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INTRODUCTION



La fécondation in vitro (FIV) est une technique de procréation
médicalement assistée qui, depuis la naissance du premier " bébé éprouvette", en 1978, a
subi un essor considérable. La technique consiste en la stimulation de la croissance
folliculaire par les hMG (gonadotrophines ménopausiques humaines) et I'induction de
I'ovulation par les hCG (gonadotrophines chorioniques humaines) aprés une phase de
blocage par les analogues du GnRH (Gonadotropin releasing hormone). Les ovocytes
matures sont recueillis par ponction transvaginale sous contrdle échographique. Ils sont
mis & féconder avec le sperme du conjoint au laboratoire. Les embryons obtenus sont
transférés dans 1'utérus au bout de 48 heures.

Cette séquence thérapeutique représente un investissement psychologique et économique
d'autant plus lourd qu'elle peut étre émaillée a chaque étape de nombreuses difficultés
amenant & prolonger ou parfois a interrompre le traitement.

L'objet de ce travail a été de reprendre, pour une étude rétrospective, toutes les tentatives
de FIV faites a La Grave entre 1989 et 1992. 1 374 dossiers ont €té sélectionnés. 26 %
des stimulations ont dii étre interrompues lors de la premiére tentative. Le pourcentage

d'arrét des stimulations suivantes est de 1'ordre de 6 %.

Le protocole de stimulation a été choisi, pour la premigre tentative, a partir des résultats
du bilan hormonal, pour les tentatives ultérieures, en fonction de la réponse 2 la stimula-
tion précédente. Le meilleur facteur prédictif de 1a réponse ovarienne est donc la réponse a
une précédente stimulation.

Lors des premiéres tentatives, nous avons rencontré deux causes d'échecs : une réponse
insuffisante dans le cadre d'une résistance ovarienne aux gonadotrophines ou a l'inverse,
une réponse trop importante chez des patientes porteuses le plus souvent d'ovaires poly-

kystiques.



Classiquement, les réponses ovariennes a une stimulation de 1'ovulation pour FIV sont
corrélées a un profil endocrinien caractéristique. Les réponses exagérées (hyper-
réponses) sont associées & une augmentation de la LH, du rapport LH/FSH, de la LH
aprés test au GnRH et souvent a une hyperandrogénie. Des FSH élevées sont souvent
retrouvées chez les femmes qui vont présenter une insuffisance ou une absence de
réponse a la stimulation. Par contre, le bilan endocrinien est le plus souvent normal chez
les patientes qui présenteront des réponses adéquates. Les profils hormonaux devraient
donc étre susceptibles d'orienter le choix d'un premier protocole de stimulation. Dans
notre travail, les 26% d'échec que nous avons constaté lors des premiéres tentatives sug-
gérent que le taux des gonadotrophines FSH et LH avant et apres test au GnRH a une
valeur prédictive insuffisante quant i la qualité de la réponse ovarienne & une stimulation.
Le but de notre étude a alors été de rechercher quels paramétres du bilan initial permettrait
de prévoir des réponses inadéquates a la stimulation ovarienne. L'utilisation d'emblée
d'un protocole de stimulation plus adapté a chaque patiente permettrait de réduire le pour-
centage de réponses de mauvais pronostic. Pour cela, nous avons s€lectionné les pre-
micres tentatives et étudié la qualité de la réponse ovarienne en fonction de chaque para-

metre du bilan initial.



STRUCTURE MOLECULAIRE

ET

BIOSYNTHESE DES

GLYCOPROTEINES

HYPOPHYSAIRES



Les hormones lutéinisante (LH), folliculo-stimulante (FSH), thyréo-
stimulante (TSH) et l'hormone gonadotrophine chorionique (hCG) sont quatre
glycoprotéines dimériques formées de deux sous-unités polypeptidiques o et 3 liées
entre elles de facon non covalente.

A l'intérieur d'une méme espéce, la sous-unité o, codée par un méme géne, est commune
aux quatre glycoprotéines alors que la sous-unité B codée par des gé€nes différents, varie,
conférant & la molécule sa spécificité de liaison au récepteur et son action biologique.

Sur des chaines polypeptidiques constantes o et 3 viennent se greffer latéralement, au
niveau de sites de glycosylation, des groupements olisaccharidiques variables plus ou
moins riches en acide scialique (FSH) ou en groupements sulfates (LH) et modulant la
bioactivité de I'hormone.

Les acides aminés sur lesquels se fixent les groupements olisaccharidiques (sites de gly-
cosylation) sont constants  l'intérieur d'une chaine o ou 3 et pour chaque hormone dans
une espéce donnée. Ce sont des résidus Asparagine (Asp) dont les positions sont inva-
riables. En plus, dans chaque chaine polypeptidique se forment des ponts disulfures
intra-moléculaires (10 dans la sous-unité o et 12 dans ) entre des résidus cystéines pla-
cés en position constante. Ils conférent aux glycoprotéines de grandes homologies dans

leur structure tridimensionnelle (2 - 42).



I - STRUCTURE MOLECULAIRE DE FSH, LH ET hCG

I-1 La sous-unité o
Elle est composée de 89 acides aminés (AA) pour LH, 92 pour FSH et hCG . Ces deux
derniéres comportent en position N-terminale un tripeptide supplémentaire (Ala-pro-Asp)
n'intervenant pas dans la liaison des deux sous-unités.
Parmi ces 89 4 92 AA, 22 radicaux cystéiniques permettent la formation de 10 ponts
disulfures. Enfin, en position Asp 56 et Asp 83 s'amarrent deux groupements olisaccha-
ridiques, sites de glycosylation de la sous-unité.

I-2 La sous-unité
Elle est constituée de 118, 121 et 145 AA pour FSHp, LHP et hCGP respectivement,
l'extension polypeptidique se faisant & partir de I'extrémité C-terminale (23).
La sous-unité  comporte 12 ponts disulfures et 1 a 2 sites de glycosylation rattaché(s)
respectivement en position Asp 30 pour LHp, Asp 13 et Asp 30 pour FSHf et hCGf
(2).
FSH, LHP et hCGP comportent dans leur structure des séquences polypeptidiques
identiques correspondant aux sites de liaison avec la sous-unité o et des séquences
variables correspondant aux sites de liaison de la sous-unité avec son récepteur et confé-

rant donc a la molécule sa spécificité (21 - 23).

IT - BIOSYNTHESE

FSH et LH sont synthétisées par les cellules gonadotropes de 1'anté-hypophyse. Dés leur

formation dans le réticulum endoplasmique, les sous-unités o et B sont glycosylées et

s'assemblent par des liaisons non covalentes pour former une hétéro-dimere o-p.



Kourides (33) rapporte que les sous-unités 0. sont synthétisées et sécrétées en exces par
rapport aux sous-unités P et que c'est la concentration de sous-unités B qui détermine le
taux d'hétéro-dimere produit (19 - 27).

L'hétéro-dimere glycosylé est alors transporté dans les granules sécrétoires de 1'appareil
de Golgi ot il sera stocké.

Depuis sa formation dans le réticulum endoplasmique et jusqu'a son stockage dans les
granules sécrétoires, la glycoprotéine subit une maturation progressive, pendant laquelle
elle est soumise a l'action spécifique d'enzymes comme les glycosyltransférases. Ceci
explique la différence de glycosylation entre LH et FSH mais aussi la variabilité de glyco-
sylation des différentes molécules de LH a l'origine d'isoformes différents aux activités

biologiques variées.

IIT - RELATION STRUCTURE - BIO-ACTIVITE

L'existence de deux sous-unités dont l'une est commune aux quatre glycoprotéines et
I'autre spécifique a chacune, suscite le probléme de la relation entre cette structure qua-
ternaire et l'activité biologique. En effet, le caractére trés constant des enchainements
d'acides aminés contraste avec la différence de bioactivité des hormones.

L'activité biologique dépend des groupements olisaccharidiques. En effet, la déglycosy-
lation enzymatique transforme une hormone active en un antagoniste liant le récepteur
sans le stimuler (2).

Par ailleurs la liaison des deux sous-unités provoque des modifications conformation-
nelles conférant a I'hétéro-dimere sa forme biologiquement active (20).

L'événement initial est alors la liaison de la glycoprotéine a un récepteur spécifique situé a
la surface des cellules cibles. L'homologie de structure des différents hétéro-diméres

explique que les récepteurs présentent eux-mémes des structures proches. Le clonage



récent du récepteur de la LH (40) a montré qu'il appartenait & la famille des récepteurs a 7
passages transmembranaires. Chaine polypeptidique unique formant 7 o hélices hydro-

phobes transmembranaires, il porte une extrémité NH9 terminale longue extra-cellulaire

et une extrémité C-terminale courte intra-cellulaire (44).

IV - ROLES DES SOUS-UNITES a ET § DANS LA LIAISON DE LA
GLYCOPROTEINE A SON RECEPTEUR

L'affinité et la spécificité de la glycoprotéine pour son récepteur sont déterminées par des
régions différentes de la chaine polypeptidique (10).

La sous-unité o porte les sites de haute affinité communs a toutes les glycoprotéines. La
sous-unité B porte, elle, la spécificité sur des sites inhibiteurs qui empéchent la chaine f3
d'un hétéro-dimere de se fixer sur le récepteur d'une autre glycoprotéine (spécificité
négative). Ces sites seraient proches de l'extrémité C-terminale sur les résidus 102 et 103
(9) de la sous-unité f.

L'activité biologique est véhiculée par la liaison de 'hétéro-dimére a son récepteur.

Des expériences de mutations ponctuelles sur des acides aminés des chaines polypepti-
diques o ou B (10) font penser que la chaine o a un role prédominant dans 'activité hor-
monale de I'hétéro-dimeére. En effet, les mutations portant sur les acides aminés de la
chaine o modifieraient plus 'activité hormonale que celles portant sur les résidus des

sous-unités [3.

V - INTERET DU DOSAGE DE LA SOUS-UNITE o LIBRE
La production des hormones dimériques o B biologiquement actives est régulée par
l'étape limitante de la production de la sous-unité B spécifique. Ainsi, des sous-unités o

libres circulent dans des conditions physiologiques chez tout individu.



Au cours de la grossesse, 'excés de production de sous-unités o libres s'accroit avec la
masse placentaire (production de 'hCG). De méme en période de péri-ménopause, la
concentration des sous-unités o libres augmente parallelement a la LH et 4 la FSH
sériques (34).

Dans des conditions pathologiques, la disparité entre les productions des sous-unités o et
B peut s'acroitre et revétir un intéret diagnostique. C'est le cas dans les adénomes gona-
dotropes, thyréotropes, dans les germinomes, les moles hydatiformes et les chorio-carci-

nomes.

Récemment Fauser a rapporté une augmentation de la concentration en sous-unités o
libres parallélement 2 une augmentation de la LH et du rapport LH/FSH chez les

patientes présentant des ovaires polykystiques (OPK) (14).

La sous-unité o libre pourrait ainsi étre un élément prédictif de la réponse ovarienne.
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REGULATION
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La dissociation des profils plasmatiques de FSH et de LH a différentes
phases de la fonction de reproduction implique une autonomie au moins partielle des
systemes de régulation des deux gonadotrophines.

La synthése et la sécrétion de FSH et de LH sont sous la dépendance d'une part de pep-
tides hypothalamiques en particulier du GnRH et d'autre part des hormones gonadiques.
Le GnRH est un décapeptide synthétisé par les cellules de 1'aire pré-optique dans
I'hypothalamus antérieur, provenant d'une pré-hormone de 92 AA dont la scission dans
les neurones hypothalamiques libére d'une part le GnRH et d'autre part le GAP (GnRH-
Associated peptide). Le role du GAP est encore mal connu.

Le GnRH est sécrété dans les capillaires du systeéme porte hypothalamo-hypophysaire
pour exercer une action stimulatrice sur les cellules gonadotropes hypophysaires par
l'intermédiaire de récepteurs membranaires. La liaison du GnRH a ses récepteurs spéci-
fiques déclenche une réponse intra-cellulaire passant par l'intervention de second messa-
gers comme le calcium et les phospho-inositols (43). La sécrétion du GnRH est caracté-
risée par sa pulsatilité (7), protégeant d'une stimulation trop intense qui aboutirait a la
mise au repos de 1'axe hypothalamo-hypophysaire.

En effet 'administration continue de GnRH ou de ses analogues aboutit & un phéno-
meéne de désensibilisation di & un effet post-récepteur, par défaut de couplage récepteur-
systéme effecteur (11 - 18) et aboutissant & une perte progressive de la réponse LH de
I'hypophyse (37). Cette désensibilisation correspond & une suppression de la production
des LHP alors que la synthése des sous-unités o n'est pas altérée (35 - 38 -53).
Lorsqu'il est sécrété de fagon pulsatile, le GnRH stimule la synthése protéique et la gly-
cosylation des sous-unités o et B des gonadotrophines (47) aboutissant 2 une libération
pulsatile de LH et de FSH. La régulation de I'expression des génes des deux sous-unités
o et B par le GnRH est donc différente en fonction de son mode d'administration. Le

GnRH ou ses agonistes stimulent 1'expression du géne de la sous-unité o quel que soit le
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mode pulsatile ou continu de leur administration a la cellule cible. Par contre, une admi-
nistration pulsatile stimule I'expression du géne de la sous-unité B alors qu'une adminis-
tration continue l'inhibe. (8 - 41).

La modulation du signal GnRH s'accompagne de modifications de la sécrétion des
gonadotrophines. L'accélération de la fréquence et l'augmentation de I'amplitude des
pulses de GnRH entrainent une augmentation de la synthése de LH. Le ralentissement
de la fréquence et la diminution de l'amplitude des pulses s'accompagnent d'une
sécrétion privilégiée de FSH (6 - 46). Cette augmentation s'explique par une plus
grande dépendance de la sécrétion de LH par rapport a celle de FSH vis a vis du
GnRH et par la plus longue demie-vie de la FSH. Que ce soit pour la LH ou pour la
FSH, la régulation par le GnRH porte principalement sur les chaines 3 (38). D'autres
peptides hypothalamiques, principalement les opioides et les catécholamines, sont
capables de moduler la sécrétion des gonadotrophines hypophysaires. Leur action
s'exerce vraisemblablement en premier lieu au niveau de l'hypothalamus par
l'intermédiaire d'une libération de GnRH dans la circulation portale (16 - 31). Les
opioides endogénes (B-endorphine, enképhaline et dynorphine) assureraient ainsi un
tonus inhibiteur sur la libération des gonadotrophines. Ils modifient la sécrétion du
GnRH par une action directe sur les neurones & GnRH et par une action indirecte par
l'intermédiaire des catécholamines. Les afférences catécholaminergiques centrales peu-
vent aussi moduler la sécrétion du GnRH. Beaucoup d'études ont ét€ menées chez le rat
mais peu chez le primate. Chez le rat, la noradrénaline facilite la génération des pulses de
GnRH et induit une augmentation de la fréquence et de 1'amplitude de la pulsatilit¢ de LH
3
L'adrénaline n'a pas d'effet sur la génération des pulses de GnRH (12). Les rdles de la
dopamine sont trés controversés. Il est possible qu'une baisse des opioides endogenes et

une élévation concomittante des catécholamines puissent faciliter une libération massive
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de GnRH et donc de LH participant ainsi au déclenchement du pic de LH et de I'ovulation
(39).

La sécrétion endocrine de l'anté-hypophyse est par ailleurs régulée par des boucles de
rétro-contrdle hormonales reliant la sécrétion de chaque hormone anté-hypophysaire a la
réponse sécrétoire de 1'ovaire. Ces interactions sont bien démontrées chez le rat par
I'augmentation de la sécrétion de I'hormone hypophysaire spécifique en réponse a une
castration (38).

L'estradiol est la principale hormone ovarienne contrdlant la sécrétion des gonadotro-
phines par I'hypophyse, pendant le cycle menstruel. 11 est sécrété par le follicule et le
corps jaune. Il exerce son action par deux rétro-contrdles différents I'un positif, 1'autre
négatif.

La boucle de rétro-contrdle négatif intervient pendant la plus grande partie du cycle. Toute
élévation des concentrations en estradiol entraine une diminution de la synthese des gona-
dotrophines portant avant tout sur la synthése de la FSH. La rétro-action négative
s'exerce essentiellement au niveau hypophysaire.

La boucle de rétro-contrdle positif intervient & mi-cycle. Le pic d'estradiol est a 'origine
du pic ovulatoire de LH et de FSH. L'estradiol est alors stimulateur plutdt qu'inhibiteur
de la libération des gonadotrophines (15).

L'estradiol exerce également un rétro-contrdle sur I'hypothalamus en modulant la fré-
quence et 'amplitude des pulses de GnRH et en facilitant sa libération .

La progestérone exerce un rétro-controle négatif sur la synthése de LH et de FSH en
phase lutéale.

Enfin I'inhibine, glycoprotéine d'origine gonadique synthétisée par les cellules de la gra-
nulosa et le corps jaune exerce un rétro-contrdle négatif sur la synthése de FSH. Elle n'a

aucun effet sur la LH.
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La régulation neuro-endocrinienne de la sécrétion gonadotrope est a 1'origine de tout le
contrdle du cycle menstruel et de l'ovulation. Le pic d'estradiol survient en milieu de
cycle. Il témoigne de la maturité folliculaire et augmente la réponse de I'hypophyse 2 la
stimulation par la GnRH. 1II est suivi au bout de 24 a 48 h du pic ovulatoire de LH et de

FSH. Le pic de LH déclenche I'ovulation (17).

La régulation de la sécrétion et de la synthése des sous-unités o libres doit étre envisagée
un peu a part de celle des gonadotrophines.

La sous-unité o est sécrétée d'une part sous forme liée & une chaine 3, d'autre part sous
forme libre (36). Sa sécrétion est pulsatile (50) concomittante avec la sécrétion de LH et
sous la dépendance du GnRH.

En effet, & doses pharmacologiques le GnRH provoque une augmentation de la synthese

de sous-unités o, réponse plus rapide et plus bréve que celle de la LH et de la FSH (45).
L'administration en continu d'analogues du GnRH provoque initialement une augmen-
tation de la synthése de LH et des sous-unités o et secondairement alors que la sécrétion
de LH et des stéroides périphériques s'effondre, la synthése des chaines o persiste ou
augmente (35 - 38). Le phénomene de désensibilisation hypophysaire n'intéresse donc

pas les voies de synthése des sous-unités o (4 - 45).

MODE D'ACTION DES GONADOTROPHINES HYPOPHYSAIRES

La FSH agit sur les cellules de la granulosa. Elle provoque leur prolifération et leur con-
fére un pouvoir d'aromatisation en estrogeénes, d'androgénes provenant de la théque
interne (1). La FSH stimule la synthése d'estradiol par les cellules de la granulosa.

L'estradiol exerce lui-méme une action trophique sur le follicule : il augmente la proliféra-
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tion des cellules de la granulosa, les sensibilise 4 l'action de 1la FSH et provoque en fin de
phase folliculaire 1'apparition de récepteurs a la LH.
La LH agit sur les cellules de la theéque interne en stimulant la synthése d'androgénes
(48). En fin de phase folliculaire, aprés l'apparition de ses récepteurs, la LH agit sur la
granulosa en stoppant la prolifération cellulaire, en diminuant le nombre de récepteurs a la
FSH et en déclenchant une sécrétion intra-folliculaire de progestérone. Lorsque le folli-
cule est parvenu & maturité, le brusque pic ovulatoire de la LH provoque, aprés une phase
de stimulation, un effet inhibiteur de la stéroidogénése. Il se traduit par une chute brutale
pré-ovulatoire de la sécrétion d'androgénes et d'estrogénes par la théque interne. Il est
suivi par l'internalisation d'un grand nombre de récepteurs a LH.

Apres l'ovulation, la LH permet le maintien du corps jaune et la synthése de progesté-

rone.
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La FSH et la LH plasmatiques sont mesurées dans des conditions de base puis 30 mn
aprés injection de 100 microUI de GnRH (test au GnRH). La technique de type IRMA
utilise un kit Coatrix Biomérieux.

Taux normaux en phase folliculaire :

FSH:2 4 13 mU/ml

LH:2 a1l mU/ml

Apres test au GnRH ces taux de base sont multipliés par 4.

Les sous unités o libres : dosage par la technique IRMA utilisant un kit
Immunotech
Taux normaux : 160 &4 410 mUI/I
4 - Protocole de stimulation.

Tous les protocoles de stimulation étaient des protocoles longs comprenant:

- une phase de blocage de 14 jours par les analogues du GnRH visant & empécher
les pics spontanés de LH secondaires 4 une élévation des estrogénes et a favoriser le
recrutement folliculaire.

- une phase de stimulation par les hMG administrées a doses variant entre 2 et 4
ampoules/jour.

Les hMG classiques contiennent a la fois de la FSH et de la LH en quantités identiques.
Elles stimulent la croissance folliculaire par leur effet FSH. La stimulation par les h(MG
est multi-folliculaire.

Une échographie et un dosage de l'estradiol plasmatique sont effectués au 14e jour de
blocage pour contrdler son efficacité. Le blocage est satisfaisant quand il n'existe pas de
follicule en croissance et quand I' estradiol plasmatique est inférieur a 80 pg/ml.

La phase de stimulation est elle-m&me monitorisée par des échographies couplées a un

dosage de l'estradiol quotidien.
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L'échographie permet d'une part de contrdler le nombre et 1a dimension des follicules en
évolution, d'autre part de mesurer I'endométre qui s'épaissit en période ovulatoire. Le
dosage de l'estradiolémie permet une approche fonctionnelle, reflet de la qualité des matu-
rations des follicules obtenus.

L'ovulation est déclenchée par une injection de 10 000 UI d'hCG lorsqu'on a obtenu au
moins trois follicules de plus de 15 mm de diamétre avec une estradiolémie de 300 pg par
follicule.

Le traitement peut étre interrompu & tout moment en cas d'hyper-réponse quand l'estra-
diolémie est supérieure a 3 000 pg/ml ou en cas d'hypo-réponse quand on ne parvient pas
a obtenir au moins trois follicules de 15 mm de diamétre et un estradiol d'au moins

1 000 pg/ml.

5 - La réponse ovarienne.

La qualité de la stimulation a été appréciée par le rapport Estradiolémie maximale
(E2)/nombre total d'ampoules d'hMG utilisées (n Amp) avec une moyenne de E2/n Amp
égale 4 63 + 53, les valeurs s'échelonnant entre un minimum de 0,4 chez les hypo-
répondeuses et un maximum de 345 chez les hyper-répondeuses.

Trois groupes ont été constitués :

- les normorépondeuses: E2/n Amp entre 25 et 120

- les hypo-répondeuses: E2/n Amp < 25 (< 15¢ percentile)

- les hyper-répondeuses: E2/n amp > 120 (> 85¢ percentile)

6 - Tests statistiques.

Pour 1 'analyse statistique, nous avons utilis€ le test de Student pour les comparaisons de
moyennes, le test de X 2 pour les comparaisons de pourcentages, le test de Pearson pour
le calcul des coefficients de corrélation.

Tous nos résultats sont exprimés sous forme de moyenne plus ou moins un écart type (m

+ SD).
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La sensibilité d'un test représente sa capacité a dépister les vrais positifs, la spécificité, sa
capacité A dépister les vrais négatifs. La valeur prédictive positive (VPP) correspond a la
capacité du test a dépister les vrais positifs parmi I'ensemble de tous les positifs, 1a valeur

prédictive négative (VPN), a dépister les vrais négatifs parmi l'ensemble des négatifs.
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1 - Différence entre les groupes de réponse.
Nous avons étudié, pour chaque groupe de réponse, différents paramétres du bilan en

réalisant des comparaisons de moyenne .

Tableau 1 : Différents parametres en fonction du type de réponse
qualité de la réponse Normale Hyper Hypo Comp. stat.
parametres du bilan
dge (ans) 33+4 32+ 4 36+4 p < 0,0001
FSH base mU/ml 64+24 57+18 773 p < 0,0001
LH base mU/ml 55+3,6 5629 6,1 £3,8 |NS
LH/FSH 0,9 +0,5 1,1+£0,7 09+0,6 |NS
LH 30 mn apres test au| 3,9 = 2,6 35+ 1,8 32+ 1,7 |NS
Gn RH (coef x)
Testo. ng/100ml 43,4 + 20 42,5+ 14 35,8 £10,6 | NS
Delta 4 . ng/100ml 176,5+ 72 177,8 + 66 148 £ 44 | NS

Tableau 2 : Ovulation en fonction du type de réponse

Type de réponse Hypo-répondeuses Normo-répondeuses | Hyper-répondeuses Total
Ovulation
Normale n |34 141 33 208
%L |16,3 67,8 15,9
%C |73 62,4 52,4 62,5
Dysovulation n 7 68 23 98
%L |71 69,4 23,5
%C 159 30,1 36,5 29,4
Anovulation n |3 17 7 27
%L |11,1 63,0 25,9
%C |6,8 1,5 11,1 8,1
Total n |44 226 63 333
% |13,2 67,9 18,9 100

n: effectif, % L : pourcentage ligne, % C : pourcentage colonne.
p < 0,05
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ect échographique des ovaires en fonction du type de r

Type de réponse Hypo-répondeuses Normo-répondeuses Hyper-répondeuses Total
Aspect écho
Normale n |43 248 57 348

%L |12,4 71,3 16,4

% C |93,5 84,9 77 84,5
Dystrophique n |3 44 17 64

%1 |4,7 68,7 26,6

% C 1159 30,1 36,5 155
Total n |46 292 74 412

% | 11,2 70,9 18 100

n: effectif, % L : pourcentage ligne, % C : pourcentage colonne.

p <0,05

Le tableau 1 montre qu'il n'y a pas de différence significative entre les trois groupes de
réponses pour la LH, le rapport LH/FSH, la LH aprés GnRH et les androgénes plasma-
tiques.

Par contre I'dge et la FSH sont différents en fonction du type de réponse avec :

- chez les hypo-répondeuses : un age plus avancé, une FSH plus élevée

- chez les hyper-répondeuses : un age plus jeune, une FSH plus basse.

Les figures 1 et 2 montrent les corrélations entre le type de réponse et 1'dge d'une part, la
FSH d'autre part.

Par ailleurs, la comparaison des données des courbes ménothermiques (Tableau 2) et de
1'échographie (Tableau 3) avec la qualité de la stimulation montre une différence signifi-
cative (p < 0,05) en fonction des groupes avec, en particulier chez les hyper-répon-
deuses, des troubles fréquents de 1'ovulation a type de dys- ou anovulation et un aspect
souvent dystrophique des ovaires.

L'étude des coefficients de corrélation montre que la réponse ovarienne est significati-

vement corrélée avec la FSH (r = -0,21, p < 0,001) et I'dge (r =-0,22, p < 0,001).
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Par contre, il n'existe pas de corrélation signiﬁcati\}c entre la FSH et 1'dge (r = 0,09,
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Figure 2: Nuage de corrélation entre le type de réponse ovarienne et la FSH

E2/nfinp

FSHA
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Pour les hyper-répondeuses:
- Sensibilité: 21%
- Spécificité: 87%
- VPP: 26%
- VPN : 87 %

Tableau 5 : Réponse 2 la stimulation en fonction de la FSH

Type de réponse Hypo-répondeuses Normo-répondeuses | Hyper-répondeuses Total
FSH de base
mU/ml
FSH<4 n|6 42 16 64
% L | 10,7 13,7 19,3
% C|194 65,6 25 14,4
4<FSH<9 n |32 217 62 311
%L |57,1 70,9 74,7
% C|10,3 69,8 19,9 69,9
FSH=29mU/l n |18 47 5 70
%L | 32,1 15,4 6
% C | 25,7 67,1 7,1 15,7
Total n |56 306 83 445
% | 12,6 68,8 18,7 100

n: effectif, % L : pourcentage ligne, % C : pourcentage colonne.
p < 0,05

Le critére du taux de FSH de base réalise, lui, un test dont les caractéristiques sont les
suivantes:
Pour les hypo-répondeuses:

- Sensibilité: 32%

- Spécificité: 87%

- VPP: 26%

- VPN: 84 %
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Pour les hyper-répondeuses:

- Sensibilité: 25%

- Spécificité: 87%

- VPP: 19%

- VPN: 89 %
Le critére de 1'aspect échographique des ovaires (tableau 3) représente un test caractérisé
par:
Pour les hypo-répondeuses:

- Sensibilité: 93%

- Spécificité: 87%

- VPP: 12%

- VPN: 95%
Pour les hyper-répondeuses:

- Sensibilité: 23%

- Spécificité: 86%

- VPP: 26%

- VPN: 84%
Le critére ovulation (tableau 2) représente un test, pour la détermination du type de
réponse ovarienne, dont les caractéristiques sont les suivantes:
Pour les hypo-répondeuses:

- Sensibilité: 77%

- Spécificité: 40%

- VPP: 16%

- VPN: 92%

Pour les hyper-répondeuses:



- Sensibilité: 48%

- Spécificité: 65%

- VPP: 24%

- VPN: 84%
Bien que les taux de base de LH, le rapport LH/FSH et la LH aprés test au GnRH ne se
soient pas révélés étre des éléments prédictifs de la réponse a la stimulation, nous avons
regardé si leurs seuils fixés au 15¢ et 85¢ percentiles étaient discriminatifs d'une réponse
ovarienne.
Les tableaux 6, 7 et § montrent qu'aucun de ces paramétres n'est prédictif de la réponse a

la stimulation.

Tableau 6 : Réponse 4 la stimulation en fonction de la LH

Type de réponse Hypo-répondeuses Normo-répondeuses | Hyper-répondeuses Total
LH de base mU/ml
LH=<3 n |12 56 16 84
%L |214 18,1 19,3
% C 14,3 66,7 19 18,7
3<LH<§5 n |32 211 55 298
%1 57,1 68,3 66,3
% C | 10,7 70,8 18.5 66,5
LH=8,5 n |12 42 12 66
%L |214 13,6 14,5
% C | 18,2 63,6 18,2 14,7
Total n |56 309 83 448
% | 18,7 66,5 14,7 100

n: effectif, % L : pourcentage ligne, % C : pourcentage colonne.

NS
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Tableau 7 : Réponse 2 la stimulation en fonction de LH/FSH
Type de réponse Hypo-répondeuses Normo-répondeuses | Hyper-répondeuses Total
LH/FSH
LH/FSH < 0,5 n|11 40 10 61
% L]19,6 13,1 12
% C| 18 65,6 16,4 13,7
0,5<LH/FSH < 14 n| 35 218 58 311
%L |62,5 71,5 69,9
% C| 11,3 70,1 18,6 69,9
LH/FSH = 1,4 n| 10 48 15 73
% L1179 15,7 18,1
% C| 13,7 65,8 20,5 16,4
Total n | 56 309 83 445
% | 12,6 68,8 18,7 100
n: effectif, % L : pourcentage ligne, % C : pourcentage colonne.
NS
timulation en fonction de la LH
type de réponse Hypo-répondeuses Normo-répondeuses Hyper-répondeuses Total
LH apres test GnRH
mU/ml
LH/GnRH <2 n|9 26 5 40
% L|22,5 13 9,6
% C| 22,5 65 12,5 13,7
2<LH/GnRH<5 n |25 132 40 197
%L | 62,5 66 76,9
% C|12,7 67 20,3 67,5
LH/GnRH = 5 n|é 42 7 55
% 1115 21 13,5
% C|10,9 76,4 12,7 18,8
Total n | 40 200 52 292
% | 13,7 21 17,8 100

n: effectif, % L : pourcentage ligne, % C : pourcentage colonne.
NS
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3 - Relation entre les facteurs prédictifs.
Nous avons ensuite cherché A savoir si les parameétres prédictifs étaient li€s entre eux ou
non.

3-1: Age/FSH
Les tableaux 9 et 10 montrent que bien que l'dge et la FSH soient tous les deux corrélés
négativement avec la réponse ovarienne, ils ne sont pas liés statistiquement entre eux :
r=0,09 NS. (Figure 3)
Tableau 9 : Age en fonction ce FSH

FSH mU/ml n Age (ans)
moyenne + SD
FSH <4 69 326+ 4
4 <FSH<9 320 33,1+ 4
FSH=9 74 341+ 4
n: effectif
NS

Tableau 10 : FSH en fonction de 1'dge

Age n FSH mU/ml
moyenne + SD
< 28 ans 74 6,229
>28 et <38 ans 296 6,3 £23
> 38 ans 93 6,9+ 2,5
n: effectif
NS

Le tableau 11 montre que la FSH et I'dge sont des paramétres indépendants et complé-

mentaires.
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Tableau 11 : Classes d'dge en fonction des classes de FSH

Classes de FSH < 4 mU/ml 4<FSH<9 > 9 mU/ml | Total
Classes d'ige
<28 ans n |13 52 9 74
% 1L | 17,6 70,3 12,2
% C| 18,8 16,2 12,2 16
28-38 ans n | 44 209 43 296
%1 14,9 70,6 14,5
% C | 63,8 65,3 58,1 63,9
> 38 ans n |12 59 22 93
% 1. 1129 63,4 23,7
% C|174 18,4 29,7 20,1
Total n |69 320 74 463
% | 14,9 9,1 16 100

n: effectif, % L : pourcentage ligne, % C : pourcentage colonne.

NS

3 - 2 : Echographie/age
Le tableau 12 montre que les patientes ayant un aspect de dystrophie ovarienne a 1'écho-

graphie sont significativement plus jeunes (p < 0,05).

Tableau 12: A n fonction de I' t échographiqu vair

Aspect écho. des Age (ans)
ovaires moyenne + SD
Normal 332+ 44
Dystrophique 31,6 £3,9

p < 0,05

Le tableau 13 montre que 1'dge et 1'aspect échographique des ovaires sont des parametres

significativement liés.
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Tabl 11 : Classes d'dge en fonction des classes de FSH

Classes de FSH < 4 mU/ml 4<FSH<9 29 mU/ml | Total
Classes d'age
<28 ans n |13 52 9 74
%L |17,6 70,3 12,2
% C|18,8 16,2 122 16
28-38 ans n |44 209 43 296
%1 | 14,9 70,6 14,5
% C | 63,8 65,3 58,1 63,9
> 38 ans n |12 59 22 93
%L |12,9 63,4 23,7
% C|17,4 18,4 29,7 20,1
Total n |69 320 74 463
% | 14,9 9,1 16 100

n: effectif, % L : pourcentage ligne, % C : pourcentage colonne.

NS

3 - 2 : Echographie/age
Le tableau 12 montre que les patientes ayant un aspect de dystrophie ovarienne a 1'écho-

graphie sont significativement plus jeunes (p < 0,05).

Tableau 12: Age en fonction de I' ct échographi vairt
Aspect écho. des Age (ans)
ovaires movenne = SD
Normal 332+44
Dystrophique 316+39
p <0,05

Le tableau 13 montre que 1'dge et 'aspect échographique des ovaires sont des parametres

significativement liés.
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Tabisan g 1 2 » hi 1 : fonction de I'4

Classes age < 28 ans <28et>30ans |=38ans Total
Aspect €cho. des
ovaires
Normal n |61 225 79 365
%L |16,7 61,6 21,6
% C 81,3 82,7 95,2 84,9
Dystrophique n | 14 47 4 65
%L |21,5 72,3 6,2
% C |18,7 17,3 4.8 15,1
Total n |75 272 83 430
% | 17,4 63,3 19,3 100

n: effectif, % L : pourcentage ligne, % C : pourcentage colonne.

p < 0,05

3 - 3 : Age/ovulation
Le tableau 14 montre que les patientes présentant des troubles de I'ovulation ont, dans
notre population, des moyennes d'dge inférieures, la différence n'est cependant pas
significative  (p > 0,05).
Tableau 14: Ovulation en fonction de 1'd

Ovulation Age (ans)
moyenne = SD
Normale 33,1 £4,5
Dysovulation 32,9+ 3,6
Anovulation 31,6 £ 4,5
NS

Le tableau 15 montre que 1'dge et I'ovulation sont deux parameétres statistiquement liés

entre eux.
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Classes age < 28 ans >28et<38ans |=38ans Total
ovulation
Normale n |39 133 48 220
% L. | 68,4 57,8 71,4
% C| 17,7 60,5 21,8 63
Dysovulation n |10 80 10 100
%L |17,5 34,8 16,1
% C |10 80 10 28,7
Anovulation n |8 17 4 29
%L |14 7.4 6,5
% C|27,6 58,6 13,8 8,3
Total n |57 230 62 349
% | 16,3 65,9 17,8 100

n: effectif, % L : pourcentage ligne, % C : pourcentage colonne.

3 - 4 : FSH/aspect échographique des ovaires

Le tableau 16 montre que la FSH moyenne est significativement plus basse chez les

p < 0,05

femmes présentant des ovaires dystrophiques (p < 0,05).

Tableau 16 : FSH en fonction de 1'aspect échographique des ovaires

Aspect écho. des FSH mU/ml
ovaires moyenne + SD
Normal 6,525
Dystrophique 45+2,1

p < 0,05
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Le tableau 17 montre que la FSH et l'aspect échographique des ovaires sont deux para-
meétres complémentaires et indépendants.

Tableau 17 : Classes de FSH en fonction de 'aspect échographique des ovaires

Classes de FSH FSH £ 4 mU/ 4<FSH<9 FSH=>=9 Total
Aspect écho
Normal n |52 239 59 350
% L | 14,9 68,3 16,9
% C178.8 84,5 92,2 84,7
Dystrophique n | 14 44 3 63
%L 22,2 69,8 7.9
% C| 21,2 15,5 7,8 15,3
Total n | 66 283 64 413
% |16 68.5 15,5 100

n: effectif, % L : pourcentage ligne, % C : pourcentage colonne.

NS

3 - 5 : FSH/ovulation
Le tableau 18 montre que, dans notre population, les patientes qui ont des troubles de
l'ovulation paraissent avoir des FSH plus basses. Cependant cette différence n'est pas

statistiquement significative (p > 0,05).

Tableau 18 : FSH en fonction de I'ovulation.

Ovulation FSH mU/ml
moyenne +SD
Normale 65 + 2,3
Dysovulation 6,2 24
Anovulation 56 * 27

NS
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Le tableau 19 montre que la FSH et l'ovulation sont deux paramétres complémentaires et
indépendants.

Tableau 19: Ovulation en fonction des classes de FSH.

Ovulation normale dysovulation anovulation Total
Classes de FSH
FSH < 4mU/ml n | 26 18 8 52
% 1. | 50 34,6 15,4
% C|12,4 18,9 29,6 15,6
4<FSH<9 n |150 64 18 232
% L | 64,7 27,6 7,8
% C|714 67,4 64,3 69,7
FSH= 9 mU/ml n | 34 13 2 49
% L | 69,4 26,5 4,1
% C|16,2 13,7 7,1 14,7
Total n |210 95 28 333
% | 63,1 28,5 8,4 100

n: effectif, % L : pourcentage ligne, % C : pourcentage colonne.
NS
3 - 6 : Echographie/ovulation
Le tableau 20 montre que la plupart des femmes présentant des troubles de I'ovulation ont
des ovaires dystrophiques et que ces deux parameétres, aspect échographique des ovaires

et ovulation, sont statistiquement liés entre eux. (p < 0,05)
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Tableau 20: Aspect échographi vaires en fonction de 1'ovulation
Aspect écho. des ovaires | normal dystrophique Total
Ovulation
normale n | 177 21 198
%L | 89,4 10,6
% C | 65,6 43,7 62,3
dysovulation n |77 15 92
% L | 83,7 16,3
% C | 28,5 31,2 28,9
anovulation n |16 12 28
%L |57,1 42,9
% C |59 25 8,8
Total n | 270 48 318
% | 84,9 15,1 100

n: effectif, % L : pourcentage ligne, % C : pourcentage colonne.

p < 0,05
4 - Valeur d'une association des différents parametres.
Nous avons montré que les paramétres prédictifs de la réponse ovarienne étaient 1'dge, le
taux de FSH de base, la qualité de l'ovulation et I'aspect échographique des ovaires.
Par ailleurs nous rapportons que I'dge et la FSH sont des paramétres complémentaires et
indépendants de méme que la FSH et 1'échographie et la FSH et l'ovulation, que par
contre 14ge et la qualité de 'ovulation d'une part et 1'dge et I'aspect échographique des
ovaires d'autre part sont des paramétres statistiquement liés. De méme 1'aspect échogra-
phique et la qualité de l'ovulation sont corrél€s.
Nous avons regardé si l'association des parametres prédictifs entre eux améliorait le
dépistage des patientes qui présentent une réponse inadéquate a la premiére stimulation.
Pour cela, nous avons défini deux grands groupes de patientes, les hypo-répondeuses

théoriques et les hyper-répondeuses théoriques.
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Ainsi les hypo-répondeuses théoriques seront définies par 1'association :
(Age > 28 ans et aspect échographique des ovaires normal et FSH > 4) et (Age 2 38 ou
FSH 29).
L'association de ces paramétres constitue un test qui pour la sélection des hypo-répon-
deuses théoriques a les caractéristiques suivantes :

- Sensibilité = 52 %

- Spécificité = 81 %

- Valeur prédictive positive = 25 %

- Valeur prédictive négative =93 %
Les hyper-répondeuses théoriques seront définies par I'association :
(Age < 38 et FSH < 9) et (Age < 28 ans ou aspect dystrophique des ovaires a
1'échographie ou FSH < 4 ou anovulation) .
L'association de ces paramétres constitue un test qui pour la sélection des hyper-répon-
deuses théoriques a les caractéristiques suivantes :

- Sensibilité = 39 %

- Spécificité = 77 %

- Valeur prédictive positive = 27 %

- Valeur prédictive négative = 85 %

5 . Etude des sous-unités o libres.

Au-dela des paramétres classiques du bilan de FIV, nous avons étudi€ l'intérét que pour-
ralt avoir les sous-unités o libres. Le dosage des sous-unités o a été réalisé€ chez 56
patientes. Notre étude montre :

* que les sous-unités o ne varient pas significativement en fonction du type de réponse

(tableau 21). (r=0,03,p =0,8)
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Tableau 21 : Sous-unités o en fonction de la réponse ovarienne

Réponse Sous-unités oo mU/l
m + SD
Hypo-répondeuses 191,27 +494
Normorépondeuses 226,11 =+ 164
Hyper-répondeuses 226,86 =+ 81
NS

* que les sous-unités o ne varient pas significativement en fonction des troubles de I'ovu-

lation (tableau 22)

Tableau 22 : Sous-unités o en fonction de 1'ovulation

Ovulation Sous-unités oo mU/1
m £SD
normale 211,06 + 167,6
dysovulation 214,64 + 94,01
anovulation 222 + 1344
NS

* que les sous-unités 0. ne varient pas significativement en fonction de l'aspect échogra-

phique des ovaires (tableau 23)

Tableau 23 : Sous-unités o en fonction de 1'aspect échographique des ovaires

Aspect échographique Sous-unités o mU/1
m * SD
normal 220,2 + 151
dystrophique 228,5 + 130,6
NS

Enfin, 1'étude des coefficients de corrélation montre qu'il n'existe aucune liaison entre :

- les sous-unités o et LH de base (r=0,12 ; p =0,36)
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- les sous-unités o et FSH de base (r = 0,03 ; p=0,8)

- les sous-unités o et LH aprés LHRH (r=-0,14 ; p = 0,32)
- les sous-unités o et LH/FSH (r = 0,09 ; p=0,5)

- les sous-unités o et testostérone (r =-0,005;p=1)

- les sous-unités o et delta 4 (r = -0,025 ; p = 0,86)
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DISCUSSION
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L'objectif de notre travail était d'essayer de trouver quels parametres d'un
bilan clinique, biologique et échographique permettrait d'améliorer l'efficacité d'une
premiere induction de l'ovulation tout en maintenant une sécurité maximale chez les
patientes candidates a une fécondation in vitro.

Ces paramétres doivent permettre d'arriver & une meilleure définition des anomalies endo-
criniennes responsables des troubles de l'ovulation et & une meilleure adaptation du trai-

tement aux anomalies identifiées.

Sur le plan clinique, I'examen peut donner des indications intéressantes. Par exemple la
constatation d'un excés pondéral. L'obésité s'accompagne souvent de dysovulation. Les
troubles menstruels peuvent étre secondaires a des perturbations centrales, les mémes que
celles générant la surcharge alimentaire et I'obésité. Ils peuvent aussi étre dus & un désé-
quilibre hormonal. Les patientes obéses présentent en effet souvent une intolérance aux
hydrates de carbone associée a un hyperinsulinisme. Cette insulinorésistance est a 'ori-
gine d'hypoglycémies qui, par l'intermédiaire de 'ACTH stimulent la surrénale (24 - 32)
aboutissant & une augmentation des androgénes circulants . L'activité aromatase du tissu
adipeux en transformant les androgeénes en estrone est a l'origine de I'hyperestrogénie
relative. Chez les patientes obéses, 'amélioration de I'état métabolique corrige souvent
des troubles du cycle. Le controle de la surcharge pondérale est indispensable avant de
mettre en place une stimulation ovarienne en vue de fécondation in vitro.

L'examen clinique peut également révéler une hyperandrogénie. Les manifestations cli-
niques cutanées de I'hyperandrogénie ont une grande valeur lorsqu'elles sont présentes.
Cependant, du fait de la grande variabilit¢ de sensibilité individuelle aux androgenes cir-
culants, I'absence de ce symptdme n'exclut pas l'hyperandrogénie biologique (5).
L'hyperandrogénie clinique doit faire évoquer le diagnostic d'ovaires polykystiques

(OPK). Elle est cependant peu spécifique puisqu'elle peut étre le signe de nombreuses
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entités étio-pathogéniques aboutissant a une augmentation de la production d'androgénes
par l'ovaire voire par la surrénale.
L'examen clinique est donc le premier temps du bilan préliminaire & une fécondation in

vitro mais il manque a la fois de sensibilité et de spécificité.

Sur le plan paraclinique, les courbes de température sont précieuses puisque, correcte-
ment réalisées et interprétées, elles permettent de caractériser les troubles du cycle mens-
truel et de savoir si les cycles sont ovulatoires, dysovulatoires ou anovulatoires.

L'échographie pelvienne permet le diagnostic d'ovaires polykystiques (OPK). IIs sont le
signe d'une dysovulation chronique en traduisant, sous forme de multi-kystes, les ano-
malies de maturation et l'atrésie folliculaire. Elle peut cependant étre prise a défaut lorsque
I'OPK se résume a une hyperplasie du stroma et de la théque qui ne serait accessible qu'a

un examen histologique.

Dans notre étude, les patientes dysovulatoires et ayant un aspect dystrophique des ovaires
a I'échographie sont hyper-répondeuses. Ceci est logique car I'OPK est la premiére cause
de troubles de l'ovulation et que les patientes porteuses d'OPK sont classiquement
d'autant plus hyper-répondeuses a la stimulation ovarienne que celle-ci s'effectue sous
analogues du GnRH. En effet, les analogues du GnRH en entrant en compétition avec la
GnRH pour ses récepteurs, provoquent un freinage de la sécrétion des gonadotrophines
hypophysaires bioactives. Ceci aboutit & une diminution de la sécrétion gonadique de
stéroides et & une augmentation de la sensibilité ovarienne i la stimulation (25).

Les OPK ont été largement étudiés et leur profil hormonal caractéristique est bien connu
(22 - 51 - 52). Dans notre population, les OPK représentent la majorité des hyper-répon-

deuses et les hyper-répondeuses sont dépistées avant tout par les anomalies de I'ovulation
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et I'aspect dystrophique des ovaires qu'elles présentent. Le bilan hormonal n'est pas

apparu comme étant un élément prédictif de I'hyper-réponse.

Sur le plan biologique, le dosage de la FSH de base s'est révélé €tre le seul €lément pré-
dictif de la réponse ovarienne. Les patientes ayant un taux de FSH de base supérieur ou
égal 3 9 mU/ml répondent moins bien a la stimulation ovarienne que les autres.
L'insuffisance de réponse sous analogues de la GnRH traduit une insuffisance ovarienne.
La FSH élevée traduit une résistance ovarienne aux gonadotrophines. Elle est diie a la
disparition du rétro-contrdle négatif qu'exerce normalement I'ovaire sur I'hypophyse.

Le déficit ovarien n'est pas dii, dans notre étude, a 'dge et donc & un état pré-
ménopausique. En effet, bien que nos patientes hypo-répondeuses soient
significativement plus Agées que les normorépondeuses, il n'existe pas de corrélation
statistique entre 1'dge des fem-mes et leur taux de FSH. Ceci pourrait s'expliquer
puisqu'aucune patiente n'est acceptée en fécondation in vitro au-dela de 42 ans et que l'on
est d'autant plus attentif au taux de FSH que la femme est plus dgée.

L'insuffisance de réponse ovarienne observée chez les patientes de plus de 38 ans
pourrait s'expliquer par un mauvais fonctionnement ovarien lié au vieillissement. Une
étude récente de Faddy (13) suggere que l'accélération de la perte des follicules est nette a
partir de 37 ans 1/2 et qu'elle est liée & une augmentation de leur atrésie.

Les travaux d'Irvine (28 - 29) décrivent des insuffisances ovariennes auto-immunes. Les
anticorps anti-ovariens peuvent &tre retrouvés dans le cadre de pathologies auto-immunes
complexes et polyglandulaires (26). Ils peuvent également étre isolés. Dans notre travail,
aucune patiente ne présentait une pathologie auto-immune connue mais les anticorps anti-
ovariens n'ont pas €€ dosés.

La recherche d'auto-anticorps anti-ovariens peut se faire par dosage sérique (mise en évi-

dence des anticorps circulants de type IgG) ou par étude histologique d'un fragment
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biopsique de tissu ovarien. Cette derniére montre des infiltrats lympho-plasmocytaires du
stroma ovarien au voisinage de follicules normalement développés. Ces techniques ne
sont pas encore des techniques de routine.

La résistance ovarienne aux gonadotrophines pourrait également s'expliquer par un déficit
en récepteurs a la FSH sur les cellules de la granulosa.

Enfin le syndrome des ovaires résistants aux gonadotrophines (SORG) a été décrit pour
la premiére fois en 1969 par Jones et De Moares Ruehsen a propos de trois observations
(30). La résistance aux deux gonadotrophines déterminerait le blocage de la maturation
folliculaire (49). Les stades initiaux de la folliculogénése étant indépendants des gonado-
trophines, l'aspect histologique de l'ovaire est celui d'un ovaire non stimulé comportant
des follicules primordiaux en nombre normal mais sans développement ultérieur.

Quelle qu'en soit la physiopathologie, les deux criteres prédictifs d'une insuffisance de
réponse ovarienne 2 la stimulation, sont dans notre étude, 1'dge avancé et la FSH élevée.
Les deux critéres prédictifs d'un excés de réponse sont la dysovulation et 1'aspect dystro-

phique des ovaires a 1'échographie.

Compte tenu de ces données, le bilan pratiqué avant une stimulation de 1'ovulation pour
fécondation in vitro doit étre ré-envisagé.

L'examen clinique et l'interrogatoire restent indispensables. Ils renseignent sur 1'dge, sur
les critéres morphologiques ...

Les courbes ménothermiques doivent étre correctement réalisées et €tre au moins au
nombre de trois.

L'échographie ovarienne doit étre performante, précisant la surface ovarienne, I'aspect
plus ou moins homogene du parenchyme et plus ou moins régulier des contours ova-

riens. Elle doit étre pratiquée en dehors de toute stimulation.
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Le bilan hormonal de départ devrait pouvoir se limiter au dosage, sur un pool de trois
prélévements, de la FSH de base.

Les résultats de ce premier bilan "simplifié" doivent permettre le choix d'un protocole

adapté pour un grand nombre de patientes:

- si 'examen clinique est négatif, la patiente ayant moins de 38 ans, les courbes ther-
miques étant biphasiques, l'aspect échographique des ovaires normal et si la FSH de
base est inférieure 3 9 mU/ml, la premiére stimulation peut étre débutée avec un protocole

de normo-répondeuse .

- si la patiente a plus de 38 ans et/ou une FSH de base supérieure ou égale 2 9 mU/ml, le

choix devra porter sur un protocole d'hypo-répondeuse a 4 ampoules d'hMG/jour .

- si I'examen clinique retrouve une obésité, une hyperandrogénie, ou tout autre anomalie,
si les courbes sont dysovulatoires ou anovulatoires, si l'aspect des ovaires & I'écho-
graphie est dystrophique, un bilan hormonal complet est indiqué. Il comportera les dosa-
ges sur pool de la FSH, de la LH en base et aprés test au GnRH, de la prolactine, de la
TSH, de la testostérone, du SDHA et la delta 4 androsténedione et en fonction du terrain,
de I'insuline et du C-peptide.

S'il existe une maladie endocrinienne (dysthyroidie, hyperprolactinémie...) son traitement
conduit généralement 2 la correction des troubles de 'ovulation.

Si la patiente présente une hyperandrogénie clinique ou biologique et/ou des courbes
dysovulatoires et/ou un aspect dystrophique des ovaires a 'échographie avec une LH éle-

vée répondant de fagon explosive au test au GnRH et une augmentation du rapport
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LH/FSH, la stimulation doit &tre prudente débutant par un protocole d’hyper-répondeuse

a 1 ampoule d'hMG/jour.
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CONCLUSION
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Grice i la mise au point de traitements spécifiques, 1'induction de l'ovulation a atteint un
bon niveau d'efficacité et de sécurité.

La meilleure adaptation des protocoles de stimulation & chaque trouble de 1'ovulation
repose sur la nécessité d'un bon bilan de départ. La connaissance des parameétres
prédictifs de la réponse ovarienne devrait permettre de mieux orienter ce bilan pour
chaque patiente.

L'utilisation en premiére intention d'un protocole de stimulation "adapté" devrait réduire
le nombre d'échecs lors des premiéres tentatives.

Enfin, la prescription d'un bilan préliminaire personnifié et d'un premier protocole de
stimulation sur mesure devraient conduire a une réduction considérable des dépenses

aussi bien économiques que psychologiques.
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RESUME

1374 dossiers de patientes ayant bénéficié d'une fécondation in vitro (FIV)
a I'hopital La Grave, a Toulouse, ont été repris pour une étude rétrospective. 26% des
premiéres stimulations ont dii &tre interrompues pour réponse ovarienne inadéquate. Il
s'agissait soit d'hyper-réponse exposant au risque d'hyper-stimulation en cas de
déclenchement de l'ovulation, soit d'hypo-réponse ne permettant pas de réaliser le
prélevement d'ovocytes matures. Le pourcentage d'arrét des stimulations suivantes était
de l'ordre de 6%. Le meilleur élément permettant de prévoir la réponse ovarienne a la
stimulation était donc la réponse A une stimulation antérieure. Compte tenu du cofit, aussi
bien économique que psychologique, que représente un tel traitement, nous avons
recherché quels paramétres dans bilan initial permettrait d'adapter le protocole de
stimulation a chaque patiente dés la premicre tentative. Notre étude a porté sur 481
premigres tentatives dont le protocole de stimulation ovarienne a €€ choisi en fonction des
données du bilan hormonal. Nous rapportons que les éléments prédictifs d'une hypo-
réponse a la stimulation ovarienne pour FIV sont 1'dge supérieur a 38 ans et la FSH de
base supérieure 2 9 mU/ml . Les patientes présentant un ou les deux de ces critéres
peuvent €tre stimulées d'emblé avec un protocole d'hypo-répondeuse 2 4 ampoules
d'hMG/jour. Les paramétres prédictifs d'une hyper-réponse sont les troubles de
I'ovulation détectés sur les courbes ménothermiques et l'aspect dystrophique des ovaires
a 1'échographie. Chez les patientes présentant ces critéres un bilan hormonal complet est
indiqué. Une LH élevée et une réponse explosive au test au GnRH feront choisir un
protocole d'hyper-répondeuse a 1 ampoule d'hMG/jour. |
Il n'apparait donc pas nécéssaire de pratiquer, en premiére intention, un bilan hormonal
complet chez toute patiente candidate & une FIV. L'examen clinique, les courbes
ménothermiques, 1'échographie pelvienne et le dosage de la FSH restent par contre des

examens de premiére intention.

Mots clés: Fécondation in vitro, stimulation ovarienne, dystrophie ovarienne, FSH.



