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Géneralités

B En 2005 il existait en Europe plus de 400 mio de personnes
en surpoids et plus de 130 mio d'obéses (BMI>30)

u 9-25% des femmes souffrent d'obésité dans les pays dits
développés.

® |'obésité touche les deux sexes , mais il y a plus de femmes
souffrant d'obésité morbide (3% F versus 1% des H)

¥ Le rapport taille-hanche > 0.85 est corrélé avec une



Generalites

®  L'obésité représente une pandémie mondiale en continuelle progression




Effets de |'obésité sur le foetus

¥  Augmente le taux de fausses couches de 3X,

®  Augmente les risques des malformations feetales:

- Non fermeture du tube neural 3.5X
- Omphalocéle 3.5X
- Malformation cardiaque 2X

¥ Malformations difficiles & diagnostiquer, mauvaise qualité de I'échographie

®  Mort in utero augmentée de 1.4X et macrosomie 2.36X

Obesity reviews 2004;5:137-143



Obésite et conséequences maternelles

B Augmentation de I'HTA, risque thromboembolique

Diabete gestationnel 3.6 (3.25-3.98)
Infection paroi 2.2 (2.0-2.6)
Pre-eclampsie 2.14 (1.85-2.47)
Travail prématuré 1.70 (1.64-1.76)
Césarienne 1.83 (1.74-1.93)
Infection urinaire 14 (1.2-1.6)
Saignement post partum |1.39 (1.32-1.46)
Endométrite 1.3 (1.1-1.6)

Obstetrics and Gynecology, Clinical endocrinology 2004:103;219-24



Influence de l'obesite sur la fertilite

® Il y a une nette corrélation négative entre le poids et la
fertilité

® La masse grasse abdominale joue un rdle essentiel
- Zaadstra et col 193 em7 305 ont étudié 504 femmes bénéficiant de

don de sperme:
Rapport hanche/taille | % de grossesse apres 12 cycles
<0.7 63
0.7-0.75 51
0.76-0.8 47
0.81-0.85 41
> 0.85 32

- Un BMI>30 kg/m? et un rapport T/H > 0.85 diminuent de moitié 2o



Définitions PCO

B D'aprés Stein-Leventhal (1935)

- Association: aménorrhée, hirsutisme, infécondité associée a des ovaires

blancs nacrés.

® 1990: premiére conférence internationale sur le PCO

- (NIH; Bethesda, Maryland USA).
(Prédominance de nord-américainsg)

B 2003: deuxiéme séance de consensus (Rotterdam NL)

(Prédominance d'européens)



2003: Rotterdam Consensus

B 1990 (1+2) NIH, Bethesda, Maryland, USA

- 1 Anowvulation chronique (< ou = 6 saignements/an)
- 2 Clinique et /ou signes biochimiques de I'hyperandrogénie avec exclusion des
autres étiologies

B 2003 Rotterdam, NL (2 sur 3)

- 1 Oligo ou anovulation (< ou = 6 saignements/an)
- 2 Ovaires polykystiques

- 3 Clinique et /ou signes biochimiques de I'hyperandrogénie et exclusion des
autres étiologies d l'origine de I'hyperandrogénie.



Résistance a l'insuline et PCO

® 35-60% des patientes PCO sont obéses
B |'obésité augmente la résistance a l'insuline (RT)

B Les femmes PCO, indépendamment du poids, présentent
significativement plus de résistance a l'insuline que le groupe

témoin! , plus de diabéte type 2 ou gestationnel.

B |'association PCO, obésité, acanthosis nigricans est tres fortement

liée a une résistance a l'insuline (HAIR-AN syndrome).

1 Morales et coll, T Clin End Metab 1996:81, 2854-64 2008



Fonctionnement de |'insuline

1 L'insuline se fixe a son
récepteur membranaire

2 Il induit une phosphorilation de
la tyrosine

3 Active la phosphorilation de R it
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Pathophysiologie de la résistance de l'insuline

B Augmentation résistance périphérique
- L'analyse structurelle du récepteur est normale !

* increased serine phosphorylation
= decreased tyrosine phosphorylation

* Glycogen synthesis
* Protein synthesis

1 Talbot et coll T Clin Endocrinol Metab 1996 81, 1979-83

*PL3-k=phosphatidylinositol 3-kinase
IRSs=insuline receptor substrate

Plusieurs altérations post récepteurs ont été
décrites:
Serine phosphorylation
Altération de IRS?
(d'apres de Leo et Coll Endo rev 2003;
24 633-667



Criteres permettant de poser le diagnostic de syndrome metaboligue
(Rotterdam 2003)

Il faut 3 critéres au minimum

Circonférence abdo (taille) >88cm

Triglycérides 2150mg/dL (21.7 mmol/l)
HDL-C <50mg/dL (<1.3mmol/Il)

TA 2130/285 mmHg

6lu jeun 26,2-7 mmol/l (110 -126mg/dl)

Test tolérance glucose 75gr 7.8-11mmol/l (140-199mg/dl)



Obésité et PCO

¥ |a diminution du poids a un effet favorable sur lirrégularité
cyclique, le taux d'ovulation et le taux d'enfants nés vivants

en bonne santé.

¥ La perte de poids de 5-10% permet de diminuer de 30% la

masse grasse abdominale.

¥ La perte de poids représente le traitement de premiére
ligne chez les PCO obéses

B Recommandations du Consensus ESHRE 2007 (Fertil Steril
2008:89:505-22)



Obesitée et PCO
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Metformin et PCO

B Actuellement la Metformin doit €tre proposée qu'aux femmes avec
une intolérance au glucose.

B La décision d'arréter ou de continuer la Metformin pendant la
grossesse doit €tre laissée a 'obstétricien.

B La Metformin seule est moins efficace que le citrate de clomiphéne.

® Tl n'y a pas d'avantages clair de rajouter de la Metformin au

fraitement desles
Randomized trial from the National Institutes

of Health Reproductive Medicine Nebwork.
GG Metformin Gombination

M 208 208 209
Owulation 43" 29 607
Conception 20" 12 38"

Pregnancy 24" 3 < g b
Live birth 23" ' 27"
Multpie = J 3

Sourcer Legro at al., N Engl J Mad 200735655 1-66.
Usad with permisson.

“P< 001

F P 001 [combination va. clomphene citrate [CC])




Effets de l'obesité sur le traitement de |'ovulation

B Les patientes obéses nécessitent plus de citrate de

clomiphéne ou de gonadotropines pour la stimulation;

B Les patientes obéses sont plus difficiles a suivre pour le

tracking (image échographique);

B | e BMI>35kg/m? fait souvent partie des critéres d'exclusion

dans les études portant sur des protocoles de stimulation;



Effets de l'obésité sur la stimulation

B 270 patientes PCO souffrant d'anovulation, le taux
de réponse a une stimulation par CC ou

gonadotropines:

BMI kg/m? | % taux d'ovulation d 6 mois

18-24 0.79
25-29 0.6
30-34 0.153

»35 0.118




Effets de l'obésité sur la stimulation

B Meta analyse: Taux de FSH administré chez des patientes
anovulatoires normogonadotropes (WHO2) obéses versus de poids

normal
® En moyenne 771 UI de plus de HMG chez les obeses.

B Llins

Difference in total amount administered {IU) for obese versus non-obese women

Dabe of ail. (1993

Dabe of ai. (1928

Fulghesu of af. (1997)
Hamilton-Fairley of al. [1532)
McClura ef al. (1992)
Strowitzky of al [1958)
Vicine et al. [2000)

Welghted Mean Difference 771 (T00 - B42)
Random oMects 629 (317 - 931)

Mulders et coll. Human reprod update 2003:9;429-49



Obesite et FIV

B Le taux de grossesses obtenues par FIV diminue chez les
obéses
- Plus de gonadotropines
- Dosage plus élevé
- Durée de stimulation plus longue
- Moins d'ovocytes récupérés
- Qualité des embryons diminuée
- Taux d'implantation diminué
B Les patientes obéses en don d'ovocyte voient leur taux

d'implantation diminué et leur taux de fausse couche plus
élevé que dans une population de poids normal.



Obesite et FIV

B Etude retrospective portant sur 5019 cycles
ICSI/FIV?

BMI (Kg/m2) | % de femmes présentant au
moins une grossesse
<20 45
20-24.9 48
25-29.9 42
30-34.9 40
>35 30

1 Human reproduction 2001;16;1086-1091



Take home message

B La mesure du BMI est reproductible, facile & calculer et utile en
pratique;

- La mesure du rapport Hanche -Taille représente un moyen simple de
suspecter un syndrome métabolique

H Les patientes obéses doivent €tre averties des risques aussi bien
pour la stimulation que pour la grossesse;

B La perte de poids de 5% diminue déja notablement la masse grasse
abdominale;

B Un BMI>35kg/m? est une contre indication & débuter un traitement
contre la stérilité. Un BMI <30kg/m? devrait idéalement &tre
atteint.
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