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INTRODUCTION

En France, un couple sur six consulte pour des difficultés a conce-
voir. Parmi ces couples, 3% sont stériles, les 97 % restants sont infer-
tiles avec une forte probabilité de concevoir au cours de 'année
suivante. Parmi les causes d’hypofertilité, 'anovulation ou la dysovu-
lation sont impliquées dans 20 a 35% des cas [1, 2]. Le citrate de clo-
miphéne (CC), prescrit depuis 1962, est le traitement de premiére
intention des femmes appartenant au groupe II de la classification de
I’OMS des dysovulations. Il induit une ovulation chez 60 a 85% des
cycles et une fertilité dans 40 a 60% des femmes, sur une période
cumulative de 9 mois. Une nouvelle étape dans la prise en charge de
Pinfertilité des femmes avec un SOPK| est I'utilisation de la metfor-
mine. L'étape suivante est I'induction de 'ovulation par les gonado-
trophines. Le but de cette stimulation est d’obtenir une
mono-ovulation ou une stimulation pauci-folliculaire.
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A QUEL MOMENT FAUT-IL MODIFIER LE TRAITEMENT
D'INDUCTION DE L'OVULATION?

Par définition, une patiente est dite «résistante au CC», lorsqu’elle
n’ovule pas aprés 6 a 9 cycles de traitement. Cependant, la définition
des patientes «résistantes au CC» varie selon les pays. Adashi et al.
retiennent comme définition, un échec d’ovulation avec une dose de
200 mg/jour pendant 5 jours. En Angleterre, les recommandations
pour la prise en charge clinique ou NICE (United Kingdom National
Institute for Clinical Excellence) proposent 'absence d’ovulation apres la
prise de 150 mg de citrate de clomiphéne [3]. Selon les différentes
études, le pourcentage de femmes «résistantes» est compris entre 15 et
40% des femmes avec un SOPK [4, 5].

QUELLES PRECAUTIONS AVANT DE DEBUTER UN
TRAITEMENT INDUCTEUR DE L'OVULATION?

En cas de surcharge pondérale, une perte de poids initiale est
nécessaire, avec une prise en charge diététique. En effet, I’étude de
Clark et al., a montré qu'un programme intensif hebdomadaire induit
en 6 mois une perte de poids en moyenne de 10,2 kg/m2. Dans cette
étude, soixante des soixante-sept patientes ont rétabli une ovulation et
52 ont débuté une grossesse en I'absence de traitement ajouté [6]. La
perte de poids permet de réduire I'insulinémie, I’hyperandrogénie et
augmente le taux de SHBG (Sex Hormone binding globulin), protéine
porteuse des androgeénes. Une réduction du poids de 5 a 10% du poids
corporel permet de rétablir 'ovulation dans 55 a 100% des cas.

LE TRAITEMENT PAR METFORMINE PEUT-IL REPRESENTER
LA DEUXIEME LIGNE DE TRAITEMENT?

La metformine est une molécule qui augmente la sensibilité a
I'insuline, et donc diminue la synthése d’androgénes, augmente le taux
de SHBG ce qui permet une diminution des taux circulants d’andro-
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génes. Elle est couramment utilisée en cas de diabéte de type 2 sous
forme de comprimés a 500 ou 850 mg, trois fois par jour. Son princi-
pal effet secondaire est une intolérance digestive a type de diarrhée.
Vu le faible cott de la molécule, elle est de plus en plus proposée chez
les femmes avec un SOPK avant de passer aux gonadotrophines.
Lassociation de metformine et de citrate de clomiphéne augmente le
taux d’ovulation par rapport a l'utilisation de metformine seule (76 ver-
sus 41%). Une étude Cochrane en 2003 a permis de donner comme
conclusion que la metformine est un traitement efficace pour amélio-
rer I'ovulation des femmes avec un SOPK [7]. Cependant, les effets a
long terme de cette molécule restent encore mal étudiés. D’autre part,
comme l'insulinorésistance est présente dans seulement 50% des cas
de SOPK, il serait utile de connaitre les facteurs de réponse au traite-
ment. Plusieurs études ont montré que ni le taux de glycémie, ni le
taux d’insulinémie a jeun sont susceptibles de prédire la réponse a la
metformine sur ovulation. Il est nécessaire de rappeler que ce traite-
ment n’a pas ¢’AMM en France.

EN CAS DE STIMULATION PAR LES GONADOTROPHINES,
QUELS TYPES DE GONADOTROPHINES UTILISER ?

Les gonadotrophines recombinantes et/ou les gonadotrophines
urinaires purifiées peuvent étre utilisées dans les protocoles de stimu-
lation des SOPK. Les taux de grossesses sont similaires avec les deux
types de traitement.

A QUEL MOMENT DU CYCLE ADMINISTRER LES
GONADOTROPHINES, PENDANT COMBIEN DE JOURS
ET A QUELLE DOSE?

Il existe schématiquement deux types de stimulation par les gona-
dotrophines: le protocole de type step-up avec une élévation progres-
sive de la FSH lors de la stimulation et le protocole step-down qui
essaie de reproduire la fenétre physiologique de FSH lors de la phase
folliculaire. Les traitements sont classiquement débutés au deuxiéme
jour du cycle spontané ou induit par 10 jours de progestérone. Les

145



CHRISTIN-MAITRE

gonadotrophines sont administrées de maniére quotidienne. Les doses
de départ de la stimulation (150 UI de FSH) ont été progressivement
diminuées ces derniéres années, au profit des protocoles dits «low-dose»
qui débutent a des doses faibles de 37,5, 50 ou 75 UI par injection.

Dans le protocole step-up, I'élévation des doses de FSH est tres
progressive, initialement tous les 14 jours. Cet intervalle a été réduit
dans certaines études a 7 jours. En cas d’absence de follicule supérieur
a 10 mm et de taux d’estradiol inférieur a 80 pg/ml a J14 (ou J7), une
augmentation de dose d’une demi-ampoule est justifiée avec un
contréle 7 jours plus tard et une augmentation progressive jusqu’a
I'obtention d’un follicule mature. Un maximum de 225 U/jour ne doit
pas étre dépassé [8].

Dans le protocole step-down, une dose initiale de 150 UI est
administrée et ensuite diminuée de 37,5 UI tous les 3 jours dés qu'un
follicule de 10 mm est visible sur ’échographie [9]. Van Santbrink et
al. ont suggéré d’utiliser un protocole de type step-up lors de la pre-
mieére tentative pour identifier la dose nécessaire, puis un protocole de
type step-down avec une dose de 37,5 Ul au-dessus de la dose du pro-
tocole step-up nécessaire pour obtenir une folliculogéneése.

Une étude comparative multicentrique a montré que les taux
d’hyperstimulations et d’annulations sont plus élevés lors de I'utilisa-
tion du protocole step-down par rapport au protocole step-up [10]. Ce
dernier est plus facile a manier, méme si la durée de stimulation est
plus élevée dans le groupe step-up. Dans cette étude la durée était de
15,2 * 7 jours dans le protocole step-up versus 9,7 + 3,1 jours dans le
protocole step-down.

QUELS SONT LES RESULTATS DU TRAITEMENT PAR
GONADOTROPHINES ?

Un développement folliculaire survient dans 40 a 60% des cycles
de stimulation. Le taux cumulatif de grossesses est de 30 a 40% sur 3
cycles de traitement ou 50 a 75% sur un an de traitement selon les
études et les populations de patientes traitées.
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QUELS SONT LES EFFETS SECONDAIRES DE LA
STIMULATION ?

Les deux principaux effets secondaires de la stimulation ova-
rienne en cas de SOPK sont I’hyperstimulation et un taux de gros-
sesses multiples trop €levé [11]. De plus, le taux de fausses couches est
plus élevé que la moyenne des femmes en cas de SOPK.

QUELS SONT LES FACTEURS PRONOSTIQUES DE REPONSE
AU TRAITEMENT ?

Plusieurs modeles de prédiction de la réponse ont été établis. Les
caractéristiques initiales susceptibles d’entrainer un développement
multifolliculaire sont ’hyperandrogénie, un taux augmenté de LH, un
nombre augmenté de follicules antraux. Les facteurs de bon pronostic
de grossesse sont un age plus jeune, un taux d’androgenes plus bas et
un taux bas d’IGF1 [12]. Van Wely et al. ont montré qu’une oligomé-
norrhée, une durée d’infertilité plus faible et un taux bas d’androgénes
sont des facteurs de bon pronostic pour une grossesse chez une femme
avec un SOPK [13].

Il est bon d’autre part de retenir la notion de grossesse a risque
chez les femmes avec un SOPK. En effet, une méta-analyse récente
vient de montrer que les femmes avec un SOPK ont un risque relatif
accru de diabéte gestationnel (risque relatif de 2,94 avec IC 95% 1,70
a 5,08), d’hypertension gravidique (RR 3,67), de pré-éclampsie et
d’accouchement prématuré. Les complications néonatales sont plus
élevées en particulier le transfert en unité de soins intensifs (risque
relatif de 2,31 avec IC 95% 1,25-4,26) et de mortalité périnatale
(de 3 avec IC 95% 1,03-9,21) [14].
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