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RESUME : La metformine suscite un réel intérét dans le
domaine de la gynécologie et de I'obstétrique. Cet article
discute I'efficacité et la sécurité de la metformine dans
la prise en charge des femmes avec un syndrome des
ovaires micropolykystiques ainsi que dans la prévention,
le traitement et le suivi d’'un diabéte gestationnel. Des
données observationnelles récentes suggérent également
que la metformine pourrait jouer un réle favorable comme
traitement adjuvant dans certains cancers, dont ceux de
'endométre et du sein.

MoTs-cLEs : Cancer de I'endométre - Cancer du sein
- Diabéte gestationnel - Metformine - Syndrome des
ovaires micropolykystiques

ROLE OF METFORMIN IN GYNAECOLOGY AND OBSTETRICS

SUMMARY : Metformin raises much interest in the fields
of gynaecology and obstetrics. This article discusses both
the efficacy and safety of metformin in the management
of polycystic ovary syndrome as well as in the prevention,
treatment and follow-up of gestational diabetes. Recent
observational data suggest that metformin may also exert
positive effects as adjuvant therapy in some cancers,
among which endometrial cancer and breast cancer.
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INTRODUCTION

La metformine est une molécule particuliere-
ment remarquable, avec des restrictions d’utili-
sation de plus en plus limitées et des indications
en augmentation, ainsi que cela a été discute
en détail dans un article récent (1). De facon
un peu provocante, la metformine a méme été
désignée comme I'aspirine du 21°me siecle (2) !

Cet article a pour objectif de discuter les indi-
cations potentielles de la metformine dans le
domaine de la gynécologie et de I'obstétrique ou
elle suscite un intérét grandissant (3, 4). Nous
nous intéresserons a la place de la metformine
dans le syndrome des ovaires micropolykys-
tiques (OMPK), le diabéte gestationnel (DG) et
certains cancers gynécologiques.

SYNDROME DES OVAIRES
MICROPOLYKYSTIQUES

METFORMINE, CYCLES MENSTRUELS ET
OVULATION

Le syndrome OMPK se caractérise par des
irregularités menstruelles, en général une oli-
gospanioménorrhée, voire une aménorrhée, et
par des troubles de la fertilité. Il est plus fré-
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quemment observé chez les femmes obeéses et
est généralement associé a une insulinorésis-
tance compensée par un hyperinsulinisme de
facon a maintenir 'homéostasie glycémique.
Au vu de ce tableau, il n’est pas étonnant qu’un
traitement par metformine, en combinaison
avec les mesures hygiéno-diététiques, ait été
testé chez ces patientes (5). Une méta-analyse
publiée en 2015 a inclus 12 essais cliniques
randomisés et un total de 608 femmes avec un
syndrome OMPK traitées par mesures hygiéno-
diététiques. Les patientes ayant recu un trai-
tement par metformine ont présenté, aprés un
suivi de 6 mois, un indice de masse corporelle
(IMC) plus bas (différence moyenne -0,73 kg/
m?, intervalle de confiance a 95 % ou IC 95 %
-1,14 a -0,32, P = 0,0005), résultant d’'une dimi-
nution significative du tissu adipeux, et une
augmentation du nombre de cycles menstruels
(différence moyenne +1,06, IC 95% CI 0,30 a
1,82, P = 0,006) par comparaison aux femmes
ayant recu un placebo (6).

Une autre méta-analyse a compare la metfor-
mine a un autre médicament insulinosensibilisa-
teur, la pioglitazone (7). Cette derniere améliore
mieux les cycles menstruels et I'ovulation que
la metformine, tandis que la metformine s’avéere
plus efficace sur I'MC et le score d’hirsutisme.
L’'analyse des réponses individuelles a la met-
formine chez les femmes avec OMPK montre
une grande hétérogéneité, ce qui suggere
I'intervention de facteurs génétiques encore a
déterminer (8).

METFORMINE, FERTILITE ET GROSSESSE

Compte tenu de ces effets, la metformine a
également été évaluée dans sa capacité non
seulement a améliorer les cycles menstruels et
'ovulation, mais aussi a induire une grossesse
chezles femmes présentant un syndrome OMPK.

(6]
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Il apparait, cependant, que la metformine est
beaucoup moins efficace que des médicaments
hormonaux plus spécifiques, comme le citrate de
clomiphéne ou le létrozole (9). Des recommanda-
tions récentes arrivent aux conclusions suivantes
(9) : la metformine ne doit pas étre utilisée en
premiére intention pour induire une grossesse,
puisque le clomiphéne et le Iétrozole ont montré
une efficacité supérieure; cependant, chez les
femmes résistantes a ces traitements inducteurs
de l'ovulation, la metformine peut étre ajoutée
comme adjuvant; des réponses favorables ont
été rapportées chez certaines patientes, avec
une plus grande chance de démarrer une gros-
sesse et de mener celle-ci a terme avec succes.
Le traitement doit ainsi étre individualisé, mais
il n'existe pas actuellement de facteurs pronos-
tiques de bonne réponse a la metformine (9). Par
ailleurs, des réserves ont été émises concernant
'innocuité de la metformine au stade embryon-
naire en raison du meécanisme d’action de la
molécule qui réduit la production d’ATP, ce qui
pourrait ralentir la maturation de I'ovocyte et le
développement précoce de 'embryon (10). Pour-
tant, une méta-analyse des essais dans lesquels
la metformine a été poursuivie durant la gros-
sesse chez des femmes avec OMPK a montré
une réduction significative des fausses couches
et des accouchements prématurés par comparai-
son aux femmes ne recevant pas de metformine.
Il N’y avait pas de différence significative en ce
qui concerne des anomalies foetales ou le poids
de I'enfant a la naissance (11). Ces résultats ont
été confirmés dans une autre méta-analyse de
5 essais controlés et de 8 études de cohortes,
portant sur un total de 1.606 femmes avec OMPK
enceintes (12). Il apparait que la metformine
réduit trés significativement le risque de fausses
couches (odds ratio ou OR 0,19, IC 95 % CI
0,12 a 0,28, P < 0,00001) et le risque d’accou-
chements prématurés (OR 0,37, IC 95 % 0,20
a 0,68, P = 0,002). Limage en miroir fait que la
metformine augmente fortement les chances de
mener la grossesse a terme (OR 5,23, IC 95 %
3,12a 8,75, P <0,00001). Au vu de ces résultats,
et malgré les réticences émises par certains (5,
10), il parait utile de poursuivre le traitement par
metformine tout au long de la grossesse chez les
femmes avec OMPK.

DIABETE GESTATIONNEL

METFORMINE ET PREVENTION DU DG

Deux groupes de femmes a risque de déve-
lopper un DG ont été particulierement explorées
pour vérifier si elles pouvaient bénéficier d’'une

protection par la metformine, les patientes avec
OMPK et celles présentant une obésité.

Chez les femmes avec OMPK, une méta-
analyse récente a inclus 3 essais contrélés ran-
domisés, 2 études observationnelles et un essai
ouvert. Par rapport aux mesures hygiéno-diéte-
tiques seules, I'ajout de la metformine a signifi-
cativement réduit la proportion de femmes qui
ont développé un DG (13).

Par contre, les différentes études réalisées
chez les femmes obéses ou avec insulinorésis-
tance ne montrent pas de protection évidente de
la metformine quant au risque de développer un
DG. Ainsi, la grande étude EMPOWaR, publiée
en 2015 dans le Lancet Diabetes Endocrinology
(14), a traité des femmes avec un IMC supérieur
a 30 kg/m? et avec une tolérance au glucose
normale entre la 12%™ et la 16°™ semaine de
gestation, soit par metformine, soit par placebo,
en plus des mesures hygiéno-diététiques habi-
tuelles; elle n’a montré aucune différence dans
le poids de naissance des bébés entre les deux
groupes. Par ailleurs, dans un essai randomisé
publié dans le New England Journal of Medicine
en 2016 (15), chez des femmes avec un IMC
supérieur a 35 kg/m?, 'administration anténa-
tale de metformine a réduit la prise pondérale
chez la meére, mais n’a pas modifié l'incidence
de DG ni le poids de naissance de I'enfant.
Les deux études ont néanmoins confirmé la
bonne sécurité d’utilisation de la metformine
durant la période de grossesse, sans répercus-
sion néfastes pour I'enfant ni pour la mére (au
contraire, une réduction significative des pré-
éclampsies a été rapportée dans le groupe met-
formine dans la seconde étude) (15). Quoi qu’il
en soit, au vu de résultats négatifs de quelques
essais contrbélés randomisés et d’études obser-
vationnelles, la metformine n’est pas validée
dans cette indication de prévention du DG chez
les femmes obéses, comme rappelé dans des
revues récentes (16, 17).

METFORMINE ET TRAITEMENT DU DG

Les biguanides et les sulfamides sont dispo-
nibles pour le traitement du DT2 depuis plus de
60 ans. Malgré cette longue expérience sur le
terrain, ce n’est que depuis peu que I'on dispose
d’essais cliniques controlés durant la grossesse
(18, 19). Les deux antidiabétiques oraux les
mieux testés sont le glibenclamide, un sulfamide,
et la metformine. Une étude clé est certainement
celle, publiée dans le New England Journal of
Medicine en 2008, comparant l'efficacité et la
sécurité de la metformine et de l'insuline (18).
Elle a montré, chez les femmes avec DG, que
la metformine n’est pas associée a un taux plus
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élevé de complications périnatales que I'insuline,
tandis que le traitement oral est nettement pré-
féré par les patientes par rapport au traitement
injectable. Une premiére meéta-analyse de 11
études, publiée en 2015, a montré des résultats
plus favorables avec la metformine par rapport
a l'insuline, avec moins de manifestations indé-
sirables tant pour les meéres (moins de prise de
poids, moins d’épisodes hypertensifs, moins
d’accouchements anticipés) que pour les enfants
(poids de naissance inférieur, moins d’hypogly-
cémies néonatales, moins de séjour en soins
intensifs de néonatalogie) (20). Cependant, une
analyse Cochrane, publiée en 2017, a conclu que
les données disponibles sont insuffisantes pour
décider si une approche pharmacologique est
meilleure que l'autre dans le traitement du DG;
dés lors, la conclusion était que le choix doit étre
laissé au clinicien en fonction de son expérience
personnelle ou d’éventuelles recommandations
nationales (21). C’est également la conclusion
d’'une autre publication de 2017 selon laquelle la
metformine, comme l'insuline et le glibenclamide
d’ailleurs, a des avantages et des inconvénients;
dés lors, il est sans doute illusoire de croire qu’'un
seul et méme médicament antidiabétique pourra
traiter toutes les femmes avec DG, quelles que
soient leurs caractéristiques (22). Dans une autre
meéta-analyse, encore publiée la méme année,
il apparait pourtant que la metformine améliore
plus rapidement le contréle glycémique et donne
de meilleurs résultats en termes de complications
foeto-maternelles, confirmant donc les conclu-
sions d’'une méta-analyse précedente (20), ce
qui pourrait faire de la metformine un premier
choix (23).

Ces derniers résultats devraient sans doute
faire modifier les recommandations publiées en
2007 dans lesquelles il était mentionné que la
metformine n’était pas indiquée dans le traite-
ment du DG, si ce n’est dans le cadre d’essais
cliniques contrélés (24). C’est d’autant plus vrai
qu’une méta-analyse récente a, a nouveau,
confirmé que la metformine était associée a
moins de désordres hypertensifs que les autres
traitements anti-hyperglycémiants chez les
femmes obéses avec DG (25). Au vu des résul-
tats obtenus dans les essais cliniques comparant
la metformine avec l'insuline ou avec le gliben-
clamide, le comité responsable des publications
de la Société de la Médecine Materno-foetale a
conclu, en 2018, que, chez les femmes avec un
DG non contrdlé par les mesures hygiéno-diété-
tiques, la metformine est un premier choix phar-
macologique raisonnable, facile et sGr, comme
alternative a l'insuline, tout en reconnaissant
qu’environ 50 % des femmes avec DG devront
recourir a l'insulinothérapie pour atteindre les

objectifs glycémiques (26). Pour ce comité, la
metformine apparait préférable au glibenclamide,
méme si les données factuelles en faveur de 'un
ou l'autre traitement restent limitées. Ces conclu-
sions ont cependant été aussitét contestées. En
accord avec les conclusions de '’American Dia-
betes Association et de I'’American Congress
of Obstetricians and Gynecologists, d’autres
auteurs privilégient toujours l'insuline car il leur
apparait prématuré de conclure, au vu des rares
essais disponibles, que la metformine donne des
résultats comparables a l'insuline et supérieurs
au glibenclamide (27). Les recommandations
les plus récentes de NICE («National Institute of
Health and Care Excellence») au Royaume-Uni,
comme d’autres sociétés scientifiques d’ailleurs,
n’hésitent cependant plus a privilégier un traite-
ment par metformine chez les femmes avec DG
imparfaitement contrélé par les mesures hygiéno-
diététiques avant d’envisager un traitement par
insuline (28). Ainsi, bien qu’il persiste des contro-
verses, on ne peut nier qu’actuellement, la met-
formine occupe un réle émergeant dans la prise
en charge du DG (29).

METFORMINE EN SUIVI APRES UN DG

Comme discuté dans un article récent consa-
cré a la metformine en général (1), 'American
Diabetes Association recommande, depuis
2017, la prescription de metformine, en ajout
aux mesures hygiéno-diététiques, pour prévenir
un diabéte de type 2 (DT2) chez les personnes
avec diminution de tolérance au glucose consi-
dérées comme a haut risque, dont les femmes
avec antécédents de DG.

Les femmes qui ont eu un DG sont a haut
risque de développer un autre DG lors d’'une
grossesse ultérieure et, a plus long terme de pré-
senter un DT2, a fortiori si d’autres facteurs de
risque co-existent comme une histoire familiale
ou une obésité a prédominance abdominale.
Dés lors, un suivi et une prise en charge sont
recommandés, avec, avant tout, des mesures
hygiéno-diététiques auxquelles de la metfor-
mine pourrait éventuellement étre associée.

Selon une revue Cochrane récente, il n’existe
pas d’études ayant analysé spécifiquement le
bénéfice d’'une prise en charge, que ce soit avec
des mesures hygiéno-diététiques ou de la metfor-
mine, aprés un premier DG pour éviter un second
DG et les complications foeto-maternelles inhé-
rentes (30).

Dans la grande étude américaine «Diabetes
Prevention Programy, les femmes avec antécé-
dents de DG ont montré un risque beaucoup plus
élevé (+ 71 %) d’évoluer vers un diabéte que les
femmes sans antécédents de DG et ce, bien que
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les deux groupes présentaient une méme dimi-
nution de la tolérance au glucose en dehors de la
grossesse. Dans le groupe avec antécédent de
DG, la metformine a réduit de 50 % le risque de
progresser vers un DT2, de fagon comparable a
la réduction observée avec les mesures hygiéno-
diététiques. Ceci est intéressant puisque dans
le groupe sans antécédent de DG, la réduction
avec la metformine n’a été que de 14 % alors
que les mesures hygiéno-dietétiques montraient
toujours une réduction de 49 % (31). Néanmoins,
dans une revue récente, la conclusion était que
la metformine pouvait prévenir la progression
vers un DT2, en ajout au style de vie, chez les
femmes avec antécédent de DG, mais que les
données factuelles étaient relativement faibles en
I'absence de véritables essais cliniques contrblés
ciblant spécifiqguement cette thématique (32).

METFORMINE ET CANCERS
GYNECOLOGIQUES

Nous avons déja discuté dans la Revue de
lintérét porté a la metformine dans le domaine
de l'oncologie (1, 33). Le domaine de la gynéco-
logie a également été impacté par cette nouvelle

perspective, notamment pour ce qui concerne le
cancer de 'endométre et le cancer du sein (34).
Pour ces deux cancers, plusieurs méta-analyses
récentes ont synthétisé les effets de la metfor-
mine et leurs principaux résultats sont résumeés
dans le Tableau |. Dans I'ensemble, les résultats
plaident pour un effet protecteur de la metfor-
mine. Cet effet ne se marque pas sur l'incidence
du cancer (sous réserve que cette incidence a
été peu étudiée), mais bien sur la mortalité qui
est systématiquement réduite chez les patientes
sous metformine par rapport aux patientes sans
metformine et ce, pour les deux types de cancer
étudiés (Tableau ). Il faut cependant rappeler que
50 % des déces sont dus a des complications
en relation avec la médecine interne en général
(dont le diabéte) et non a une progression de la
maladie cancéreuse. De plus, ces résultats ont
été obtenus dans des études observationnelles
de cohorte, ce qui expose a davantage de biais
potentiels que les essais contrélés randomisés.
De tels essais mériteraient certainement d’étre
réalisés pour confirmer, de fagon non équivoque,
ces résultats prometteurs.

Tableau |. Résumé des effets de la metformine sur I'incidence des cancers de I’endomeétre et du sein ainsi
que sur la mortalité de toutes causes dans des méta-analyses récentes relatives a des études observa-
tionnelles. Les risques relatifs sont exprimés par les odds ratio (OR) ou hasard ratio avec intervalle de

confiance a 95 % (avec valeur de P quand disponible) par rapport aux femmes non traitées par metformine

Références Ngmbre N°"?bre de Incidence du cancer Mortalité de toutes causes
d’études patientes
Cancer de I’endomeétre
0,64 (0,45 - 0,89)
Perez-Lopez et coll. 2017 (38) 6 4.723 ND P = 0,009
Xie et coll. 2017 (39) 9 2.016 ND 0,51 (0,41 - 0,64) (*)
Meireles et coll. 2017 (36) 6 3.571 ND 0,82 (0,70-0,95)
P=0,09
1,05 (0,82-1,35) 0,61 (0,48-0,77)
Chu et coll. 2018 (37) 7 3.923 P=070 P <005 (**)
Cancer du sein
Col et coll. 2012 (40) 7 418.541 0,83 (0,71-0,97) ND
0,964 (0,761-1,221) 0,652 (0,488-0,873)
Yang et coll. 2015 (41) 15 838.333 P = 0,761 P = 0,004
Xu et coll. 2015 (42) 1 5.464 ND 0,53 (0,39-0,71) (***)
Tang et coll. 2018 (43) 12 16.230 0,93 (0,85-1,03) 0,55 (0,44-0,70)
ND : non disponible; (*) Survie sans progression de la maladie : OR = 0,63 (0,46-0,87);
(**) Risque de récidive du cancer : OR = 0,50 (0,28-0,92); (***) Mortalité spécifiquement liée au cancer : OR = 0,89 (0,79-1,00)
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CANCER DE L’ENDOMETRE

Selon une revue Cochrane publiée en 2017,
il existe insuffisamment de preuves pour envi-
sager d’ajouter de la metformine a un traitement
par acétate de mégestrol pour traiter une hyper-
plasie de 'endomeétre (35). Néanmoins, une
méta-analyse publiée la méme année suggére
que la metformine a globalement un effet positif,
mais avec une grande hétérogéneité entre les
études (36).

Quatre méta-analyses ont été publiées en
2017-2018 reprenant les études ayant testé
I'efficacité de la metformine comme traitement
adjuvant chez des femmes porteuses d’un can-
cer de 'endomeétre. La metformine ne semble
pas protéger vis-a-vis de la survenue d’'un can-
cer de 'endomeétre selon une méta-analyse (37),
mais les 4 publications sont concordantes pour
rapporter une réduction de la mortalité chez les
femmes atteintes d’'un cancer de 'endomeétre
et traitées par metformine (la plupart, mais pas
toutes, avec un DT2) par rapport a celles ne
bénéficiant pas de ce traitement (Tableau |) (36-
39).

CANCER DU SEIN

Dans les études observationnelles regrou-
pées dans des méta-analyses, il apparait que
la metformine ne réduit pas l'incidence des
cancers du sein; par contre, chez les femmes
présentant un cancer du sein, la metformine
est associée a une réduction significative de la
mortalité de toutes causes (40-43). La morta-
lité spécifiquement liée au cancer a été moins
souvent étudiée, mais elle a été rapportée éga-
lement diminuée dans une méta-analyse (42).
Ces résultats sont donc assez comparables a
ceux obtenus dans les cancers de 'endomeétre
(Tableau ).

CONCLUSION

La metformine occupe une place grandissante
dans le domaine de la gynécologie et de I'obs-
tétrique. Son role est de plus en plus confirmé
comme traitement adjuvant dans la prise en
charge du syndrome OMPK et du DG. Les don-
nées observationnelles prometteuses sur le pro-
nostic vital des femmes atteintes d’'un cancer
de 'endomeétre ou du sein doivent encore étre
confirmées dans des essais contrblés prospec-
tifs.
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