
L’utilisation de la metformine
pendant la grossesse
PA R M A R I A K R A W, M . D.

La metformine est un médicament approuvé actuellement pour le traitement du diabète
de type 2. Son utilisation en dérogation des directives dans le traitement de l’anovulation
associée au syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) a été appuyée par plusieurs études
et revues systématiques. Chez les femmes qui conçoivent pendant qu’elles sont traitées avec
la metformine, la question de savoir s’il faut poursuivre le traitement par la metformine
pendant leur grossesse est devenue un dilemme clinique de plus en plus pertinent. Dans ce
numéro d’Endocrinologie – Conférences scientifiques, nous examinons les données actuelles
sur l’innocuité et l’efficacité de la metformine dans la prise en charge des grossesses
compliquées par un SOPK.

Utilisation de la metformine dans le syndrome des ovaires polykystiques

Le SOPK est une affection caractérisée par une oligoanovulation, une hyperandrogénie et
des ovaires polykystiques à l’examen d’imagerie1. L’insulinorésistance est une caractéristique
fréquente chez les femmes atteintes d’un SOPK. L’hyperinsulinémie en résultant contribue non
seulement à un excès d’androgènes et à une anovulation, mais également à divers troubles
métaboliques, tels que la dysglycémie, la dyslipidémie et l’hypertension.

La metformine est le médicament oral le plus fréquemment prescrit dans le traitement du
diabète de type 2. Il agit en inhibant la production de glucose hépatique et en augmentant la
sensibilité des tissus périphériques à l’insuline. L’utilisation en dérogation des directives de la
metformine chez des femmes atteintes d’un SOPK s’est avérée améliorer le taux d’ovulation
et la régularité des cycles menstruels et réduire le taux d’androgènes, l’hirsutisme et les scores
d’acné. Pour obtenir de plus amples renseignements, les lecteurs sont invités à consulter une
revue récente du rôle de la metformine dans le traitement du SOPK2.

Au cours de ces dernières années, plusieurs études ont été publiées, celles-ci comparant
l’efficacité de la metformine, du citrate de clomiphène (CC), ou de l’association des deux, dans
le traitement à court terme des femmes hypofertiles atteintes d’un SOPK3-6. Une méta-analyse
de 27 études de ce type dans lesquelles le taux de naissances vivantes représentait le paramètre
primaire n’a révélé aucune différence entre la metformine et le CC (risque relatif [RR] 0,73 ;
intervalle de confiance [IC] à 95 %, 0,51-1,1) ou entre la metformine en concomitance avec le
CC, et le CC seul (RR 1,0 ; IC à 95 %, 0,82-1,3) chez des femmes n’ayant jamais reçu ce traite-
ment7. Chez les femmes résistantes au CC, la metformine en concomitance avec le CC a
entraîné un taux plus élevé de naissances vivantes que le CC seul (RR 6,4 ; IC à 95 %, 1,2-35).
Palomba et coll.8 a récemment publié une étude prospective, contrôlée et non randomisée
confirmant des taux similaires d’ovulation, de grossesse ou d’avortement spontané chez des
femmes traitées avec la metformine comparativement à celles traitées avec le CC.

Que la metformine soit administrée seule ou en association avec le CC, il est probable que
certaines femmes deviendront enceintes pendant qu’elles sont traitées avec ce médicament et
demanderont conseil pour savoir si elles doivent l’arrêter et quand l’arrêter. Les médecins
doivent être préparés à examiner avec les patientes les risques potentiels et les bénéfices du
médicament à la lumière des informations publiées actuellement disponibles.

Perte de grossesse précoce dans le SOPK

L’association entre le SOPK et la perte de grossesse précoce (PFP) demeure controversée,
étant donné que l’on ne connaît pas la prévalence de la PGP chez les femmes atteintes d’un
SOPK qui conçoivent spontanément. Des études observationnelles de couples en bonne santé
qui conçoivent spontanément rapportent un taux de PGP de 25 % (définie comme une perte
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de grossesse cliniquement non reconnue détectée unique-
ment par le dosage quotidien urinaire de gonadotropine
chorionique humaine [hCG]) et un taux d’avortement spon-
tané clinique de 8 % (défini comme une perte survenant
entre 6 à 28 semaines de grossesse)9. Étant donné que les
définitions de la PGP et de l’avortement spontané varient,
une comparaison entre les études est souvent difficile.

Les études actuellement publiées sur la PGP chez des
femmes atteintes d’un SOPK incluent toutes des femmes
subissant une forme quelconque d’induction ou de stimu-
lation de l’ovulation. Le CC est associé à un taux
d’avortement spontané (perte de grossesse avant la 9e

semaine de grossesse) de 24 %. Les facteurs intervenant
dans la PGP lorsque les patientes sont sous CC incluent la
présence du SOPK, un taux élevé d’hormone lutéinisante
(LH), l’obésité, l’action anti-œstrogénique du CC sur les
récepteurs des oestrogènes endométriaux et la suppression
de la formation de pinopode10-12. On a également démontré
des taux élevés de PGP dans des protocoles d’induction de
l’ovulation gonadotropique à des doses conventionnelles13

et à de faibles doses14. Une autre variable confusionnelle est
que les femmes subissant une induction de l’ovulation dans
des cliniques de fertilité font habituellement l’objet d’une
surveillance plus étroite au début de leur grossesse, ce qui
entraîne un taux plus élevé de détection d’une PGP. Néan-
moins, une méta-analyse comparant des femmes atteintes
d’un SOPK chez qui l’on a réalisé une fertilisation in vitro
avec des témoins appariées n’a indiqué aucune différence
dans le nombre d’avortements spontanés par grossesse
biochimique15. Enfin, les femmes atteintes d’un SOPK sont
un groupe très hétérogène pour ce qui est des symptômes
cliniques et des manifestations biochimiques. Les études
portant sur ces femmes ont rarement la puissance néces-
saire pour permettre une analyse de sous-groupe de ces
différences.

Rôle de la metformine dans la réduction
de la PGP dans le SOPK

Étant donné les difficultés associées à l’évaluation du
risque de PGP chez les femmes atteintes d’un SOPK, il est
difficile de déterminer si une intervention pourrait atténuer
ce risque. Les données disponibles indiquent que la met-
formine a un effet protecteur sur la PGP, mais elles sont
limitées par l’absence d’études prospectives randomisées
(tableau 1). Si la metformine réduit le risque de PGP, on est
tenté d’examiner la relation existant entre la metformine et
les facteurs étiologiques associés à la PGP chez les femmes
atteintes d’un SOPK.

Obésité

Le SOPK est souvent associé à l’obésité, qui seule est
fortement associée à une prévalence accrue de PGP22. Bien
qu’une étude par Wang et coll.22 ait démontré un taux accru
de SOPK chez des femmes atteintes de PGP subissant une
fécondation in vitro comparativement à un groupe de
femmes qui n’étaient pas atteintes d’un SOPK (28 % vs
18 %, p < 0,01), cette signification a été perdue lorsque les
données ont été ajustées pour tenir compte de l’obésité et
du type de traitement. Les auteurs ont conclu que le taux
plus élevé de PGP dans le groupe de femmes atteintes d’un

SOPK était dû à la prévalence plus élevée de l’obésité dans
ce groupe de femmes.

Hyperinsulinémie et hypercoagulabilité

L’insulinorésistance et l’hyperinsulinémie subséquente
sont des caractéristiques fréquentes du SOPK, en particulier
lorsqu’elles sont associées à l’obésité. Bien qu’une élévation
du taux d’insuline n’ait pas été associée directement à la
PGP, elle est fortement associée à l’obésité et à un taux
élevé d’inhibiteur de l’activateur du plasminogène (PAI-1),
une glycoprotéine et un inhibiteur puissant de la fibri-
nolyse23. Les femmes atteintes d’un SOPK sont plus
susceptibles d’avoir un génotype hypofibrinolytique pour
le gène PAI-1 et un taux élevé de PAI-124. La production
élevée de PAI-1 par les cellules endothéliales et les cellules
endométriales déciduales pourrait favoriser la formation de
caillots dans le lit vasculaire utérin25. Il a été démontré que
la metformine réduit le taux de PAI-1 chez les femmes
atteintes d’un SOPK avant et pendant la grossesse18. Ainsi,
le bénéfice potentiel de la metformine sur l’issue de la
grossesse peut provenir de ses effets sur l’insuline et les
concentrations de PAI-1.

Concentrations sériques élevées de LH

Environ 40 % des femmes atteintes d’un SOPK présen-
tent des concentrations élevées de LH en phase follicu-
laire26. Des concentrations sériques élevées de LH (> 10
UI/L) durant les phases folliculaires précoce et moyenne
ont été associées à une PGP chez des femmes atteintes d’un
SOPK27,28 et chez celles n’en étant pas atteintes29. Cette
association s’est maintenue même après ajustement pour
tenir compte d’autres paramètres hormonaux tels que les
androgènes, l’hormone folliculostimulante (FSH) et la
prolactine26. Bien que la metformine ait été associée à une

Tableau 1 : L’effet de la metformine sur la perte
de grossesse précoce (PGP) dans le syndrome
des ovaires polykystiques (SOPK)16

Type d’étude Dose de PGP témoin Metformine
(n, patients) metformine (n, grossesses) (n, grossesses)

Rétrospective 1-2 g/jour 41,9 % (12/31) 8,8 % (6/68)
cas-témoin durant toute
(96)17 la période de

la grossesse

Pilote, 1,5-2,55 g/ 39 % (103/265) 10,5 % (2/19)
prospective jour durant – 73 % (16/22)
(19)18 toute la

période de
la grossesse

De cohorte, 2,55 g/jour 62 % (62/100) 17 % (14/84)
prospective durant toute
(72)19 la période de

la grossesse

Série de cas 1-1,5 g/jour Estimated to 35 % (7/20)
(48)20 durant 35%

12 semaines

De cohorte, 1-2 g/jour 36,3 % (29/80) 11,6 %
prospective durant toute (14/120)
(200)21 la période de

la grossesse



On pense que la pré-éclampsie et la restriction de crois-
sance fœtale sont liées à une altération de l’invasion tro-
phoblastique des artères spirales maternelles, entraînant une
impédance accrue du flux de l’artère utérine46. Dans une
étude randomisée de 40 femmes enceintes, le traitement
avec la metformine a réduit l’impédance de l’artère utérine
et a été associé à une réduction des complications de la
grossesse (accouchement avant terme, pré-éclampsie sévère
ou événements post-partum)47. Dans l’ensemble, on pour-
rait supposer que les effets modulateurs de la metformine
sur l’hyperinsulinémie et l’hyperandrogénémie pourraient
influer sur le risque d’hypertension, de pré-clampsie et de
travail avant terme. Cependant, ces suppositions doivent
être vérifiées et confirmées dans des études cliniques
randomisées avant que l’on puisse tirer des conclusions sur
le traitement avec la metformine dans la prévention des
troubles hypertensifs liés à la grossesse.

Diabète sucré gestationnel

Étant donné que le diagnostic de diabète sucré gesta-
tionnel (DSG) est fondé sur une glycémie élevée et que la
metformine réduit la glycémie, il est probable qu’un moins
grand nombre de femmes traitées avec la metformine
répondront aux critères du DSG. Trois études prospectives
de cohorte menées par Glueck ont démontré une réduction
de la prévalence du DSG associée au traitement par la met-
formine18,48,49. Parmi les femmes atteintes d’un SOPK rece-
vant de la metformine, seulement 3 à 7 % ont développé un
DSG comparativement à 26 à 30 % au cours de grossesses
antérieures pendant lesquelles elles n’étaient pas traitées
avec la metformine. Chez 15 femmes qui avaient souffert
antérieurement de DSG alors qu’elles ne recevaient pas de
metformine, le DSG s’est développé dans 5 (31 %) des 16
grossesses ultérieures pendant lesquelles elles étaient
traitées avec la metformine49. Cependant, une étude
prospective randomisée menée par Vanky et coll.50 auprès
de 40 femmes atteintes d’un SOPK n’a révélé aucune dif-
férence dans la prévalence du DSG parmi les femmes
traitées avec la metformine (8/18 ; 44 %) comparativement
à celles non traitées avec la metformine (9/22, 41 %). Par
conséquent, même si l’on suppose que la metformine réduit
le risque de DSG, cette supposition n’est pas appuyée par
des études cliniques adéquates.

concentration réduite de LH30, on a observé la réduction la
plus importante du taux de LH après une diathermie ova-
rienne laparascopique31. Il existe également des données
indiquant que l’utilisation des agonistes de la gonado-
libérine (gn-RH) pour réduire les concentrations élevées de
LH pourrait réduire la prévalence de la PGP12.

Dysfonction endométriale

Les anomalies hormonales et métaboliques observées
chez les femmes atteintes d’un SOPK peuvent avoir des
effets complexes sur l’endométrium, contribuant à une
altération de l’implantation embryonnaire et à une PGP. Les
biomarqueurs de la réceptivité endométriale à l’implan-
tation embryonnaire (p. ex. l’αvβ-intégrine32 et la glycodé-
line) sont réduits durant la phase lutéale et le premier
trimestre de la grossesse33. L’hyperinsulinie régule négative-
ment la protéine se liant au facteur de croissance de type
insuline 1 hépatique (IGFBP-1) qui joue un rôle dans le
soutien de la grossesse précoce par la médiation de
l’adhésion intracellulaire à l’interface fœtomaternel34. Un
taux élevé d’insuline peut également avoir un effet néfaste
sur le flux sanguin endométrial, la réceptivité de l’endo-
mètre et la différentiation des cellules stromales de
l’endomètre (décidualisation)35.

Le traitement par la metformine s’est révélé accroître le
taux de glycodéline et d’IGFBP-1, soit directement soit à la
suite d’une réduction du taux d’insuline36. D’autres effets
du traitement par la metformine sur l’utérus qui pourraient
affecter l’implantation incluent l’augmentation de l’épais-
seur de l’endomètre, la réduction de la résistance vasculaire
des artères spirales et une amélioration du flux sanguin de
l’utérus37.

Hyperandrogénie

Un taux élevé d’androgènes est plus fréquent chez
les femmes enceintes atteintes d’un SOPK que chez
les femmes témoins. L’hyperandrogénie a été impliquée
dans la PGP par ses effets sur la dysfonction ovarienne38 et
par ses effets néfastes sur la fonction de l’endomètre39. En
utilisant un modèle de PGP induite par les androgènes chez
la souris, Solano et coll.40 ont constaté que la metformine
prévient la résorption embryonnaire induite par l’hyper-
androgénisation avec la déhydroépiandrostérone.

Issues en fin de grossesse chez les femmes atteintes
d’un SOPK

L’issue en fin de grossesse a été examinée dans une
méta-analyse de 720 femmes atteintes d’un SOPK compa-
rativement à 4000 témoins41. Les résultats ont révélé un
taux significativement plus élevé de complications chez les
femmes atteintes d’un SOPK (tableau 2).

Troubles hypertensifs liés à la grossesse

L’hyperinsulinémie et l’obésité sont associées à une
hypertension induite par la grossesse42. Un taux élevé
d’androgènes a également été associé à la pré-éclampsie43,44

et peut jouer un rôle dans le travail avant terme.
L’androstènedione intraveineuse (IV) s’est avérée induire
le travail au début du troisième trimestre chez des singes45.

* Unité de soins intensifs néonatale
† Non liée à des naissances multiples

Tableau 2 : Issue de grossesses chez des femmes
atteintes d’un SOPK comparativement aux témoins41

Issue Probabilité Intervalle de
confiance à 95 %

Diabète gestationnel 2,94 1,70–5,08

Hypertension associée 3,67 1,98–6,81
à la grossesse

Pré-éclampsie 3,47 1,95–6,17

Naissance avant terme 1,75 1,16–2,62
(< 37 semaines)

Admission à l’USIN* 2,31 1,25–4,26

Mortalité périnatale† 3,07 1,03–9,21



Innocuité de la metformine
pendant la grossesse

Si la metformine doit être utilisée pendant la
grossesse, d’autres données sont nécessaires sur son
innocuité et ses effets sur le fœtus. Il doit être possible
d’évaluer les bénéfices potentiels indiqués ci-dessus en
étant certain qu’il n’y a aucun danger pour la mère ou
le fœtus. La metformine figure actuellement dans la
catégorie des médicaments de la classe B durant la
grossesse. (Les études sur la reproduction animale
n’ont pas pu démontrer un risque pour le fœtus et il
n’existe pas d’études adéquates et bien contrôlées chez
des femmes enceintes).

Pharmacocinétique de la metformine
pendant la grossesse

La metformine, un diméthylbiguanide, est un petit
composé de base de 129 Da qui demeure ionisé à un
pH physiologique51. L’absorption de la metformine
dans le tractus gastro-intestinal (GI) est réduite en
présence d’aliments et lorsque le temps de transit GI
est accru. Elle se lie aux protéines plasmatiques de
façon négligeable et son volume de distribution est
modérément important. La metformine est éliminée
par voie rénale sous forme inchangée, la clairance
rénale étant supérieure au taux de filtration gloméru-
laire (TFG), ce qui suggère une sécrétion tubulaire
active.

Les transformations physiologiques survenant
durant la grossesse, telles qu’un volume plasmatique
accru, une motilité GI réduite et une augmentation de
40 à 50 % du TFG au deuxième trimestre, peuvent
affecter significativement la pharmacocinétique de la
metformine. Hughes et coll.52 ont étudié les concentra-
tions sériques de metformine (aire sous la courbe
[ASC] pour le temps de concentration de 0 à 4 heures
après la dose) chez 7 femmes atteintes de diabète de
type 2 à deux occasions, une fois à 28-36 semaines de
grossesse et une autre fois au moins 8 semaines après
l’accouchement. La concentration sérique moyenne de
la metformine durant la grossesse était de 80 % (IC à
95 %, 51,3-107,8 ; p= 0,053) de la valeur post-partum.
Cette diminution de l’ASC observée durant la
grossesse résulte probablement d’une augmentation de
la clairance rénale due à l’augmentation associée à la
grossesse du TFG et d’une augmentation du volume
total d’eau corporelle durant la grossesse qui pourrait
diluer la concentration de ce médicament hydrophile.
Les auteurs suggèrent que cliniquement, les résultats
obtenus peuvent nécessiter une augmentation
d’environ 20 % de la dose de metformine pour main-
tenir un effet thérapeutique durant le deuxième et le
troisième trimestre.

Passage de la metformine à travers
la barrière placentaire

On s’attendrait à un transfert placentaire élevé de
metformine en raison de son bas poids moléculaire,
de sa nature hydrophile et de l’absence de liaison aux

protéines plasmatique. Une technique ex vivo de
double perfusion de lobule placentaire (DPLP) a été
utilisée pour étudier le degré de transfert placentaire
des médicaments in vivo53. En utilisant la DPLP,
Nanovskaya et coll54. ont constaté que la metformine
traverse librement la barrière placentaire et que les
concentrations de metformine dans la circulation
fœtale peuvent atteindre 50 % de celles dans la circu-
lation maternelle. Étant donné que la metformine
transférée au fœtus demeure non liée et par con-
séquent, active dans la circulation fœtale, elle peut
avoir un effet direct sur la physiologie fœtale.

La même étude a révélé que le tissu placentaire
conservait une faible quantité de metformine (< 20 %
de celle dans la circulation maternelle). Étant donné
que la plupart du médicament était dans l’eau de
l’espace extracellulaire, les auteurs ont conclu qu’il est
peu probable que la metformine affecte la fonction
placentaire. Cette conclusion est appuyée par des
données indiquant que la captation et le transport
placentaires du glucose ne sont pas modifiés par la
metformine55.

Une étude examinant le sang du cordon ombilical
de femmes atteintes d’un SOPK a démontré que le
rapport de concentration de la metformine dans
l’artère ombilicale à la veine était d’environ 156. Cela
indique que la distribution et le métabolisme fœtaux
de la metformine sont probablement négligeables et
que son élimination par le placenta vers la circulation
maternelle est plus probable.

Effets indésirables de la metformine
durant la grossesse

Des complications maternelles et néonatales ont
été observées dans une étude de cohorte historique de
118 femmes atteintes de diabète de type 257. On a noté
un risque accru de pré-éclampsie et de mortalité péri-
natale chez des femmes traitées avec la metformine
comparativement à celles recevant des sulfonylurées
ou de l’insuline. Bien que ces résultats soient préoccu-
pants, on devrait les interpréter avec prudence, étant
donné que l’étude était rétrospective, n’était pas réal-
isée à l’insu et n’était pas randomisée, et contenaient
plusieurs variables confusionnelles. Étant donné que les
femmes exposées à la metformine étaient significative-
ment plus obèses, que le degré de contrôle glycémique
était inconnu chez la plupart des patientes et que les
femmes n’étaient exposées au médicament qu’après
35 semaines de grossesse, il est peu probable que le
médicament ait un rôle étiologique dans la pré-
éclampsie.

Plusieurs études observationnelles chez des
femmes atteintes d’un SOPK traitées avec la met-
formine durant leur grossesse n’ont pas montré une
augmentation des complications maternelles58. Il n’y a
eu aucun cas d’acidose lactique ou d’hypoglycémie
maternelle18,47. Une étude prospective randomisée de
petite envergure a révélé un risque réduit de grossesse
ou de complications post-partum chez les 18 femmes
assignées au traitement avec la metformine durant leur
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grossesse (3 complications mineures de la grossesse)
comparativement aux 22 femmes recevant le placebo
(3 complications mineures de la grossesse, 6 complica-
tions majeures de la grossesse, incluant 5 accouche-
ments avant terme, 1 cas de pré-éclampsie sévère et
3 complications majeures post-partum : septicémie,
syndrome de détresse respiratoire aiguë [SDRA],
thrombose veineuse profonde [TVP] avec embolie
pulmonaire [EP] massive)50.

Les issues néonatales ont été évaluées dans
plusieurs études prospectives. Les nouveau-nés ont eu
une issue favorable : l’âge gestationnel médian était de
39-39,7 semaines18 ; et ils étaient appropriés pour leur
âge gestationnel16-18,47 et ils n’avaient pas d’hypogly-
cémie néonatale16,47. Une méta-analyse de l’issue des
grossesses après exposition pendant le premier
trimestre à la metformine n’a révélé aucun risque
accru de malformations majeures59. Dans des études où
les patientes ont été exposées à la metformine à un
stade plus tardif de leur grossesse, un bébé présentait
un foramen ovale perméable à la naissance et un autre
souffrait d’achondrodysplasie16. Il est peu probable que
ce dernier trouble héréditaire soit lié à l’exposition à la
metformine.

Un suivi à long terme limité des bébés exposés à la
metformine in utero n’a indiqué aucune différence dans
le poids, la taille ou le développement socio-moteur
comparativement à la norme à l’âge de 6 mois18. Une
étude de suivi, incluant 126 bébés nés de 109 mères
traitées à la metformine, a montré des résultats
similaires à l’âge de 18 mois60. Les conclusions de deux
articles de revue récents sur l’innocuité de la metfor-
mine durant la grossesse et l’allaitement sont encoura-
geantes, mais soulignent la nécessité de mener d’autres
investigations pour mieux définir les risques et les
bénéfices de la metformine durant la grossesse61,62.

Conclusion

Bien que la metformine ne soit actuellement
approuvée que pour le traitement du diabète de type
2, elle est fréquemment utilisée en dérogation des
directives dans le traitement de l’anovulation associée
au SOPK. Étant donné que les femmes atteintes d’un
SOPK pourraient présenter un risque accru de perte
de grossesse précoce, d’hypertension associée à la
grossesse, de pré-éclampsie et de travail avant terme, il
est tentant d’envisager de poursuivre le traitement par
la metformine durant la grossesse pour réduire ces
complications. Cependant, les données à l’appui sont
limitées à celles issues d’études non randomisées de
petite envergure et les hypothèses sont fondées sur des
résultats intermédiaires et des études chez l’animal.
Bien que la metformine semble sûre durant la
grossesse et l’allaitement, ces données sont également
limitées et la plupart sont rétrospectives. Par con-
séquent, même si les données sur l’utilisation de la
metformine durant la grossesse compliquée par le
SOPK sont extrêmement convaincantes, leur confir-
mation dans des études multicentriques randomisées
dans lesquelles la randomisation à l’insu est adéquate

est nécessaire avant que la metformine puisse être
considérée comme une norme de référence dans le
traitement de ces femmes et de leurs enfants.
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