L E DECLENCHEMENT de I'ovulation -
releve de I'art et présente parfois !

tout un défi. Méme si nos connais-
sances sur la physiologie de I'axe re-
producteur ont beaucoup évolué de-
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Déclenchement de I'ovulation

avec lapompe pulsatile a LH-RH

puis quelques années, il reste encore

bien des inconnues, et nous devons
rester humbles devant notre impuis-
sance a contréler ce petit miracle de :

la nature.

L'axe reproducteur entretient de
multiples relations avec son environ- :
nement interne (les neurotransmet-
teurs, le cortisol, la leptine, la mélato-
nine, etc.) et externe (les rythmes
biologiques d’éveil et de sommeil, la -
lumiére, le stress, 'exercice, I'alimen-
tation), qui module sans cesse la sé- -
crétion des hormones responsables :

de la reproduction.

Dans notre sagesse, nous devons
donc tenter de reproduire le plus fi- :
delement possible la physiologie nor- :
male connue, et continuer d’essayer :
de percer les secrets des mécanismes

régulateurs de I'ovulation.

L'ovulation normale chez lafemme :
releve de Iactivité combinée et inté-
grée de I'axe hypothalamo-hypophyso- :
ovarien. Lhypothalamus sécréte la LH-
RH (gonadolibérine), qui agit sur :
I’nypophyse pour stimuler la sécrétion
de deux hormones : laFSH (hormone
folliculostimulante) et la LH (hor- -
mone lutéinisante). La FSH stimule la
croissance des follicules ovariens, et la
LH déclenche I'ovulation. Les hor- -
mones sécrétées par les ovaires (ces- -
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trogénes, progestérone et inhibines)
produisent des phénomenes de rétro-
action négative et positive au cerveau,
. contrdlant ainsi les quantités de LH et
de FSH endogeénes nécessaires au dé-
veloppement d’un seul follicule domi-
nant a chaque cycle menstruel. L'uti-
lisation de la LH-RH préserve tous ces
précieux mécanismes de rétroaction,
ce qui permet d’éviter I’hyperstimu-
lation et les grossesses multiples, qui
demeurent des complications ma-
jeures de la prise de LH et de FSH exo-
- génes (MG, hCG, etc.). La LH-RH
peut également étre utilisée pour sti-
muler la spermatogenése des hommes
ayant une déficience en LH-RH (dé-
ficit congénital ou acquis idiopathique,
syndrome de Kallmann, ou par at-
- teinte hypothalamo-hypophysaire) et
corriger ainsi leur infertilité (figure 1).

Plusieurs des femmes qui consul-
tent pour un probléeme de fertilité
n'ovulent pas et, chez la plupart d’entre
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elles, la sécrétion de LH-RH est anor-
male ou absente. La LH-RH est main-
tenant fabriquée de fagon synthétique
en laboratoire, ce qui permet de I'ad-
ministrer aux femmes ayant des pro-
blémes de sécrétion de la LH-RH.
Cette derniére est sécrétée lorsdu cycle
menstruel normal de fagon pulsatile
atoutes les une a quatre heures, selon :
un horaire bien précis. Lhypophyse
ne sécrétera pas de LH et de FSH si
elle n’a pas la stimulation pulsatile ap- :
propriée de LH-RH (figure 2). C’est
pourquoi nous administrons la LH-
RH a I'aide d’'une pompe a perfusion :

105

Cette pompe injecte une dose pré-
cise de LH-RH, calculée selon le poids
de la patiente, en bolus d’'une minute :
selon une fréquence prédéterminée.
Les résultats obtenus chez les patientes
pour qui cette thérapie est indiquée
sont excellents”, car un cycle ovulatoire

programmable, de fagon a éviter les
injections multiples.
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Les axes reproducteurs féminin et masculin sont sous le contrdle de la LH-RH sécrétée de fagon
pulsatile par I'nypothalamus. La mesure de la LH est un excellent marqueur de I'activité de la
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106 parfaitement normal (95 % des cycles)

Figure 2

Le cycle menstruel normal

Le cycle menstruel normal représenté avec les différentes fréquences de sécrétion de la LH-RH
mesurées par la LH prélevée toutes les 10 minutes pendant 24 heures a diverses phases du cycle.
PFP, PFM, PFT : phase folliculaire précoce, moyenne et tardive. PLH : pic de LH. PLP, PLM, PLT :
phase lutéale précoce, moyenne et tardive.

- avec la pompe pulsatile a LH-RH est
- indiqué pour des patientes présentant
- une déficience congénitale (hypogo-
- nadisme hypogonadotrophique idio-
pathique) ou acquise en LH-RH. La
- deéficience congeénitale en LH-RH re-
- sulte d’un défaut de migration des
: neurones LH-RH & partir de la pla-
- code nasale lors de 'embryogenése.
Celle-ci peut étre sporadique ou fa-
- miliale (transmission liée a I'X, auto-
: somique dominante ou récessive) et
- peut s'accompagner d’anosmie (syn-
- drome de Kallmann).

de donner des doses quatre fois plus

. estreproduit, avec un potentiel de fer-
- tilité également normal (30 % de gros- -
sesses par cycle ovulatoire, 94 % de :
. grossesses aprés six mois d’utilisation).
- cielle. Aucun cas d’infection systé-
. mique n’a été signalé avec un suivi -
- clencher I'ovulation. Une perte de
- poids, méme minime, associée a un
_ - stress de la vie de tous les jours peut
- suffire & provoquer une diminution
. de lasécrétion de LH-RH (aménor-
- rhée hypothalamique) (tableau I)
. qui ne sera pas toujours réversible
- malgré la correction du facteur dé-
- clenchant. De plus, il est parfois aussi
- difficile pour une femme de prendre
du poids que d’essayer d’en perdre, et
- ungain pondéral ne garantit pas le re-
- tour d’une ovulation normale.

- Lavoie d’administration intraveineuse

- est légérement plus efficace que la voie -
. sous-cutanée, et elle permeten outre |

Tableau |

Ameénorrhée hypothalamique

ou

Absence d’exercice intensif
Absence d’hirsutisme

Aménorrhée secondaire depuis > 6 mois

Aménorrhée primaire avec développement mammaire spontané
Taux de LH et de FSH « normaux » ou bas

Taux de TSH (hormone thyréotrope) et de PRL (prolactine) normaux

petites de médicament. Cependant, -
cette voie d’administration exige une :
- alors une augmentation appropriée

surveillance plus étroite a cause des

risques de thrombophlébite superfi-
- titue par conséquent un préalable a

approprié?.

Le diagnostic de I'aménorrhée hypothalamique est un diagnostic d’exclusion. Le résultat d’'une
imagerie de I'axe hypothalamo-hypophysaire doit étre normal, ainsi que celui d’un test de la ré-
serve hypophysaire hormonale (test combiné & la LH-RH, au TRH et hypoglycémie insulinique
par voie intraveineuse). Le syndrome des ovaires polykystiques, les dysthyroidies et I'hyperpro-
lactinémie doivent également étre exclus.
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Le déclenchement de I’ovulation

La déficience acquise en LH-RH

peut étre idiopathique ou secondaire
- d’une chirurgie et (ou) d’une radio-
- thérapie au niveau hypothalamo-
) hypophysaire®. La présence de cellules
- gonadotropes intactes malgré une at-
. teinte hypophysaire peut étre révélée

par un test de stimulation a la LH-RH
par voie intraveineuse, qui montrera

de la LH et de la FSH. Ce test cons-

I'utilisation de la LH-RH pour dé-

entrainement physique régulier et au

Une sécrétion anormale de LH-RH

- (fréquence trop élevée) entrainant une
- sécrétion excessive de LH par rapport
a la FSH est en partie responsable du
- syndrome des ovaires polykystiques.



De plus, I'administration de LH et de
FSH exogeénes pour traiter ce syn- -
drome s'accompagne d’un risque aug- :
menté d’hyperstimulation ovarienne. -
Dans ces cas, I'utilisation de la pompe
a LH-RH diminue les risques d’hy- :
perstimulation”. Malheureusement, -
les taux d’ovulation (40 a 60 %) et de -
grossesses subséquentes sont inférieurs
a ceux des patientes ayant une défi- :
cience en LH-RH. L'utilisation d’ago- :
nistes de la LH-RH inhibant la sécré- -
tion excessive de LH-RH endogéne -
avant de commencer une stimulation
avec de la LH-RH exogéne améliore :
les taux d’ovulation (80 %). A I'heure
actuelle, d’autres avenues thérapeu- :
tiques plus simples gagnent en popu- -
larité, car on a découvert qu’une ré-
sistance a I'insuline serait responsable :
en partie de I'hyperandrogénisme, ce :
qui permet d’utiliser la metformine :
comme déclencheur de I'ovulation :
(voir lachronique du numéro de juil- -

let, qui portera sur ce sujet).

L E DECLENCHEMENT de I'ovulation :
avec lapompe a LH-RH constitue

un exemple raffiné de reproduction -

de la physiologie normale, et ses avan-

tages par rapporta l'utilisation de LH

et de FSH exogénes sont nombreux : :

périnatalité

comme la stimulation de la LH et de
la FSH endogénes préserve les mé-
canismes de rétroaction, les risques
d’hyperstimulation et de grossesses
multiples sont réduits. Par consé-
quent, le suivi est allége, le traitement
est plus sécuritaire, et les coQts sont
moindres. O
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