -
Outcome 3 Cholestérol total Yes No Unclear N/A
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Result 1 O O L]
Resutz | 1 g o om o
Resuts | 1 g 0 = o
Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O ] ]
Restz | 1 g o o o
Resuts | 1 g o o o
Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 m m ] ]
Restz | 1 g o o o
Resuts | 1 g o o o
Outcome 6 Yeas No Unclear N/A
Result 1 O O ] ]
Resutz | 1 g o o o
Rests | 1 g o o o
Outcome 7 Yes No Unclear N/A
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Result 1

L L L] L]
Resutz | 1 g o o o
Resuts | 1 g o o o
Statistical Conclusion Validity
11 ;\.’-i:;epza_mtigipawn:lsicznaltf:: ir"’vter;:ganr;g Ief1éE{)j\(;s,ed’information a propos d'une analyse ITT

randomized?

Outcome 1 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] ]
Resutz | ] 5| oo o
Resuts | 0 oo o

Outcome 2 Yes No Unclear N/A
Result 1 m 00 ]
Restz | 1 g oo o
Rests | 1 g 0 = o

Outcome 3 Yes No Unclear N/A
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Result 1 O O L]
Resutz | 1 g o om o
Resuts | 1 g 0 = o
Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O ] ]
Restz | 1 g o o o
Resuts | 1 g o o o
Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 m m ] ]
Restz | 1 g o o o
Resuts | 1 g o o o
Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O ] ]
Resutz | 1 g o o o
Rests | 1 g o o o
Outcome 7 Yes No Unclear N/A
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Result 1

Ll Ll L] L]
Result 2 m m ] ]
Result 3 m m ] ]
12 Was appropriate statisticalLes auteurs ont utilisé des logiciels statistiques
analysis used? reconnus tels que Statistics Kingdom et GraphPad
Prism pour effectuer les analyses. lls ont vérifié la
distribution normale des données, utilisé des tests|
adaptés en fonction de la nature des données (t-
test, test de Mann-Whitney, test du chi-carré), et
ont défini un seuil de signification statistique a
0,05. De plus, ils ont pris en compte des aspects
importants tels que la puissance statistique, les
tailles d'effet appropriées et les méthodes
statistiques adaptées aux objectifs de l'analyse.
Ces pratiques renforcent la validité des inférences|
statistiques tirées de I'étude.

Outcome 1 Yes No Unclear N/A
Result 1 m ] ]
Result 2 m ] ]
Result 3 O ] ]

Outcome 2 Yes No Unclear N/A
Result 1 O ] ]




Result 2 O O O
Resuts | 1 = o o o
Outcome 3 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O
Restz | 1 &5 o o o
Rests | 1 5 o o o
Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O ] ]
Resutz | 1 g o o o
Rests | 1 g o o o
Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O ] ]
Restz | 1 g o o o
Resuts | 1 g o o o
Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 m m ] ]




Result 2 m m m m
Result 3 m m ] ]
Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 m m ] ]
Result 2 m m m m
Result 3 O O ] ]
Yes No Unclear N/A
13 Was the trial design appropriate O ] ]
and any deviations from the
standard RCT design (individual
randomization, parallel groups)
accounted for in the conduct and
analysis of the trial?

Overall appraisal: Include: [ Exclude: [] Seek Further Info: [1

Comments:

Table 3 — The JBI Critical Appraisal Tool for RCTs
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Assessor: Paulina et Laure

Date of Appraisal: 19.06.24

¢ Record Number:
01943-y

10.1007/s40618-022-

Study Author: Cincione et al.

Study Title: Short time effects

KD (RCT)

Study Year: 2023
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Internal Validity

Choice - Comments/Justification

Yes No Unclear N/A

Bias related to selection and allocation

1 Was true randomization used for assignment of O O O
participants to treatment groups?

2 Was allocation to treatment groups concealed? O O O

3 Were treatment groups similar at the baseline? ] ] ]

Bias related to administration of intervention/exposure

4 Were participants blind to treatment O O O
assignment?

5 Were those delivering the treatment blind to O O O
treatment assignment?

6 Were treatment groups treated identically other O O O
than the intervention of interest?

Bias related to assessment, detection and measurement of the outcome

7 Were outcome assessors blind to treatment Yes No Unclear N/A
assignment?
Outcome 1 IMC O O ]
Outcome 2 Rapport taille/hanche O ] ]



Outcome 3 Testosterone O ] ]
outcome4 [ | o o o o
outcomes | | o o o o
outcomes [ | o o o o
outcome7 | | o o o o
Were outcomes measured in the same way for| Yes No Unclear N/A
treatment groups?

outcomet | & O o o
Outcome2 ~ Repportallehanche | m o o o
Outcome3 Testosétone | ®m o o o
outcome4 [ | o o o o
outcomes | | o o o o
outcomes | | o o o o
outcome?z [ | o o o o
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9 Were outcomes measured in a reliable way Yes No Unclear N/A
outcomet  wmc | &g o o o
Outcome2 ~ Rapporttailehanche | g o o o
Outcome3 Testostéone | ®m o o o
outcomed | ] o o o o
outcomes | ] o o o o
outcomes | | O o o o
outcomez | ] o o o o

Bias related to participant retention

10 |[Was follow up complete and if not, were
differences between groups in terms of their
follow up adequately described and analysed?

Outcome 1 IMC Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] ]
Resitz | g o o o
Resits | g o o o
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Outcome 2 Rapport taille/hanche Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O
Resutz | g o o o
Rests | g o o o

Outcome 3 Testostérone Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] ]
Resutz g O o o
Resuts g o o o

Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 m ] ] ]
Resutz | o o o o
Resuts o o o o

Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 m ] ] ]
Resutz | o o o o
Resuts o o o o
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Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 m ] ] ]
Resutz | o o o o
Resutas | o o o o

Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 m ] ] ]
Resutz | o o o o
Resuts o o o o

Statistical Conclusion Validity

Were participants analysed in the groups to

which they were randomized?

Outcome 1 IMC Yes No Unclear N/A
Result 1 O ] ]
Resutz | o o o®m o
Resuts | O o 0® o

120



Outcome 2 Rapport taille/hanche Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O
Resutz | O o 0® o
Resutas | o o o®m o

Outcome 3 Testostérone Yes No Unclear N/A
Result 1 m ] ]
Resutz | O o 0® o
Resuts O o o

Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O O
Resutz | o o o o
Resuts | O o o o

Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O O
Resutz O o O o
Resutas | o o o o
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Outcome 6

12

Yes No Unclear N/A
Result 1 m m m m
Result 2 m m m m
Result 3 m m m m

Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] m m
Result 2 ] ] m m
Result 3 ] ] O O

\Was appropriate statistical analysis used? Exprimé en moyenne et écart type. Variables

qui n’était pas distribuée selon la loi normale
était analysée aprés une transformation
logarithmique en médiane. Le t-test, le chi
carré et I'analyse ANOVA étaient utilisés
pour les analyses statistiques.

Outcome 1 IMC Yes No Unclear N/A
Result 1 ] m m
Result 2 m m m
Result 3 ] m m
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Outcome 2 Rapport taille/hanche Yes No Unclear N/A
Result 1 O O (]
Restz |l g o o
Resutas g o o o

Outcome 3 Testostérone Yes No Unclear N/A
Result 1 ] m m
Restz |l g o o
Rests || g O o

Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] O O
Resutz g o o o
Rests | g g o o

Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] O O
Restz | g g O o
Resutas g o o o

123



Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] m m
Result 2 ] ] O O
Result 3 ] ] m m
Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] m m
Result 2 ] ] O O
Result 3 ] ] O O
Yes No Unclear N/A
13 Was the trial design appropriate and any O ] ]
deviations from the standard RCT design
(individual randomization, parallel groups)
accounted for in the conduct and analysis of the
trial?
Overall appraisal: |ncjude: Exclude: [J Seek Further Info: [
Comments:

124



Table 3 — The JBI Critical Appraisal Tool for RCTs

Assessor: Paulina et Laure

Date of Appraisal: 19.06.24 Record Number: 10.3389/fnut.2022.876620

Study Author: Mei et al.

Study  Title: Mediterranenan  [Study Year: 2022

combined ... (RCT)

Internal Validity Choice - Comments/Justification Yes No Unclear N/A

Bias related to selection and allocation

1 Was true randomization used for assignment of ] ] ]
participants to treatment groups?
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2 \Was allocation to treatment groups concealed? ] ] ]

3 Were treatment groups similar at the baseline? ] ] O

Bias related to administration of intervention/exposure

4 Were  participants  blind to  treatment O ] ]
assignment?

5 Were those delivering the treatment blind to O ] ]
treatment assignment?

6 Were treatment groups treated identically other ] ] ]
than the intervention of interest?

Bias related to assessment, detection and measurement of the outcome

7 Were outcome assessors blind to treatment Yes No Unclear N/A
assignment?
outcomet  m  |'o o ® o
Outcome2  [owdetile | o o ®m | o
Outcome3 ~ HowaR | o o ® o
outcome4 | | g o o
outcomes | | g o o
outcomes | ' o o o



Outcome 7

Ll L] L] L]
Were outcomes measured in the same way for Yes No Unclear N/A
treatment groups?
outcomet  wm  |'ws o o o
Outcome2 ~ [owdetwle | wm o o | o
outcome3 ~ phowaR  |'wm o o o
outcomea | | o o o
oucomes | ' o o o
outcomes | | o o o
outcomez | ' o o o
Were outcomes measured in a reliable way Détails des outils utilisés Yes No Unclear N/A
outcomet M s o o o
Outcome2 ~ [ouwdetle | wm o o o
Outcomes ~ HoMAR  |'wm o o o



L L] L] L]

outcomes | | o o o

outcomes | | o o o

outcomez | ' o o o

Bias related to participant retention
10 |[Was follow up complete and if not, were

differences between groups in terms of thein

follow up adequately described and analysed?

Outcome 1 IMC Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] ]
Resutz | 1y o o o
Resuts | 1w o o o

Outcome 2 Tour de taille Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O
Rtz | 'y o o o

] Rewts 'y o g o
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Outcome 3 OMA-IR Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O
Resutz | 'y o o o
Resuts | 1w o o o

Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 m ] ] ]
Resutz | ' g o o
Resuts | ' g & o

Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 O ] ] ]
Resutz | |la g o o
Resuts | I g o o

Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O O
Resutz | ' g o o
Resuts | la g o o
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Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 m ] ] ]
Resutz | ' g o o
Resuts | |l g o o

Statistical Conclusion Validity

Were participants analysed in the groups to

which they were randomized?

Outcome 1 IMC Yes No Unclear N/A
Result 1 m ] ]
Restz | g o ® o
Resuts | |l a g & o

Outcome 2 Tour de taille Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O
Resutz | |l a g =& o
Rests | ' o ® o
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Outcome 3 HOMA-IR Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O
Restz | ' o ® o
Resuts | g o o

Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 m m m m
Restz | g g O o
Rests | g g O o

Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O O
Resutz | g o o o
Rests | g g O o

Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O U
Restz | g g O o
Resuts | g g o o
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Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] m m
Result 2 ] ] O O
Result 3 ] ] O O

12 |Was appropriate statistical analysis used? Les données qui étaient conformes a la loi
normale étaient exprimées en moyenne et
écart-type. Le t-test était utilisé. Les
données qui n’étaient pas conformes étaient
analysées comme des médiannes et
analysées en utilisant le Mann-Withney U
test.

Outcome 1 IMC Yes No Unclear N/A
Result 1 ] m m
Result 2 ] O O
Result 3 ] m m

Outcome 2 Tour de taille Yes No Unclear N/A
Result 1 ] m m
Result 2 ] m m
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Result 3 O (] (|
Outcome 3 HOMA-IR Yes No Unclear N/A
Result 1 O O U
Resutz | g g o o
Rests |l s o O o
Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] O O
Restz | 1 g g O o
Resuts | g g o o
Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] m m
Restz | g g O o
Rests | g g O o
Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] O O
Resutz | g g o o




Result 3 ] ] O O
Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] O O
Result 2 ] ] m m
Result 3 ] ] O O
Yes No Unclear N/A
13 Was the trial design appropriate and anyj| O ] ]
deviations from the standard RCT design
(individual randomization, parallel groups)
accounted for in the conduct and analysis of the|
trial?

Overall appraisal: |nclude: ®I  Exclude: O

Seek Further Info: [J

Comments:

Table 3 — The JBI Critical Appraisal Tool for RCTs
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Assessor: Laure Michel Date of Appraisal: 18.06.24 Record Number: 10.1530/EC-22-0536

Study Author: Pandurevic et al. [Study Title: Efficacy of very low KetogStudy Year: 2023
... (RCT)

Internal Validity Choice - Comments/Justification Yes No Unclear N/A

Bias related to selection and allocation

1 Was true randomization used for assignment oAL’aIIocation aux deux groupes de I'étude a été O O O
participants to treatment groups? randomisée par ordre de recrutement avant lg|
phase de recrutement, garantissant un age ef
un IMC comparables au départ.

2 Was allocation to treatment groups concealed? O O O

3 Were treatment groups similar at the baseline? O O ]

Bias related to administration of intervention/exposure
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treatment groups?

4 Were  participants  blind to  treatment ] ] ]
assignment?

5 Were those delivering the treatment blind to ] ] ]
treatment assignment?

6 Were treatment groups treated identically othen ] ] ]
than the intervention of interest?

Bias related to assessment, detection and measurement of the outcome

7 Were outcome assessors blind to treatment Yes No Unclear N/A
assignment?
outcometmc | Données saisies anonymement | = o o o
Outcome 2 Résistance & Pinsuline | | = o o o
Outcome 3 Testostérone | | = o o o
outcomea | | o o o o
outcomes | o o o o
outcomes | o o o o
outcomez | | o o o o

8 Were outcomes measured in the same way for Yes No Unclear N/A




Outcome 1 IMC Méme outils de mesures utilisés pour les cas ef ] ] O
les témoin
Outcome 2 Résisitance a I'insuline O O O
Outcome 3 Testostérone O O O
Outcome 4 ] ] ] n
Outcome 5 O O O O
Outcome 6 ] ] n n
Outcome 7 O O O O
Were outcomes measured in a reliable way Yes No Unclear N/A
Outcome 1 IMC Examen medical pas précis comment les ] ] O
mesures ont été effectuées.
Outcome 2 Résisitance a I'insuline Test HOMA-IR -> pourrait étre plus direct aveg O O ]
mesures  sanguines mais test utilisé
fréquemment et validé
Outcome 3 Testostérone Mesurée par chromatographie liquide- O O O
spectrométrie de masse en tandem
Outcome 4 O O O O
Outcome 5 O O O O




Outcome 7 ] ] ] ]

Bias related to participant retention

10 [Was follow up complete and if not, were

differences between groups in terms of their

follow up adequately described and analysed?

Outcome 1 IMC Yes No Unclear N/A
Result 1 Suivi et analyse au TO, T1 et T2 ] ] ]
Resutz | = o o o
Resuta | ] = o o o

Outcome 2 Résistance a I'insuline Yes No Unclear N/A
Result 1 Suivi et analyse au TO, T1 et T2 ] ] ]
Restz | = o o o
Resta | = o o o

Outcome 3 Testostérone Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] ]




Result 2 O O O
Resuts || O o 0® o
Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] ] ]
Resutz | o o o o
Resuts | o o o o
Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] ] ]
Resutz | o o o o
Resuts | o o o o
Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] ] ]
Resutz | o o o o
Resuts || o o o o
Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] ] ] ]




O O O O
Resits | o o o o
Statistical Conclusion Validity
11 [|Were participants analysed in the groups to which

they were randomized?

Outcome 1 IMC Yes No Unclear N/A
Result 1 Pas de changement de groupe durant I'étude ] ] ]
Resutz | o o o o
Resits | o o o o

Outcome 2 Résistance Yes No Unclear N/A

a I'insuline
Result 1 Pas de changement de groupe durant I'étude ] ] ]
Resitz | o o o o
Resuta | o o o o

Outcome 3 Yes No Unclear N/A

Testostérone
Result 1 Pas de changement de groupe durant I'étude ] ] ]




Result 2 O O O O
Resuts || o o o o
Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] m m ]
Resutz | o o o o
Resuts | o o o o
Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] O O ]
Resutz | o o o o
Resuts | o o o o
Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] O O ]
Resutz | o o o o
Resuts || o o o o
Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 m m m ]




L L L L]
] Resws o o o o
12 [|Was appropriate statistical analysis used?
Outcome 1 IMC Yes No Unclear N/A
Result 1 Anova et GLM O O ]
Resutz | o o o o
Resuts | o o o o
Outcome 2 Résistance a I'insuline Yes No Unclear N/A
Result 1 ANOVA et GLM m m ]
Resutz | o o o o
Resuts || o o o o
Outcome 3 Testostérone Yes No Unclear N/A
Result 1 ANOVA et GLM m m ]
Resutz | o o o o
Resuts | o o o o
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Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O O
Resutz | o o o o
Resuts || o o o o

Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 m m m ]
Resutz | o o o o
Resuts | o o o o

Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O ]
Resutz | o o o o
Resuts | o o o o

Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O O
Resutz | o o o o
Resuts || o o o o
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Yes

No

Unclear

N/A

13 Was the trial design appropriate and any
deviations from the standard RCT design
(individual randomization, parallel groups)
accounted for in the conduct and analysis of the
trial?

O

O

(]

Overall appraisal:  |nclude: K  Exclude: O

Seek Further Info: [

Comments:

Table 3 — The JBI Critical Appraisal Tool for RCTs
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
CASE CONTROL STUDIES

Reviewer Adherence to the mediterranean diet... Date 23 sept 2019

Author  Barrera et al. Year 2019
Record Number doi:10.3390/nu11102278

Not

Yes No Unclear .
applicable

1. Were the groups comparable
other than the presence of disease in
cases or the absence of disease inD
controls?

L]
L]
L]

2. Were cases and controls
matched appropriately?

3. Were the same criteria used for
identification of cases and controls? D

4. Was exposure measured in a
standard, valid and reliable way?

5. Was exposure measured in the
same way for cases and controls? D

6. Were confounding factors
identified? L]

7. Were strategies to deal with
confounding factors stated?

O o o O 0O O
O o o O 0O O
O o o O 0O O

8. Were outcomes assessed in a
standard, valid and reliable way for|:|
cases and controls?

[
[
[

9. Was the exposure period of

interest long enough to be|:| [] [] ]

meaningful?
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10.Was  appropriate  statistical

analysis used? D D D D

Overall appraisal: Include I:l Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

Reviewer;Paulina Sagalowicz _Date: Mars 2024

Author: Barrea et al. Year: 2021 Record Number: doi
10.3390/nu13113925

Nom de larticle : Obésité métaboliquement saine (MHO) vs obésité métaboliquement
malsaine (MUO) Phénotypes dans le SOPK : association avec le profil endocrinien-
métabolique, I'adhésion au régime méditerranéen et la composition corporelle (Traduction
Francaise)

Yes No Unclear Not
applicable

e Were there clear criteria for inclusion in the

case series? D D D D

e Was the condition measured in a standard,
reliable way for all participants included in the D D D D
case series?

o Were valid methods used for identification of
the condition for all participants included in the D D D D
case series?

¢Did the case series have consecutive

inclusion of participants? ] ] ] []

¢ Did the case series have complete inclusion

of participants? D D D D

eWas there clear reporting of the

demographics of the participants in the study?

--> Manque education et ethnicité, est-ce |:| D |:| |:|
QU’on inclus quand méme?

eWas there clear reporting of clinical
information of the participants? ] ] ] ]
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e Were the outcomes or follow up results of

cases clearly reported? D |:| |:| |:|

e \Was there clear reporting of the presenting
site(s)/clinic(s) demographic information? D D D D

o Was statistical analysis appropriate? D D D D

Overall appraisal: Include I:l Exclude |:| Seek further info |:|

Comments (Including reason for exclusion)

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
CASE CONTROL STUDIES

Reviewer Paulina Sagalowicz Date 21 avril 2024

Author Kaminska et al. Year 2023 Record Number doi: 10.26444/aaem/159156

Nom de I'étude : Lifestyle intervention toward Mediterrannean Diet, physical activity,...PCOS;
Hashimoto’s Thyroid_ preliminary study

Yes No Unclear Not .
applicable
1. Were the groups comparable
other than the presence of disease in
cases or the absence of disease inD D D D

controls?

2. Were cases and controls
matched appropriately? D D |:| D

3. Were the same criteria used for
identification of cases and controls? D D D D
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4. Was exposure measured in a
standard, valid and reliable way? D

5. Was exposure measured in the
same way for cases and controls? D

6. Were confounding
identified?

7. Were strategies to deal with

confounding factors stated?

factors

O O oo 0O

[

8. Were outcomes assessed in a

standard, valid and reliable way for|:|

cases and controls?

L]

9. Was the exposure period of

interest long enough
meaningful?

10.Was  appropriate  statistical

analysis used?

Overall appraisal: Include D Exclude

Comments (Including reason for exclusion)

Incompréhensions et commentaires:

beD D

[ [

D Seek further info I:l

O O oo 0O

L]

O O oo 0O

L]
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