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Désir de grossesse
et déclin de la fertilité

J. BELAISCH-ALLART™*
(Sevres)

Le désir tardif d’enfant est devenu un phénomene de société
pour de multiples raisons, au premier rang desquelles viennent
la maitrise de la contraception, les études féminines prolongées
et les secondes unions. Cependant le déclin de la fertilité natu-
relle avec ’age de la femme est bien connu en fertilité spontanée
naturelle, comme apres tous les traitements de l'infertilité, qu’il
s’agisse d’insémination avec donneur (IAD), de fécondation in
vitro (FIV) ou d’'insémination intra-utérine (IIU). En FIV, ou les
données sont particulierement précises, le taux d’accouchements
passe de 16,4 % par ponction a 30 ans a 9,36 % a 40 ans et 6,3 %
a 42 ans, d’apres les données FIVNAT 97 (10) (cf. tableau I).
Malgré ces résultats diminués, I'dge des femmes candidates a la
FIV ne cesse d’augmenter (Tableau II, FIVNAT 2001) (11). De
plus, les femmes agées (pour la reproduction) ne sont pas adres-
sées plus vite en FIV comme le démontre les résultats d’'un tra-
vail de FIVNAT sur les durées d’infécondité avant P'arrivée en
FIV, qui a révélé que 44,3 % des femmes de 40 ans ont plus de 6
ans d’infertilité avant d’arriver a la FIV (10).
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Tableau |
Taux de grossesses et d’accouchements par ponction selon I'dge de la femme (1987-
1996) (FIVNAT 1997)

Age de la femme Grossesses cliniques (%) Accouchements (%)
25 ans 20,3 16,2
30 ans 20,8 16,4
35 ans 19,3 14,6
37 ans 18,4 13,9
38 ans 15,9 12,1
40 ans 14,0 9,3
42 ans 9,4 6,3 *
45 ans 5.2 2,8

*en 1992 :32 %

Tableau I
Caractéristiques de la population FIV (FIVNAT 2001)

1993 | 1995 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000

Age de la femme (ans) 33,6 33,8 | 341 34,3 34,3 | 34,4 p < 0,001
Age de I'homme (ans) 35,5 35,5 35,9 | 36,1 36,1 | 36,1 p < 0,001
Durée d'infécondité (ans) 5,5 5.4 4,9 4,9 5,0 4,9 NS

Lorsqu’une femme désire un enfant au moment ou sa ferti-
lité décline, soit des 35 ans, la conduite a tenir doit étre adaptée
a son Aage. Il faut faire vite le bilan et entreprendre non moins
rapidement le traitement.

SPECIFICITE DU BILAN DES 35 ANS

Le bilan d’une infertilité des 35 ans doit porter sur la réserve
ovarienne avant tout, sans oublier pour autant l'utérus et les
trompes.

La notion d’age ovarien ou, plus scientifiquement, de réserve
ovarienne est un concept récent qui a progressivement pris une
place prépondérante dans le bilan d’une infertilité. La valeur
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pronostique de 1’age de 1’état civil a désormais reculé devant la
valeur pronostique des tests de réserve ovarienne. Les résultats
de la FIV démontrent que le taux de grossesses d’'une femme
jeune dont les ovaires répondent mal aux stimulations de l'ovu-
lation (i.e. qui consomme plus de 70 ampoules d’hMG ou de FSH)
n’est que de 12 %, c’est-a-dire inférieur au taux de grossesses
d’'une femme de 40 ans mais dont les ovaires répondent bien
(c’est-a-dire qui consomment moins de 40 ampoules d’hMG ou de
FSH) (10). Ces observations ont permis de définir le concept
d’Age ovarien.

Comment explorer I'age ovarien ?

1. Le dosage de la FSH de base

La technique la plus simple et la moins cotiteuse repose sur
le dosage de la FSH de base en début de phase folliculaire dans
les 5 premiers jours du cycle (13, 14). La valeur prédictive du
taux de FSH plasmatique sur les taux de grossesses en
Assistance Médicale a la Procréation (AMP) est désormais bien
démontrée. Des 1989, Scott et al. étudiant 758 cycles de FIV
avaient mis en évidence une chute du taux de grossesses lorsque
le taux de FSH au 3e jour du cycle était élevé. Le taux de gros-
sesses était inférieur a 5 % lorsque le taux de FSH était supé-
rieur a 25 UI/l, le taux normal étant dans cette étude inférieur a
15 UI/1 (26). En 1991, ces données furent confirmées sur une
série de 1478 cycles (30) dans laquelle le taux de FSH en début
de cycle était corrélé avec tous les parametres de la réponse ova-
rienne (taux d’annulation, pic d’cestradiol, nombre d’ovocytes
recueillis, d’embryons obtenus et taux de grossesse). Dans cette
étude, la valeur prédictive du taux de FSH est supérieure a celle
de I'dge pour 'ensemble des parametres testés. Le probleme est
dans le seuil limite qui est variable suivant la technique de
dosage utilisée. En ce sens I'étude de Toner et al. est particulie-
rement intéressante (30). Dans leur population, le dosage de
FSH moyen des femmes de moins de 36 ans avec deux ovaires
est de 11,26 + 5,77 UI/l. Lorsque le taux d’'une patiente est infé-
rieur a cette moyenne le taux de grossesses évolutives est le
meilleur (18 %), lorsque le dosage de la femme est supérieur a la
moyenne mais en dessous de deux fois la moyenne le taux de
grossesses est encore de 15 %. Par contre lorsque le dosage
dépasse deux fois la moyenne, le taux de grossesses devient nul.
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Ce principe peut étre appliqué par chaque équipe des lors qu’elle
connait la moyenne du taux de FSH des femmes de moins de 36
ans du laboratoire avec lequel elle travaille.

La valeur prédictive du taux de FSH porte également sur la
qualité ovocytaire, comme cela est démontré par la prédiction du
taux de grossesses apres décongélation d’embryon. Toner et al.,
dans une étude portant sur 284 transferts d’embryons congelés,
ont démontré une liaison significative entre le taux de grossesses
et la FSH basale (31).

Il existe cependant des variations intercycliques de la FSH
et il n’est pas toujours aisé de savoir que penser des patientes
dont la FSH est en dessous de 10 ou 12 mUI/ml un cycle et supé-
rieur un autre cycle. La valeur péjorative d’'un taux unique de
FSH élevé a cependant été démontrée par Scott et al. (25) qui ont
démontré, sur 88 patientes ayant eu trois FIV en deux ans, que
la réponse ovarienne n’est pas meilleure dans les cycles ou la
FSH est basse que dans les cycles ou la FSH est élevée. Cet état
apparemment fluctuant traduit donc en fait une résistance ova-
rienne stable. De ces diverses constatations est née la notion
d’insuffisance ovarienne occulte définie par Cameron et al. (4).
Les patientes atteintes d’insuffisance ovarienne occulte sont des
non répondeuses a FSH élevée, mais ce syndrome differe de la
ménopause précoce car il ne s’accompagne d’aucun signe cli-
nique. Ebbiary et al. ont précisé la valeur de la FSH élevée chez
des femmes avec des cycles apparemment normaux (9). Ils ont
comparé 48 femmes a FSH élevée a 48 femmes a FSH normale,
et ils ont démontré que dans les cas de FSH élevée, malgré des
cycles apparemment normaux, ces patientes présentent une
croissance folliculaire lente, un diametre folliculaire plus petit,
un taux de progestérone plus bas, ce qui leur a permis de
conclure que, malgré des cycles apparemment normaux, ces
femmes sont préménopausées.

La valeur prédictive de la FSH de base reste valable en cas
d’ovariectomie unilatérale, comme l'ont démontré Khalifa et al.
(20) dans une étude sur 1272 tentatives dont 162 chez des
femmes n’ayant plus qu'un seul ovaire.

La valeur pronostique du taux de FSH a également été
démontrée en induction de 'ovulation hors FIV par Pearlstone et
al. (24), sur 402 cycles de femmes de 40 ans et plus.
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2. Les autres tests dits de réserve ovarienne

Différents tests dits de réserve ovarienne ont été proposés
pour tenter de cerner au mieux I’Age ovarien, c’est-a-dire la capa-
cité de répondre aux stimulations de l'ovulation et d’obtenir une
grossesse. Le plus ancien de tous est le test de Navot (23). Celui-
ci consiste a administrer 100 mg de citrate de clomifene du 5¢ au
9¢ jour du cycle a une patiente : si sa réponse est excessive en
FSH, elle est classée dans le groupe des DOR (ou Diminished
Ovarian Reserve) et dans ce groupe la stimulation de I'ovulation
par hMG a donné une grossesse sur 18 femmes contre 14 gros-
sesses sur 33 dans le groupe des femmes de 36 ans a FSH de
base normale, qui ont une réponse normale en FSH.

Depuis, d’autres tests de réserve ovarienne ont été proposés,
tels le test a la FSH exogene, ou le test aux agonistes du GnRH.
Le test a la FSH exogéne consiste a doser la FSH avant et 24
heures apres injection de FSH (12). Les tests de stimulation aux
agonistes du GnRH consistent a suivre les taux hormonaux pen-
dant le cycle de FIV (13, 14).

Enfin plus récemment, le dosage combiné Eo/FSH en début de
cycle a été proposé pour évaluer la réserve ovarienne. Smotrich et
al. (29) ont annoncé une diminution du taux de grossesses si
lestradiol dépasse 80 pg/ml au 3¢ jour du cycle (14 vs 37 % de
grossesses) et une augmentation du taux d’annulation (18,5 vs
0,4 %). Si le taux d’estradiol atteint ou dépasse 100 pg/ml, il y
aurait 33 % d’annulation et aucune grossesse.

Dans le méme ordre d’idées, Licciardi et al. (22) sur 592 cycles
de FIV affirment n’observer aucune grossesse si le taux d’estradiol
a J3 est supérieur a 75 pg/ml ou si le taux d’estradiol est supérieur
a 45 avec une FSH supérieure a 17 mUI/ml. Le probleme est que le
dosage d’estradiol est difficile a standardiser et I'intérét du dosage
d’estradiol au 3¢ jour du cycle est contesté par Hansen et al. (17),
qui objectent que si le taux de FSH est stable entre J2 et 5, il existe
de grosses variations entre le taux d’estradiol a J2 et J5.

D’autres tests ont également été proposés tels la mesure écho-
graphique du volume ovarien ou du nombre de petits follicules
présents en tout début de phase folliculaire. Certains ont méme
été jusqu’a proposer la biopsie ovarienne comme technique
d’appréciation de la réserve ovarienne (21) !

Le dernier test proposé est le dosage de I'inhibine B. L'inhi-
bine B est une glycoprotéine avec 2 sous unités a et  produite par
la granulosa. Il existe deux formes moléculaires 5 : A et B. L'inhi-
bine A est basse en début de cycle, s’éleve a 1'ovulation et est

65



BELAISCH-ALLART

maximale au milieu de la phase lutéale. L'inhibine B s’éleve en
début de phase folliculaire et diminue jusqu’au pic de LH, puis
connait un 2¢ pic et chute en fin de phase lutéale (15). L'inhibine B
s’éleve chez les femmes de plus de 35 ans et est le reflet de la
réserve ovarienne (19). Des 1990, Hughes et al. avaient étudié la
réponse en inhibine aux stimulations de l'ovulation pour FIV et
observé une réponse en inhibine plus basse chez les femmes de 35
ans et plus ; ils en avaient déduit que la réponse en inhibine était
un indice précoce du dysfonctionnement ovarien lié a I’dge (19).
Balash et al. (1) en 1996 ont comparé un groupe de 120 patientes
réalisant leur 1re tentative de FIV et 40 patientes annulées pour
réponse ovarienne suffisante. Ils ont constaté que les taux de FSH
et d’inhibine mesurés au 2¢ ou au 3¢ jour d'un cycle antérieur per-
mettent mieux que ’dge de prévoir la qualité de la réponse
ovarienne. Ils en ont conclu que le taux de FSH de base et celui
d’inhibine ont une valeur prédictive identique et peuvent donc
étre utilisés indifféremment ; par contre ’addition des deux mar-
queurs n’est pas dans leur étude plus prédictive qu'un seul. Seifer
et al. (27) en 1996, étudiant 156 cycles FIV en protocole long, ont
établi un seuil de 45 pg/ml pour I'inhibine B en dessous duquel le
taux de succes est significativement diminué. Contrairement a
Balash et al. (1), Hazout a rapporté une valeur prédictive supé-
rieure en tenant compte de la FSH et de 'inhibine plutét que d'un
seul des 2 marqueurs, leurs taux de grossesses étant de 30 %
lorsque le taux de FSH est inférieur a 10 mUI/ml ou le taux
d’inhibine supérieur a 45 pg/ml mais devenant de 'ordre de 40 %
lorsque ces deux critéres sont réunis (18).

La valeur de lI'inhibine B est cependant contestée. Pour
Corson et al. (6), il n’y a pas de corrélation entre I'inhibine B et
le taux de grossesses et seul compte le taux de FSH (si I'inhi-
bine B est supérieure a 45 pg/ml leur taux de grossesses est de
34,5 % contre 31,8 % si I'inhibine est inférieur a 45 (NS)).

Un travail récent de Hall et al. (16) a étudié les dosages hor-
monaux de 68 patientes enceintes aprés FIV. Sur ces 68
patientes, seules 21 (31,3 %) appartenaient au groupe favorable
avec FSH basse et inhibine élevée, 13 grossesses (soit 19,4 %)
proviennent du groupe défavorable a FSH élevée et inhibine
basse et 33 grossesses (49,3 %) proviennent d’'un groupe ou un
des deux facteurs était défavorable !

De méme a Sevres, nous avons démontré qu'une inhibine
élevée est surtout un marqueur d’annulation pour réponse insuf-
fisante (tableau III) (2).
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Tableau Il
Résultats de la FIV selon la FSH et I'inhibine B — Centre d’AMP de Sévres, 1999

FSH < 10* FSH > 10*
Inhibine** Inhibine**
> 45 < 45 > 45 < 45
Cycles 215 36 31 "
Annulations (%) 8,4 27,8 19,4 54,6
Ponctions 197 26 25 5
Grossesses cliniques
N 45 7 4 1
% 22,8 26,9 16 20

* FSH mUl/ml ** inhibine B pg/ml

Au total, aucun des autres tests n’a fait la preuve de sa supé-
riorité sur le simple dosage de FSH plasmatique entre le 1er et
le 3¢ jour du cycle pour certain auteurs, entre le 3¢ et le 5¢ jour
du cycle pour d’autres auteurs. Seul le dosage de I'inhibine B, qui
reste en cours d’évaluation, semble prometteur.

Il est clair que pour étre réellement utiles les tests de
réserve ovarienne devraient étre proposés a toutes les patientes
quel que soit leur age. Ils s'imposent des 35 ans.

Il est souhaitable de dépister les patientes dont la réponse ova-
rienne est diminuée, afin de les avertir de leurs chances limitées de
grossesse et de savoir les orienter rapidement vers le don d’ovocyte
d’emblée ou apres quelques essais de stimulation de 'ovulation
selon leur taux de FSH. Il faut cependant rappeler avec Sharara et
al. (28) que ces tests n’ont pas une sensibilité et une spécificité
absolues. Les patientes a FSH élevée doivent étre averties de leurs
chances réduites de grossesse et il faut leur proposer adoption et/ou
don d’ovocytes. Faut-il cependant les exclure d’emblée de nos trai-
tements ? Si leurs dosages sont trés anormaux, la question ne se
pose pas (d’ailleurs la Référence Médicale Opposable consacrée a
I'infertilité dit bien qu’il ne faut pas stimuler 'ovulation des
femmes dont la FSH est franchement et constamment élevée). Tout
le probleme est celui des dosages limites a 12-13 mUI/ml de FSH
par exemple, nous avons tous une ou deux grossesses chez de telles
patientes. Dans ces cas limites, sur des patientes averties des
risques élevés d’annulation, il nous semble légitime de tenter une
ou deux stimulations qui, au pire, permettront a la patiente de
faire plus doucement le deuil d'une grossesse avec leurs propres
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ovocytes. Une telle politique nous a permis, en outre, d’obtenir
12 % de grossesses cliniques sur 42 cycles malgré 29 % d’annula-
tions pour réponse ovarienne insuffisante (2).

Le reste du bilan

L'hystérographie garde sa place pour apprécier I'utérus et les
trompes. Les indications de la ccelioscopie doivent rester clas-
siques et ne sont pas fonction de ’Age de la patiente.

Par contre, le bilan utérin impose ’hystéroscopie, comme le
démontre le travail de Dicker et al. (7) qui découvrent 54 %
d’anomalies utérines a I'hystéroscopie a 40 ans contre 36,1 %
chez les patientes plus jeunes.

QUELS TRAITEMENTS DE L'INFERTILITE PROPOSER ?

A Tissue de lexploration, on peut distinguer globalement
deux cas selon que la FSH est normale ou franchement anormale
(cf. tableau IV).

Tableau IV
Infertilité a 35 ans : propositions thérapeutiques

‘ Informations + FSH plasmatique + inhibine B ‘
|

| |
FSH > 12-13 mUl/ml FSH normale ou légérement élevée

Inhibine B < 45 pg/ml et inhibine > 45 pg/ml
< 42 ans > 42 ans Explorations
Don Pas de cause Cause curable

dovocytes 2 :[thriE::n , /\ (y compri*s tubaire)
Adoption ? ’
Trt spécifique

; ; 7
Stimulations + 11U 22 __ | FIV \ *
Grossesse rapide

échec 4 cycles
\ (< 6 mois)
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Si la FSH est franchement anormale, on peut proposer
I’adoption ou le don d’ovocyte jusqu’a 42-43 ans. Si la FSH est a
peu pres normale, le reste de I'exploration est a pratiquer. Si une
anomalie tubaire ou utérine est découverte, le traitement spéci-
fique s'impose. Dans la majorité des cas, on se trouve devant une
infertilité quasi inexpliquée ou plutot sans autre cause que 'age.

Les conclusions actuelles de I’Evidence Based Medicine face
a l'infertilité inexpliquée doivent donc s’appliquer. I’association
stimulation de l'ovulation-insémination intra-utérine (IIU) est
plus rentable en termes de grossesses que la stimulation de
Povulation seule (5, 8), association qui doit étre suivie, en cas
d’échec, de recours a la FIV. Tout le probleme est de savoir
jusqu’a quel age les IIU sont rentables et a partir de quel age il
faut mieux entreprendre une FIV d’emblée. A Sevres, le taux de
grossesses évolutives en IIU passe de 15,9 % avant 35 ans a
4,8 % a 40 ans (3) contre 9,3 % en FIV (10), ce qui nous a conduit
a ne plus pratiquer d’'IIU a 40 ans et a passer directement les
patientes en FIV. Entre 38 et 40 ans, le choix de la thérapeutique
se fera selon le contexte et la durée d’infertilité.

Le déclin de la fertilité s’accompagne de plus d’une baisse de la
qualité des grossesses obtenues (augmentation du taux de fausses
couches spontanées, du taux de trisomies 21, etc.) et tous les argu-
ments plaident pour que les patientes congoivent plus vite.

Le message semble clair mais il ne passe ni aupres des
patientes, ni aupres des médecins. Beaucoup d’entre nous ont été
élevés dans le dogme de « laissez faire le temps », ce dogme n’est
plus valable a ’heure ou des femmes planifient de plus en plus
tard leur grossesse. La Référence Médicale Opposable sur la sté-
rilité du couple précise bien « qu’il n’y a pas lieu de prescrire ou
de pratiquer des explorations pour un bilan de stérilité pour un
couple ayant des rapports sexuels réguliers sans méthode contra-
ceptive depuis moins d’'un an SAUF SI LA FEMME A PLUS DE 35
ANS... » (Journal Officiel du 12-07-1998).

En fait, si le message passe aupres des médecins (crainte
d’étre rétrograde ?), c’est surtout aupres des femmes qu’il ne
passe pas. Les médias sont contre nous, glorifiant sans cesse les
exploits (volontiers italiens...) des femmes de plus de 50 ans qui
obtiennent une grossesse, en oubliant toujours de signaler qu’il
s’agit de dons d’ovocytes !

Ce sont nos patientes qu’il faudrait convaincre. Le slogan du
planning familial « un enfant quand je veux » a été mal compris.
Les femmes 'ont pris au pied de la lettre. Il faudrait lui substituer

69



BELAISCH-ALLART

«un enfant tant que je peux ». Et dans le méme ordre d’idées, on
peut réver d’un jour ou il serait écrit sur les contraceptifs
« Attention, ’abus de contraception est dangereux pour la repro-
duction. Mesdames, pendant que vous prenez la pilule, vos ovaires
vieillissent et vos chances de procréer diminuent. Le taux de
conceptions par cycle n’est de 24 % qu’a 25 ans, a 35 ans, il n’est

plus que de 12 % et a 40 ans de 6 % ».
Il est évident que nous abordons la un probléme de société ;

N

si I'on veut inverser la tendance des femmes a vouloir des
enfants de plus en plus tard, il faut favoriser les systemes de
garde d’enfant et augmenter la tolérance aux meres de famille
dans le travail, dans tous les milieux, y compris médical !
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