L E DECLENCHEMENT de I'ovulation -
releve de I'art et présente parfois

tout un défi. Méme si nos connais-
sances sur la physiologie de I'axe re-

producteur ont beaucoup évolué de-
puis quelques années, il reste encore -
bien des inconnues, et nous devons
rester humbles devant notre impuis- -
sance a vouloir contréler a tout prix :
ce petit miracle de la nature. C’esten -
découvrant la cause de I'anovulation -
et en la corrigeant tout en reprodui- :
sant le plus fidélement possible la phy-
siologie normale que I'on réussit le -

mieux a déclencher I'ovulation.

L’axe reproducteur est sous le
contrdle d’une seule hormone hypo- -
thalamique, la LH-RH (gonadolibé- :
rine), sécrétée lors du cycle menstruel :
normal d’une fagon pulsatile a inter- -
valles de une a quatre heures selon un -
horaire précis. Comme nous I'avons -
vu dans I'article précédent, qui por-
tait sur les troubles ovulatoires liés a

une sécrétion inadéquate de LH-RH,

la sécrétion de LH-RH est trop ra- -
pide chez les femmes souffrant d’'un
syndrome des ovaires polykystiques
(SOP)%, ce qui favorise une sécrétion
hypophysaire de la LH supérieure a :
celle de la FSH. Cette sécrétion par- -
fois exagérée de LH contribue en par-
tie & 'hyperandrogénisme ovarien fai- -
. tional Institutes of Health (NIH) au

Le SOP est une entité tres hétéro- :
géne. Il représente I'endocrinopathie -
la plus fréquente chez les femmes (5a -
10 %), et c’est la cause de la majorité -
des cas d’anovulation chez les femmes -

sant partie de ce syndrome.

hospitalier de I'Université de Montréal
(pavillon Saint-Luc), a Montréal.

Syndrome des ovaires polykystiques

- Déclenchementde I'ovulation
avec lametformine

qui consultent dans les cliniques de
fertilité?. Il est trés important de le
diagnostiquer, non seulement dans
le but de rétablir la fertilité, mais éga-
lement pour préserver la santé géné-
- rale des femmes qui en souffrent. En
effet, celles-ci courent plus de risques
de souffrir plus tard de diabéte ou de
maladie cardiaque®, d’otl 'importance
d’instaurer le plus tot possible dans
leur vie une stratégie préventive per-
sonnalisée. L'information et I'éduca- -
tion constituent la meilleure facon de
motiver ces femmes a prendre leur
santé en charge. Lincidence familiale
- de ce syndrome est élevée, et sa cause
exacte demeure inconnue. Lanovula-
tion résulte d’un déséquilibre hor- : ,
- se retrouve chez 20 % des femmes nor-
- males, ce qui explique que ces deux :
- critéres ne font plus partie de la défi-
- nition du SOP. Par ailleurs, I'obésité, :
- I'hypercholestérolémie et I'nyperten-
- sion artérielle sont souvent présentes, :
- d’ou I'importance d’un bon examen
- physique et d’un bilan complet (ta- :
- bleaux Il et I11). :
associe une oligoménorrhée (cycle
- chez ces femmes qui désirent unenfant
- est souvent une opération difficile, -
- complexe et frustrante. De plus, le
 risque d’avortement spontané est plus
- élevé que dans la population générale
(40 % versus 25 %). En outre, le choix
- thérapeutique est tres restreint. Tradi-
Seules les patientes non obésesontun
- rapport LH-FSH élevé’, et I'image
- échographique typique du syndrome

monal au niveau intra-ovarien im-
pliquant un excédent d’androgénes
par rapport aux cestrogenes.

Le diagnostic du SOP a soulevé bien
des débats. 1l a été simplifié a la suite
de la conférence consensuelle des Na-

début des années 1990. Le diagnostic
est clinique et en est un d’exclusion. I

menstruel de plus de 35 jours) et un
hyperandrogénisme clinique (hirsu-

- tisme, acné ou alopécie frontale) ou
La D™ Héléne Lavoie, interniste et endo-
crinologue, est consultante en endocrino-
logie de la reproduction chez PROCREA
services cliniques inc. Elle est aussi pro- :
fesseure adjointe de clinique au centre

biochimique (tableau I). Il faut ce-
pendant exclure la dysthyroidie, I'hy-
perprolactinémie, le bloc enzymatique
surrénalien et la maladie de Cushing.

par Hélene Lavoie

Tableau | .

Définition du syndrome
des ovaires polykystiques

Oligoménorrhée/aménorrhée
(anovulation) avec hirsutisme ou
hyperandrogénisme

= sans hypercorticisme

= sans hyperplasie congénitale des
surrénales

= taux de TSH et prolactine normaux
Ne font plus partie de la définition :

= rapport LH-FSH élevé

= image échographique typique

Le déclenchement de I'ovulation

tionnellement, on essaie d’abord le ci-
trate de clomiphéne, mais seule une :

. partie des femmes y répondent. Les
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Tableau |l

Examen physique

Poids et taille

Type d’obésité
Tension artérielle

= Hirsutisme ou acné sans virilisme
= Acanthosis nigricans

Tableau IlI

Bilan biochimique

= FSH, TSH, PRL

= 17-OHP (hydroxyprogestérone)
= Cortisolurie de 24 heures
= Triglycérides et cholestérol

= Taux de testostérone, d’androsténedione, de déhydroépiandrostérone (DHEA-S)

= Goitre = Glycémie/insulinémie a jeun
= Galactorrhée S'ily a des facteurs de risque de résistance a l'insuline :
= Vergetures = HGOP (75 g) : glycémie et insulinémie —temps 0, 30, 60 et 120 minutes

- possibilités d’administration prolon- -
- géesont restreintes a cause des risques -
¢ d’effets secondaires comme la stimu-
- lation de la formation de kystes ova-
- riens, un développement insuffisant
- del'endometre et I'augmentation pos-
- sible du risque de cancer de I'ovaire & -
- long terme. Comme nous I'avons vu
- dans larticle précédent, la pompe au
- LH-RH peut étre utilisée, mais le taux
- deréussite demeure limité. Des injec- :
. tions quotidiennes de gonadotro-
- phines ("MG, LH/FSH recombinantes
- avec hCG) augmentent les risques de -
© grossesses multiples et d’hyperstimu- :
- lation auxquels ces femmes sont par- :
- ticulierement exposées.
- La découverte qu'une résistance a
.~ Pinsuline fait partie de ce syndrome a -
- révolutionne les approches théra-
. peutiques et préventives. Elle a per- :
- mis de mieux comprendre sa physio-
- pathologie et de mieux la contrdler.
- Larésistance a 'insuline se traduit par
¢ des concentrations plasmatiques d'in-
- suline plus élevées, qui amenent les
- cellules de la théque ovarienne a pro-
- duire plus d’androgeénes, ce qui contri-
- bue a I'anovulation. Cette forme de
- résistance a I'insuline appartient uni-
- guement & ce syndrome. Elle différe -
- de celle que I'on trouve dans I'obésité

abdominale, car méme les patientes
 tration de metformine aide parfois
- ces femmes a perdre du poids en di-
I'ovaire n'est pas résistant a cet exces
- ques études préliminaires semblent

Plusieurs facons de diminuer les ni-
veaux d’insuline se sont avérées effi-
, - tané® etaméliorerait le taux de succés
- génes : perte pondérale, diaxozide (qui
inhibe la synthese de I'insuline), met-
formine ou thiazolidinediones (qui :
- fertilité, nous offrons un test de dé-
¢ pistage de I'hyperinsulinisme aux
- femmes qui n'ont pas réussi a conce-
- voir en prenant du citrate de clomi-
trainer. Plusieurs études ont montré
- facteur de risque d’hyperinsulinisme :
- obésité, acanthosis nigricans, antécé-
- dents personnels ou familiaux d’into-
breuses et dépendent souvent des
- subissent alors une épreuve d’hyper-
- glycémie provoquée avec charge orale
- englucose de 75 g et mesures de la gly-
- cémie et de I'insulinémie &0, 30, 60 et
sulaires néfastes. Ces taux sont par- :
fois tout a fait normaux en présence !
- diabéte ou intolérance au glucose, si
anovulation grave. 1l serait peut-étre :
- plus logique de traiter lorsque les taux

minces peuvent présenter cette résis-
tance a I'insuline. Paradoxalement,

d’insuline, d’otl 'hyperandrogénisme?.

caces pour baisser les taux d’andro-

diminuent la résistance a I'insuline).
La metformine diminue la résis-

tance a I'insuline indépendamment

de la perte pondérale qu’elle peut en-

- qu’elle est efficace pour déclencher

I'ovulation>’. Cependant, les indica-
tions de traitement sont trés nom-

concentrations plasmatiques d’an-
drogenes. Or, les taux d’androgenes

circulants ne se traduisent pas tou-
jours par des effets métaboliques tis-

d’une résistance a I'insuline et d’une

d’insuline sont élevés, mais en pra-

pas facile a mesurer, et les valeurs nor-
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males sont mal connues. L'adminis-

minuant leur appétit. De plus, quel-

indiquer que la metformine dimi-
nuerait le risque d’avortement spon-

des traitements de fertilité assistés telle

la fécondation in vitro®.
A I'heure actuelle, a la clinique de

phéne ou aux femmes présentant un

lérance au glucose ou de diabete. Elles

120 minutes.
On propose la metformine s'il y a

I'insulinémie a jeun est élevée, ou si
I'insulinémie apres la charge orale de

. 75 g est superieure a 500 pmole/L en
tique, la résistance a l'insuline n'est
- dose prescrite est de 500 mg per o0s

présence de glycémies normales. La



Tableau IV

Traitement avec la metformine

= Sil'insulinémie suivant une charge orale de glucose de 75 g est supérieure a

500 pmole/L.

Perte pondérale : diéte + exercice

= Contre-indications : insuffisance rénale ou hépatique.

Sil'insulinémie & jeun est supérieure a la normale.

500 mg de metformine per os t.i.d. pendant trois mois
Citrate de clomiphéne ajouté s'il 'y a pas d’ovulation

Avertir la patiente d’'arréter de prendre la metformine si elle est enceinte.
Effets secondaires : diarrhée, douleurs abdominales.

t.i.d., & prendre en mangeant. Une !
étude préliminaire effectuee a la cli- :
nique sur 28 patientes a montré des :
taux d’ovulation de 82 % et des taux -
de grossesses de 75 % apreés un suivi
moyen de six mois, ce qui est tres :

egncourageant.

Les effets secondaires de la metfor-
mine (surtout des douleurs abdomi- :
nales et de ladiarrhée) sont moindres -
si la patiente prend d’abord un demi- :
comprimé (250 mg) a chaque repas :
pendant la premiére semaine de trai- -
tement. Ces effets secondaires sont -
passagers et s’estompent habituelle-
ment apres deux ou trois semaines de :
traitement. S'ils persistent, il faut di- :

minuer la dose de metformine.

La metformine est prise seule pen- :
dant trois mois. Si aprés trois mois il :
n'y a pas d’ovulation (cycles mens-
truels de plus de 35 jours sans éléva-
tion de la température ou du taux de :
progestérone au jour 21), une petite
dose de citrate de clomiphéne peut :
étre ajoutée. Ces médicaments ontun -
effet synergique, le premier agissant
en diminuant les taux d’androgenes, :
le deuxieéme en augmentant les taux
d’cestrogenes. Des femmes qui n'ovu- :
laient pas avec de fortes doses de clo- -

miphéne peuvent ovuler par la suite :
avec de plus petites doses associées a :
i 5. Oberfield SE. Editorial: Metabolic lessons
from the study of young adolescents with
polycystic ovary syndrome: Is insulin, in-
deed, the culprit ?J Clin Endocrinol Metab
2000; 85: 10, 3520-7. (Présente un excel-
lent résumé de plus de 20 études utilisant :

la metformine. La patiente arréte de :
prendre la metformine dés qu'un test :
de grossesse s'avere positif. 1l s’agit
d’un médicament de classe B, contre-
- indiqué pendant la grossesse (parce :
que peu de femmes I'ont pris pendant :
¢ 6. Moghetti P, Castello R, Negri C, Tosi F,
Perrone F, Caputo M, Zanolin E, Muggeo
M. Metformin effects on clinical features, :
endocrine and metabolic profiles, and in-
sulin sensitivity in polycystic ovary syn-
drome: A randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled 6-month trial, followed by
open, long-term clinical evaluation. J Clin

la grossesse, et non parce gu'elle aun

effet tératogene établi) ou en présence -
d’insuffisance hépatique et (ou) rénale

(tableau 1V).

L A METFORMINE €st au moins aussi
efficace que le citrate de clomi- :
phéne seul, en plus d’étre écono- :
. mique, sécuritaire along terme et trés

bien tolérée. Physiologiquement, la - < _ §
: 8. Glueck CJ, Phillips H, Cameron D, Sieve- :

Smith L, Wang P. Continuing metformin
throughout pregnancy in women with pol-
ycystic ovary syndrome appears to safely
reduce first-trimester spontaneous abor-
tion: a pilot study. Fertil Steril 2001; 75 (1) :

metformine offre des avantages su- :
périeurs a ceux du clomiphéne, car :
elle agit sur la résistance a I'insuline
et aide les patientes a perdre du poids
en plus de n’avoir aucun effet défa-

vorable sur I'endométre. La metfor- : :
: 9, Stadmauer LA, Toma SK, Riehl RM,
Talbert LM. Metformin treatment of pa-
tients with polycystic ovary syndrome un-
dergoing in vitro fertilization improves
outcomes and is associated with modula-
tion of the insulin-like growth factors. Fertil

mine doit étre considérée en premiere :
intention pour déclencher I'ovulation
chez les patientes souffrant d’'un syn-
drome des ovaires polykystiques pré- :
sentant des facteurs de risque de ré-

sistance a I'insuline. O

périnatalité
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