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Résumé
Le réle de I'hnormone de croissance (HC) dans la reproduction féminine est

devenu un sujet d'intérét au cours de la derniere décennie. L’utilisation de I’ HC
pour l'induction d'ovulation chez les femmes ayant un hypogonadisme
hypogonadotrope reste controversée. Le role de I’ HC dans I'endometre humain
est encore largement inconnu. Au mieux de nos connaissances, cette étude
représente le premier rapport de cas, montrant d’évidence que 1’ HC pourrait
jouer un réle pas seulement pour l'induction d'ovulation, mais aussi pour le
développement de [I'épaisseur endométriale chez les femmes ayant un
hypopituitarisme. En plus, dans cette thése, on analyse le role de I’ HC a la
médecine de la reproduction depuis le début de son utilisation, les options pour
le traitement d’infertilité de patientes souffrant de 1’ insuffisance hypophysaire,
ainsi que deux sujets provoquants : 1) comment procéder en cas d’endométre

fin 2) I’ HC dans le processus d’implantation
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Introduction générale
L'hormone de croissance (HC) est produite par les cellules somatotropes de

I'nypophyse. La HC agit en se liant a un récepteur spécifique sous forme d’
homodimere, situé principalement dans le foie, provoquant l'induction de la
signalisation intracellulaire par une cascade de phosphorylation impliquant la
voie JAK / STAT (Signal de transduction des activateurs de transcription). Son
action prédominant est de stimuler la synthése et la sécrétion hépatique de
I’analogue a l'insuline facteur 1 (IGF-1), un facteur de croissance et de
différenciation puissant. En tant que facteur de différenciation et de croissance,
I'lGF-1 est une protéine trés importante et probablement responsable de la
plupart des activités de stimulation de I’ HC (Figure 1).

L’HC stimule la croissance chez l'enfant en agissant directement et
indirectement (par l'intermediaire de la synthése de I'lGF-1) sur les plaques
épiphysaires des os longs. L’ HC possede également des actions metaboliques
spécifiques, y compris la stimulation de la synthése protéique et I'antagonisme
de l'action de Il'insuline. En outre, dans le systéme de reproduction féminin, 1’
HC est connue pour promouvoir diverses activités telles que la stéroidogenése
ovarienne, I’initiation de la puberté, la réponse aux gonadotrophines, et
I'ovulation.

L’ Hypogonadisme Hypogonadotrope (HH) est une maladie, qui est responsable
de 5 a 10 pour cent des femmes anovulatoires. Ces femmes ont généralement
une aménorrhée. Elles ont des concentrations sériques basses d'cestradiol et un
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taux sérique bas /normal de I'normone folliculo-stimulante (FSH), en raison de
la diminution présumée de la sécrétion de I'normone hypothalamique de
libération des gonadotrophines (GnRH). Certaines des causes de 1’ HH
comprennent le stress ou sont liées a I'exercice, l'anorexie mentale, le déficit
isolé en GnRH, I’ HH idiopathique et I’ hypopituitarisme (Tableau 1). Les
patientes ayant un hypopituitarisme sont déficientes en au moins trois hormones
hypophysaires et les gonadotrophines sont le plus souvent impliquées (Tableau
2). Le but du traitement de l'infertilité chez ce groupe particulier des patientes
souffrant d’ HH est d'induire I'ovulation. La méthode d'induction de I'ovulation
devrait étre basee sur la cause sous-jacente de l'anovulation et comprend
I’administration des gonadotrophines [Gonadotrophine ménopausique humaine
(hMG)] ou la thérapie pulsatile avec la GnRH. Toutefois, dans le cas ou ces
traitements ne parviennent pas a induire I'ovulation ou une grossesse clinique
n’est pas obtenue, les patientes subissent généralement des techniques de
procréation médicalement assistée (ART). La fécondation in vitro (FIV) se
référe a une procédure visant a produire une grossesse comme une conséquence
directe de [lintervention. En général, les ovaires sont stimulés par une
combinaison de medicaments pour la fertilit¢ [souvent appelée stimulation
ovarienne contr6lée (SOC)], puis un ou plusieurs ovocyte (S) sont aspirés a
partir de follicules ovariens. Ceux-ci sont fertilisés au laboratoire ("in vitro™),
aprés quoi, un ou plusieurs embryon (s) sont transférés dans la cavité utérine.

Ces étapes se produisent au cours d'un intervalle de deux semaines de temps, ce
6



qu’on appelle un cycle de FIV. Un avantage de la FIV est que les ovocytes
imprégnés supplémentaires, peuvent étre cryoconservés pour une utilisation
ultérieure.

L'échec peut se produire pendant n’ importe quelle étape dans le processus de
la FIV, et souvent la raison de I'échec n’est pas connue (Tableau 3). Par
exemple, les follicules ne peuvent pas se développer en raison d’une mauvaise
réponse ovarienne (DOR) ou un ovocyte mature ne peut ne pas étre aspiré en
raison de difficultés techniques ou I'échec de la fécondation peut étre causé par
des anomalies des spermatozoides. Cependant, dans la majorité des cas, des
embryons viables sont produits grace a la FIV. Par conséquent, lorsque le cycle
échoue, il est généralement di a 1’échec d'implantation de I'embryon. Les
données provenant des différents centres de médecine de reproduction
suggerent que le taux d'implantation maximale est entre 40% et 60 %. Une
limitation considérable est que le succés d’implantation peut étre déterminé par
un niveau quantitatif croissant de I’hormone chorionique gonadotrope humaine
(hCG) apreés l'implantation. Ainsi, il reste un délai important qui ne permet pas
de deéfinir avec précision la cause de 1'échec d’implantation. Les causes de cet
échec sont diverses et comprennent entre autres, des différents facteurs
maternels comme les anomalies utérines, les troubles hormonaux ou
métaboliques, les infections, les facteurs immunologiques et les thrombophilies.
Au cours des derniéres années le role de I’endomeétre est devenu un sujet

important de recherche car un endometre receptif est crucial pour I'implantation
;



de ’embryon.

Il est prouvé que I HC permet une meilleure réponse a la stimulation
ovarienne, surtout chez les patientes qui répondent mal a la stimulation.
Toutefois, 'action de I’HC sur I'endomeétre et la liaison entre HC-endométre au
cours du processus d'implantation est en grande partie inconnue. L’utérus est un
site de la production d” HC et aussi d'action de I’ HC. L” HC est exprimé sur
I’utérus de femme enceinte et non enceinte et les récepteurs d” HC sont regulés
difféeremment pendant la grossesse et le cycle menstruel par rapport a leurs
homologues hépatiques. L’HC est un promoteur de la croissance de l'utérus, car
les femmes avec un déficit en HC ont de plus petits utérus. Malgré le fait que I’
HC peut faciliter I'implantation en stimulant la croissance de l'utérus chez les
souris, une seule étude humain avec une puissance inadéquate et des limites
méthodologiques importants n’a pas pu montrer d’effet d> HC sur 1’endométre,
chez les femmes avec un déficit en HC. Dans ce contexte et au vu du 1% cas
décrit dans la littérature suggérant que le remplacement en HC pourrait
augmenter 1’épaisseur endométriale chez wune patiente souffrant d’
hypopituitarisme, on a décidé d’¢élargir nos horizons et chercher ce qui est connu
et publiéé par rapport a I’ HC dans le domaine de la médecine de la
reproduction et plus spécialement sur I’interaction avec I’endométre. En
manqué d’évidence suffisant, on considére que le role d” HC sur 1’épaisseur
endomeétriale doit étre évalué dans des etudes prospectives des femmes

infertiles, avec ou sans déficit en HC.



Ainsi, aprés la publication originale, nous allons développer quatre parties
intéressantes, y compris: 1) le r6le et l'utilisation de la HC a I’ART 2) le role de
la HC dans le traitement d’infertilité des patientes souffrant d’HH 3) la
signification du terme « endometre fin » dans le domaine de I’ART et enfin 4)

tous les éléments rapportés sur la relation entre 1’ HC et I'endometre.



Tableaux

Acquises

Tumeurs

tumeurs bénignes et kystes

craniopharyngiomes

germinomes, méningiomes, gliomes, les astrocytomes

tumeurs meétastatiques (sein, poumon, prostate)

Déficit ""fonctionnel’ de gonadotrophines

maladie systémique chronique

maladie aigué

sous-alimentation

hypothyroidie, hyperprolactinémie, diabéte sucré, maladie de Cushing

anorexie mentale, boulimie

Maladies infiltratives

histiocytose

Traumatisme cranien

Apoplexie pituitaire

Drogues - Marijuana

Congénitales

Déficit isolé de GnRH

syndrome de Kallmann

Associée a une hypoplasie congeénitale des surrénales

GnRH carence associée a un retard mental / obésité

Syndrome de Laurence-Moon-Biedl

Le syndrome de Prader-Willi

Formes idiopathiques de multiples carences antérieures de I'normone de I'nypophyse

Malformations congénitales souvent associées a des anomalies cranio-faciales

Tableau 1: Causes d’ HH
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Deficit hormonal

Déficit en ACTH (insuffisance surrénale secondaire) : hypotension orthostatique, tachycardie

Déficit en TSH : fatigue, intolérance au froid, diminution de I'appétit, constipation

Déficit en FSH et LH (femmes) : cycles irréguliers ou aménorrhée, infertilité anovulatoire,
atrophie vaginale et bouffées de chaleur.

Déficit en PRL : incapacité d’allaitement apres lI'accouchement

Déficit en GH: petite taille, densité osseuse diminuee, dyslipidémie, maladies cardiovasculaires,
troubles de la fonction psychologique

Tableau 2: Tableau clinique d” hypopituitarisme

Echec de FIV

Stimulation : protocole de stimulation choisi

Causes ovocytaires : pas d’ovocyte lors de la ponction
mauvaise qualité ovocytaire

Absence de fécondation

Causes embryonnaires : mauvaise qualité
troubles génétiques

Causes utérines : infections chroniques de 1’endometre
endometre fin
pathologies endocavitaires
anomalies au niveau de la fenétre
d’implantation

Causes systémiques : Thrombophilie

Problemes auto-immunes

Tableau 3: Cause d’ échec de FIV
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Figures

circulation

GH, IGF—

GH, IGF-I

GH, IGF-I

Figure 1 (par Hull KL et al. J Endocrinol. (2001)

Effets de I’ HC dans le systéeme reproducteur féminin. L’HC pituitaire stimule la production
hépatique de I'lGF-1 et ensuite I’ HC pituitaire et 1’ IGF-1 hépatique stimulent la glande
mammaire , l'ovaire, I'utérus et/ ou la fonction tubaire. Cependant, I’ HC est également
produit dans la glande le mammaire, le placenta, I'ovaire et peut-étre dans les tubes, et peut
agir directement ou par I'intermediaire de 1’ IGF-1 sur la fonction reproductive . L’ HC
hypophysaire et 1’ IGF-1 hépatique peuvent étre impliquées dans le maintien de la fonction
ovarienne stratégique tandis que I- HC d’origine ovarien peut étre impliquée dans modulation
d'urgence de la fonction ovarienne
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Synopsis page

Growth hormone replacement therapy in conjunction with the conventional
controlled ovarian hyperstimulation and IVF/ET enabled good endometrial
development and better ovarian response to gonadotropines, leading to a

successful delivery of a twin pregnancy.
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Abstract

Background: The role of growth hormone (GH) in female reproduction has
become a topic of increasing interest over the last decade. The replacement of
growth hormone for ovulation induction in women with hypopituitarism
remains controversial. The role of GH in the human endometrium is still largely
unknown. To the best of our knowledge, this study represents the first case
report showing evidence that GH might play a role not only for ovulation
induction, but also for the development of endometrial thickness in women with
hypopituitarism.

Case: A 32-year-old hypophysectomised woman, known for primary infertility,
experienced multiple IVF/embryo transfer failures with inadequate endometrial
development. The use of growth hormone replacement therapy followed by
conventional controlled ovarian hyperstimulation enabled endometrial
development and better ovarian response to gonadotropins leading to a
successful ongoing pregnancy.

Conclusion: The substitution with GH resulted in fewer days of ovarian
stimulation, an acceptable endometrium and a twin pregnancy delivered at 38

weeks.

Keywords: hypopituitarism, thin endometrium, growth hormone, poor

responder, hypophysectomy , unresponsive endometrium
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Introduction:

Evidence emerging from clinical practice in the field of assisted reproductive
technology suggests the critical role of the appropriate thickness and pattern of
peri-ovulatory endometrium in successful pregnancy '.Currently, no data has
been published on the effect of growth hormone (GH) treatment on the
endometrial development of women with panhypopituitarism. The addition of
GH has been proposed to improve follicle development in poor responder
women during assisted reproductive technology (ART)? It is well known that
patients with hypopituitarism are deficient in at least three anterior pituitary
hormones, and that the gonadotropines are most commonly involved. These
women usually present a decreased ovarian response to exogenous
gonadotropines, which results in an increase of the dose and duration of
gonadotropines use for ovarian stimulation. The role of GH in ovulation
induction has been studied in patients with panhypopituitarism. There is some
evidence to support the notion that simultaneous cotreatement with GH and
hMG enhances ovarian response to gonadotropines *°.

Interestingly enough, over the last fifteen years, there are very few case reports
dealing with the subject of ovulation induction in hypophysectomised women.
These cases reported that a pretreatment of GH before and during ovulation
induction, enhanced a good ovarian response with a successful pregnancy >,

Indeed, one case report indicates that pretreatment with GH resulted in
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spontaneous pregnancy °.

Here, we present the case of a hypophysectomised patient with an unresponsive
thin endometrium who experienced multiple IVF/embryo transfer (ET) failures.
GH replacement therapy in conjunction with the conventional controlled
ovarian hyperstimulation (COH) and IVF/ET enabled good endometrial
development and better ovarian response to gonadotropines, leading to THE

successful deliverY of a twin pregnancy.

17



Case report

A 32-year-old Caucasian woman was referred with a history of primary
infertility. In 2000, she underwent a transsphenoidal right hypophysectomy with
a diagnosis of Cushing syndrome. After having experienced a recurrence in
2004, she was treated with total hypophysectomy and surrenalectomy with
adjuvant  radiation  therapy. Following surgery, she developed
panhypopituitarism and secondary amenorrhea. The patient was taking
hormonal replacement therapy for thyrotrophic (TSH < 0,004 mIU/I, FT4: 0,008
pmol/l ), adrenocortical (cortisol<28 nmol/l) and gonadotropic deficiency( FSH
< 0,4 mlU/l LH<0,4 mlU E2: 9 pg/ml). She did not have provocative test for
GH, but her IGF1 level was nearly absent. The patient’s BMI was normal and
there was no history of pelvic surgery.The infertility workup revealed an AMH
of 35, 6 pmol /1, a “PCOS like” appearance of the ovaries on the ultrasound and
a normal fallopian patency on the hysterosalpingogram. Her partner was found
to have normal semen parameters.

In 2010, ovulation induction was attempted using a step-up protocol with hMG
at 75 1U, started on day 4 of an induced menstrual cycle and increased to 150 1U
at day 4 of stimulation. By day 21 of stimulation, she developed 6 dominant
follicles; however her endometrium was thin at 4 mm, despite an estradiol level
of 613 pg /ml. This cycle was cancelled. Four months, later a new step-up cycle
of hMG was attempted using 75 IU which was progressively increased to 150

IU. By day 31 of stimulation one dominant follicle of 19 mm was developed
18



with estradiol levels of 2997 pg/ml and endometrium thickness at 4 mm. HCG
was given to trigger ovulation and an intrauterine insemination was performed
36 hours later. Two weeks later the pregnancy test was negative.

In 2011, an IVF — antagonist type protocol was attempted, after having prepared
the endometrium with oral and vaginal estrogen for one month .The patient’s
stimulation protocol of 16 days started with 187, 5 IU of hMG and then
increased to a daily dose of 262, 5 IU. The peak estradiol level at the time of
hCG was 4884 pg/ml, and the highest endometrium thickness was 5.6 mm. The
egg retrieval was performed and 2 good quality cleavage stay embryos (11
regular blastomeres, 0% of fragmentation and 7 blastomeres, 20 % of
fragmentation) were transferred and seven were frozen for further use. A
biochemical pregnancy was detected 2 weeks later, but the hCG levels
decreased over the next 48 hours.

In April 2012, a first attempt at a frozen transfer of two good quality embryos
was performed. The endometrial preparation was made with oral estrogens in a
dose of 8 mg per day for one month, without an acceptable endometrial
thickness. The transfer did not result in pregnancy.

In August 2012, a frozen transfer was cancelled because the endometrium was 5
mm after preparation with 10 mg of oral micronized estradiol for 24 days.

It was then hypothesized that the poor endometrial response might have been
due to her history of GH deficiency. Indeed, her GH peak level after stimulation

with GHRH (1 pg/kg) plus arginine (0.5g/kg) was nearly absent. The patient
19



was started on a recombinant GH replacement for 12 months. The initial dose
was 0.2 mg and was progressively increased to 0.4 mg daily. Finally we noted a
normalization of IGF1 (380 pg/l) in December 2012.

A second cycle of IVF-antagonist type protocol was started in January 2013,
using 225 IU of hMG. The estradiol level at day 11 of stimulation was 1590
pg/ml and the endometrial thickness 8 mm. The egg retrieval was performed
and two day- two good quality embryos (4 regular blastomeres, 0% of
fragmentation, 5 regular blastomeres, 0% of fragmentation) were then
transferred. Two weeks after hCG administration, quantitative hCG was 297
IU/L, and had increased to 610 IU/L in 48 hours. An ultrasound examination at
six weeks demonstrated two gestational sacs with small fetal poles with cardiac
activity. GH replacement therapy was stopped at the beginning of the
pregnancy. She did not develop impaired glucose tolerance. Moreover, her
Cushing’s disease remains in remission. A spontaneous vaginal delivery
occurred at 38 weeks of gestation. A summary of the fertility treatment can be

found in Table I.
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Discussion and Conclusion:

The role of growth factors and GH in female reproduction has become a topic of
Increasing interest over the last decade. GH is mainly produced in pituitary, but
also in gonadal, placental and mammary tissues. The actions of GH may reflect
direct endocrine actions of pituitary GH or be mediated by its induction of
hepatic or local insulin like growth factor 1 (IGF1) production. GH is known to
promote various ovarian activities such as steroidogenesis, ovarian puberty

. The majority of

Initiation, gonadotropine responsiveness, and ovulation
women with panhypopituitarism will experience successful ovulation induction
and conception using hMG alone. For the poor responder, extremely large
treatment doses and durations have been described ®. Although replacement of
GH for ovulation induction in women with panhypopituitarism remains
controversial, there is evidence that supports a role for GH in women who are
GH deficient; indeed, most studies describe heterogeneous groups of patients
without testing for IGF-1 and/or GH levels.

Receptors for both GH and IGF-I have been identified on human granulosa
cells and GH directly or maybe indirectly, through the IGF-1 augments the
ovarian response to gonadotropine stimulation " °. Moreover, there is evidence
to suggest that GH and its mediators (IGFs) play an important role in
folliculogenesis and ovarian maturation *°. Oocytes collected from follicles with

normal antral fluid GH concentrations have been shown to be more fertile than

those from follicles with low GH concentrations.
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In our patient, normalization of IGF-I with GH administration resulted in
ovarian response at a lower dose and duration of gonadotropines compared with
the prior cycles and to an endometrial thickness of 8 mm. Interestingly enough,
the authors of previous case reports did not mention changes in endometrial
thickness after GH substitution. In our case, the problem was not related to the
ovarian response during stimulation (nevertheless the duration was longer), but
to the difficulty in reaching an acceptable endometrial thickness for embryo
transfer.

In order to maximize the pregnancy rate, studies suggest a minimal endometrial
thickness of 7.0 mm and preferably >9.0 mm for both fresh and frozen embryo
transfer cycles ** *2. A number of treatments have been proposed in order to
overcome the unmet challenge of thin endometrium, but all seem to be largely
inefficient and not evidence-based *°.

The synchronism of endometrial component development during the cycle
seems to be regulated by growth factors with autocrine and paracrine
mechanisms. The role of GH in the human endometrium is still largely
unknown, although a few studies provide indirect evidence of a possible activity
115 The expression of this hormone in the human endometrium was recently
reported, suggesting a potential involvement in the processes regulating
decidualization **. Moreover, an interesting recent echographic study showed
that women with isolated growth hormone deficiency, hypogonadotropic

hypogonadism, or panhypopituitarism, had smaller uterine dimensions
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compared with those found in healthy controls after GH or estrogen replacement
therapy. The authors of this study hypothesized that GH might have an
independent effect in determining uterine size, or this effect could be mediated
by estradiol function on uterine growth *’.

The principal mechanism of action of the GH on the endometrium seems to be
mainly mediated by the IGF-l. However, it is important to emphasize that
actions of the IGF-I represent not only the actions of endocrine GH-dependent
IGF-I, but also those of locally derived autocrine-paracrine IGF-1, which may be
regulated independently of GH 2. In addition, the action of IGF-1 is modulated
by a complex system of binding proteins (IGFBPs), which control the ability of
IGF-1 to bind to receptors. The relative amount of IGF1 is most abundant in the
late proliferative and early secretory phase, supporting the hypothesis that
endometrial IGF1 mRNA expression is partially estrogen dependent, and that,

1920 Endometrial stromal cells

in turn IGF1 mediates the estrogen effect
produce IGF1, which stimulates their proliferation and inhibits their apoptosis
21 Studies have shown that IGF1 is a potent simulator of endometrial cancer
cell growth in vitro, suggesting that it may be a local mediator of growth,
promoting action of estrogen in the uterus %>, However, to date, the exact
biochemical and molecular mechanism have not fully been elucidated.

In animal models, IGF-I was found to be immunolocalized in stromal
endometrial cells at day 5 of pregnancy in rat uterus, and it was thought to be
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involved in decidualization of these cells “°. Induction of proliferation and
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decidualization of the endometrium was found to be partly mediated by an
upregulation of estradiol receptors in case of GH supplementation *°. Mice
engineered to lack IGF1 showed marked uterine hypoplasia, were infertile and

26 Moreover, in

did not cycle, even in response to added gonadotropines
hypophysectomized and ovariectomized rats, exogenous GH supplementation to
the estradiol-progesterone stimulation was needed to obtain decidual
transformation of the endometrium. Similarly, the number of implantation sites
was found to be increased in the uterus of rats transgenically overexpressing the
GH gene *°. GH was reported to promote blastocyst formation and implantation
in the mouse, by regulating endometrial maturation in decidual tissue *’.

In conclusion, our case report confirms the role of GH for ovarian response, but
also its putative action for the endometrial responsiveness in women with
hypopituarism.

Unfortunately clinical information about GH-IGF1 effects on human
endometrium is scarce: treatment dose, local synthesis, estrogen-progesterone
co-effect during implantation and early pregnancy development merit attention
and further studies.

Available evidence supports the notion that GH therapy before ovarian

stimulation might offer the highest chance of successful pregnancy, at least in

case of hypopituitarism.
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Table 1

Summary of infertility treatment

Days of Total Estradiol level the Maximum Endometrial preparation

ovarian dose of day of hCG endometrial
stimulation hMG (IU)  administration(pg/ml) _thickness(mm)

IUI (first) 23 2850 800 4
IUI (second) 31 4200 2977 4

IVF (first) 16 2887,5 4884 5,6

(Eﬁrpstt’)r yo transfer 6 Estradiol(orally)
Second IVF 12 2450 1590 8 Growth hormone
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Role de I'hormone de croissance dans PART

L’ HC a été utilisée comme une thérapie adjuvante dans le cas de ROD pour les
protocoles de SOC depuis le début de I'ART (1), ainsi que dans le traitement de
la fertilitt des femmes atteintes d’HH. Dans cette section, nous allons
développer le réle et 1'utilisation de I’ HC adjuvant en cas de ROD. Dans la
section suivante, nous allons discuter son utilisation en cas d° HH.
Plusieurs études ont examiné I'effet de I'HC adjuvant ajouté au régime agoniste
de la GnRH- hMG pour la stimulation ovarienne, afin d’améliorer les résultats
de grossesse sur FIV. Owen et al. (2) dans le premier essai randomisé controlé
par placebo en double aveugle, a trouvé que le co-traitement avec I’ HC n'a pas
été associé a une amélioration significative de la réponse ovarienne. Shaker et
al. (3) a de nouveau échoué a obtenir un avantage clinique par I’addition d” HC
dans les protocoles de stimulation pour les mauvaises répondeuses. Bergh et al.
(4) dans une étude randomisée, en double aveugle et contrélée par placebo a
montré que I’HC provoque une augmentation significative des concentrations
sérigues et folliculaires de I'lGF-1, un temps de réaction initiale plus court et un
taux de fertilisation amélioré. Cependant, les résultats globaux ne confirment
pas que ’HC comme traitement adjuvant est cliniquement utile pour les
mauvaises répondeuses. Levy et al. (5) ont étudié 10 patientes soufrant depuis
longtemps de mauvaise réponse ovarienne et cette étude suggere que le co-
traitement avec de I’HC ne résulte en aucune amélioration significative au

besoin requit en gonadotrophines, dans la durée du traitement, dans le nombre
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de follicules et dans la concentration serique d'cestradiol. 1ls ont conclu que le
co-traitement avec HC n’améliore pas la réponse ovarienne en cas de ROD.

Dor et al. (6) dans une étude randomisée, contr6lée par placebo, en double
aveugle sur 14 faibles répondeuses a constaté que la quantité de
gonadotrophines nécessaire pour obtenir une réponse ovarienne adéquate était
similaire dans le groupe avec HC et le groupe placebo. Il n'y avait aucune
amélioration du recrutement folliculaire, de la sécrétion d'cestradiol, du nombre
d'ovocytes observé, du taux de fécondation et du nombre d'embryons obtenus
chez les mauvaises répondeuses. Dans une autre étude, bien que l'utilisation
d’HC fat associée a une durée de stimulation plus courte, une réduction du
nombre d'ampoules de FSH requis et une augmentation du nombre de
follicules> 16 mm par rapport au groupe de contrle, elle n’a pas amélioré les
chances de grossesse chez les mauvaises repondeuses (7).
En résume, jusqu'a I'année 2003, aucun bénéfice n’a pu étre prouvé concernant
l'ajout d’HC dans les protocoles de stimulation chez les mauvaises répondeuses
et l'utilisation systématique d’HC ne pouvait pas encore étre recommandée autre
que dans le cadre d'un essai clinique. Bien que n’étant pas defini comme telle,
une étude sur 100 femmes agées de> 40 ans subissant une FIV, randomisees
dans la réception de traitement d’HC ou d’un placebo, a montré un nombre
similaire d'ovocytes, d’embryons et de grossesses. Cependant, les patientes
recevant de I’HC avaient moins de fausses couches et, par conséquent, un taux

d’accouchement plus élevé, suggérant une développement embryonnaire
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préimplantatoire plus rapide (8). Il n'y avait pas de différence dans la durée de
stimulation ou dans la quantité de gonadotrophines requise. Kucuk et al. (9)
dans un essai randomisé a trouve une durée moyenne de stimulation dans le
groupe d’HC plus courte de 2 jours. La dose totale de FSH était de 21%
inférieur dans le groupe d’HC mais le nombre d'embryons 2PN était
significativement plus élevé que dans le groupe témoin. L'dge moyen de ces 61
patientes était de 35 ans. Un plus haut niveau de grossesses a été rapporté au
groupe HC (12 sur 31) par rapport au groupe de contréle (6 sur 30), mais cette
différence n’était pas statistiquement significative. Kolibianakis et al. (10) dans
une revue systématique et méta-analyse a inclus six études. Dans quatre des six
¢tudes, il n’y avait pas une amélioration significative des grossesses cliniques.
Lorsque ces données ont été réunies, la probabilité d'une grossesse clinique était
augmentée de manicre significative (OR 2,82, IC a 95%: 1,24 a 6,38). L’HC a
conduit a une augmentation absolue du taux de grossesse clinique de 16% (24
grossesses avec I’HC comparé a 10 chez les témoins) et des taux de naissance
vivante de 17% (20 avec I’HC comparé a 7 chez les témoins). Bien que cette
méta-analyse apporte la preuve que I’HC augmente la probabilité de naissance
vivante chez les candidats a ROD, les auteurs ont conclu que le nombre d'essais
et le nombre de sujets sont encore faibles et ont suggéré la nécessité de
nouvelles RCT pour prouver ou réfuter cette conclusion. Dans la méme année,
Kyrou et al. (11.) ont publié une méta-analyse de 22 essais randomisés controlés

impliguant un traitement proposé pour les mauvaises répondeuses. Parmi ceux-
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ci, cinq impliquait 1'ajout d’HC a la stimulation par gonadotrophine et ont
conclu que cela améliore les chances de grossesse. Leur conclusion declarait
que: «les données sont insuffisantes pour recommander la plupart des
traitements proposés pour améliorer les taux de grossesse chez les mauvaises
répondeuses. Actuellement, il existe des preuves que l'ajout d’HC semble
améliorer la probabilité de grossesse . Cet article a donné une impulsion au
traitement des mauvaises répondeuses par HC car il suggere clairement que la
supplémentation en HC était le seul traitement potentiellement efficace pour ce
groupe des patientes difficile.

Une revue Cochrane de 2010 (incluant 10 essais, concernant un sous-groupe de
mauvaises répondeuses qui ont recu I’HC), a conclu que l'utilisation d’HC
comme traitement adjuvant chez les patientes avec une ROD, améliore
significativement les naissances vivantes et le taux de grossesses : OR 5,39, 95
% CI.. 1,89 a 15,35). Cependant, une hétérogénéité clinique significative
existait entre les essais et le nombre de participants, les causes de la fertilité, les
protocoles de traitement et les résultats mesurés variaient entre les essais. Plus
important encore, il n'y avait pas d'uniformité dans les doses et dans le timing
des interventions.Des doses allant de 6 a 12 Ul par jour pendant 12-14 jours, 4 a
24 Ul tous les deux jours pour 3-14 jours et une dose unique de 24 Ul ont toutes
été essayées.

Enfin, Ziegler et al. (13) ont effectué une méta-analyse sur la base des trois

méta-analyses décrites ci-dessus (Kolibianakis et al, 2009; Kyrou et al, 2009;
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Duffy et al, 2010) afin de déterminer la valeur des suppléments en HC dans
I’ART pour les patientes avec une ROD. Ils ont souligné la grande
hétérogéneéite des études, concluant que combiner un supplément d’HC avec un
protocole de faible réponse est cliniqguement pertinent, sir et en accord avec les
preuves accumulées.

En dépit de ces conclusions, la question de l'utilisation d’HC dans I’ART est
restée controversé et I’HC semble ne pas étre assez prescrite. Les raisons pour
supplémenter en HC dans les protocoles de I’ART sont multiples. Au cours de
la maturation folliculaire, un dialogue est établit entre I'ovocyte et les cellules de
la granulosa entourant celui-ci (CG). Les ovocytes grandissants expriment un
certain nombre de genes qui jouent un réle essentiel dans le développement
folliculaire. IGF-1 et IGF-2 sont tous deux présents dans le liquide folliculaire
et semblent jouer un role crucial dans la maturation cytoplasmique (14). Bien
gue I'lGF-1 provienne principalement de la circulation, I'lGF-2 est pour la plus
grande partie produite localement (15). En outre, des récepteurs IGF-1 et IGF-2
ont été trouvées dans les CG ou leur action est modulée par un complexe
systeme de protéines de liaison (IGFBP). Dans plusieurs modeles animaux de
maturation in vitro, ’administration exogéne d’HC accroit le taux folliculaire
d’IGF-1 et IGF-2 (15). L’HC pourrait augmenter la capacité¢ de réparation de
I'ADN dans les ovocytes, comme indiqué dans les cellules hépatiques (16).
Cette propriété de I’HC pourrait étre cruciale dans D’inversement des

changements quantitatifs et qualitatifs ovocytaires liés a I'age.
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Hypogonadisme Hypogonadotrope et traitement d ‘infertilité

L’HH, également connu sous le nom d'hypogonadisme secondaire ou central,
est une maladie caractérisée par un hypogonadisme causé par une secrétion
altérée des gonadotrophines, engendrant une diminution du niveau de celles-ci
et résultant par conséquent en un manque de production de stéroides sexuels.
Le type d” HH, en se basant sur sa cause, peut étre classé comme primaire ou
secondaire. L’ HH primaire, également appelé HH isolé, est responsable que
d'une petite partic des cas d” HH, et s’est caractérise par une fonction et une
anatomie normale de I'hnypothalamus et I'nypophyse antérieure. Il est causé par
des syndromes congénitaux tels que le syndrome de Kallmann et 1’insensibilite
a la GNRH. L’HH secondaire, aussi connu comme HH acquis ou syndromique,
est beaucoup plus fréquent que I’HH primaire, et est responsable de la plupart
des cas de la maladie. Il dispose d'une multitude de différentes causes, y
compris des tumeurs du cerveau ou de I'nypophyse, 1’apoplexie hypophysaire, le
traumatisme crénien, l'ingestion de certains médicaments ou drogues, le pan-
hypopituitarisme et certaines maladies systémiques, ainsi que des syndromes.
L’HH est parmi les étiologies les moins communes d’infertilité féminine, bien
que les traitements dans la plupart des cas conduisent a des grossesses reussies.
Le développement de gonadotrophines urinaires dérivés (hMG) il y a quelques
décennies a ouvert la voie au remplacement des hormones endogenes absents
(17). D’autres alternatives a la thérapie comprennent la GnRH native ou la FSH

recombinante, bien que I'utilisation de la hMG conduit dans la plupart des cas a
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I'ovulation (18). Il est intéressant de noter que la durée moyenne de traitement et
le nombre d'ampoules utilisées sont plus élevés chez les patientes avec d'autres
étiologies d'infertilité (19). Dans ces situations, la question se pose a quelle dose
peut-on commencer la stimulation et quand I'absence de réponse potentielle peut
étre définie.

Le traitement substitutif avec HC pour I’induction de l'ovulation chez les
femmes avec HH reste controversé. Il y a un nombre croissant de preuves qui
soutiennent le role de I’HC chez les femmes qui en sont déficientes. La
normalisation de I'lGF-I avec un prétraitement a 1> HC peut conduire a une
réponse ovarienne a une dose inférieure de gonadotrophines par rapport a la
dose maximale dans le cycle antérieur. Ceci est cohérent avec une étude realisée
par De Boer et associés, ou la co-administration d’HC a augmenté I’IGF-I et
abaissé le seuil de FSH pour le developpement folliculaire chez les femmes
hypogonadotrophiques (20). Certains essais cliniques ont également constaté
que le co-traitement avec I’HC augmente la réponse ovarienne a la stimulation
par gonadotrophines (21,22). Une étude a montré une amplification
proportionnelle a la dose de l'action des gonadotrophines sur l'ovaire et de la
réduction de la dose de gonadotrophines nécessaire pour obtenir une induction
d'ovulation (22).
Malgré I'évidence croissante que 1’HC joue un role dans 1'induction d'ovulation
pour les femmes ayant un hypopituitarisme, de nombreuses femmes ont réussi a

devenir enceinte et accouché en utilisant des protocoles excluant I’'HC. Le
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mécanisme de I’effet sur la folliculogenése ameélioré par I’'HC en cas d” HH
n’est pas clair. Le fait que I’HC est directement responsable de la réponse
observée ou si l'effet est créé par I’IGF-I reste a clarifier. Des récepteurs pour
I’HC et I'IGF-I ont été identifies sur les CG humaines (23). Fait intéressant,
I'lGF-1 n’apparait pas étre nécessaire a l'ovulation et a la conception. Les
femmes souffrant d’un nanisme du Laron ont des niveaux sériques élevés d’HC
avec une incapacité a générer de I’IGF-I. Ces patientes sont capables d'ovulation
et de conception, ce qui indique que I'lGF a une influence limitée sur la

physiologie ovarienne normale.
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Endometre fin et Assisted Reproductive Technology
La phase d'implantation est la période la plus critique de la reproduction

humaine. Pendant cette période, les embryons humains au stade de blastocyste
et I'endometre en phase sécrétoire entrent en contact; I'apposition, I'attachement
et I'invasion devraient s’effectuer en vue d'établir et de maintenir une grosSesse.
En effet, une épaisseur suffisante de I'endomeétre est indispensable pour une
grossesse réussie dans les cycles de I'ART (24). L'épaisseur endométriale est
définie comme la distance minimale entre les interfaces échogénes du
myometrium et de I'endomeétre, mesurée dans le plan passant par I'axe central
longitudinal du corps de l'utérus. L’épaisseur de I'endométre par échographie
varie de 1 a 4 mm dans la phase menstruel, de 4 a 8 mm dans la phase mi-
proliférative, de 8 a 14 mm dans la phase folliculaire tardive, et de 7 a 14 mm
dans la phase sécrétoire (25). L’augmentation de 1’épaisseur de 1'endometre est
associée a des améliorations des taux de grossesse en FIV (24). Les données
extraites des programmes de don d’ovocyte suggerent que la grossesse ne peut
étre atteinte si I'épaisseur de I'endometre est inférieure a une certaine limite
critique. Pour la majorité des cas, une épaisseur endométriale d’au moins 6 mm
doit étre présente comme condition préalable pour une implantation réussie
(26), certains proposent une épaisseur de 7mm, méme 8mm (27). Si 1’épaisseur
de I'endométre ne s’améliore pas, les options deviennent limitées: les cycles de
FIV sont annulés; les embryons sont cryoconservés, dans l'espoir d'un
endometre plus épais dans les cycles futurs; ou que des transferts soient
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effectués dans le cadre d’un endometre inadéquate, en acceptant des chances de
grossesse réduites. Des traitements efficaces sont donc necessaires de toute
urgence. Cependant, la plupart des traitements proposés n’ont pas été testés par
des essais randomisés et leur utilisation reste expérimentale. Certains d'entre
eux comprennent l'aspirine, les cestrogénes et l'administration de citrate de
sildénafil.

Il existe de nombreuses études controversées concernant I'effet de I'aspirine a
faible dose sur les taux de grossesse. Bien que certaines études montrent que
l'aspirine a faible dose peut améliorer 1’épaisseur de 1'endometre, la forme et le
flux sanguin de I'endometre (28), d'autres ne trouvent pas d'effets utiles a
I'aspirine sur ces parametres influencant le succes de l'implantation (29).
L'administration des cestrogénes est une autre option pour le traitement de
I'endometre fin. Cependant, la plupart des études proviennent des cycles de
transfert d'embryons congelés. Chen et al. (30) ont évalué I'effet de
'administration prolongée d'cestradiol valérate pendant les cycles de SOC et ont
constaté que 1’épaisseur moyenne de l'endomeétre dans le groupe d'étude a
augmenté de maniere significative de 6,7 a 8,6 mm apres un traitement par
estrogenes prolongée pendant 14 a 82 jours. Le taux de grossesse dans le groupe
d'étude était significativement plus éleve que dans le groupe témoin (38,5 vs
4,3%).

Le citrate de sildénafil par voie vaginale a été testé dans le traitement des

femmes affectées par des échecs répétés d'implantation. Il a été proposé que le
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sildénafil puisse améliorer le taux d'implantation en augmentant le flux sanguin
de I'endometre. Le citrate de sildénafil, un inhibiteur de la phosphodiestérase-5,
potentialise les effets vasodilatateurs de l'oxyde nitrique. Les suppositoires
vaginales de citrate de sildénafil se sont prouvés étre utiles en augmentant
I'épaisseur de I'endomeétre et en améliorant les chances d’obtenir une grossesse
chez les femmes avec un faible développement de I'endometre (31). Récemment
Zinger et al. (32) ont rapporté le cas de deux patients atteints d'infertilité avec
un syndrome d'Asherman (synéchies intra-utérines), qui sont arrivées a tomber
enceintes apres l'utilisation de citrate sildénafil par voie vaginale a une dose de
25 mg, quatre fois par jour pendant 6 a 14 jours au cours de la premiére moitié

de leurs cycles.

41



L’hormone de croissance et 1'endometre
L'endometre est une cible du systeme endocrinien, ainsi qu'un organe paracrine.

Les difféerents types de cellules de I'endometre sont sensibles aux hormones
stérordiennes, soit directement, soit par des interactions cellule-cellule. En outre,
un grand nombre de peptides et de protéines, surtout des facteurs de croissance
et des cytokines, sont produits par I'endomeétre. lls semblent réguler le
développement et le fonctionnement de I'endometre au cours du cycle menstruel
avec un mécanisme autocrine-paracrine (33).

Le role de ’HC sur endométre est largement inconnu, bien qu’il y ait
d’évidence d’une éventuelle activit¢ de I’HC dans l'endometre (34). La
localisation immunohistochimique de la protéine/récepteur de I’HC dans les
cellules glandulaires et des cellules du stroma de I'endometre chez le rat au
cours de metestrus et diestrus a été décrite par Lobie et al (35). En outre, chez
les rats hypophysectomisés et ovariectomisés, la supplémentation en HC
exogene lors de la stimulation par cestradiol-progestérone était nécessaire afin
d’obtenir la transformation des cellules déciduales de I'endométre. Récemment,
Sharara et Nieman ont signalées la présence de 'ARNmM du récepteur de I’HC
dans le myomeétre humain et dans le tissu de Ieiomyomes (36). La présence
d’HC dans l'endométre humain peut influencer la transformation déciduale
humain, similaire a celle rapportée chez le rat (37) .La production d’HC par les
cellules épitheéliales suggere gu'elle peut étre impliqué dans la transformation
déciduale de cellules stromales, et favoriser I'implantation d'embryons (par la
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régulation de la maturation de I'endometre dans le tissu décidual), le
développement embryonnaire, l'adhérence et l'implantation de blastocyste |,
comme on l'observe dans les modéles animaux (38). En outre, I’ HC produite
par lI'endomeétre peut interagir avec le myometre pendant la grossesse et
promouvoir une transformation ultrastructurale des cellules myomeétriales. La
localisation du récepteur d’HC dans les cellules myométriales semble appuyer
cette hypothese (39). Une forte immunoréactivit¢ a I’HC dans les glandes
endometriales au cours de la phase lutéale moyenne et tardive implique la
maturation correcte et la synchronicité des composants de l'endomeétre. La
localisation immunohistochemique de I’HC a récemment été décrite (40) et cela
peut étre utile dans le diagnostic des deéfauts de la phase lutéale et
d’implantation.

Une récente étude intéressante a analyse la taille de l'utérus dans des groupes de
femmes avec des degrés divers d'hypopituitarisme afin d'évaluer I'influence
relative du déficit en gonadotrophines ou en HC (GHD) par rapport au
panhypopituitarisme (40). Cette étude a montré que les femmes ayant un GHD
isolé, de I’'HH ou du panhypopituitarisme avaient des dimensions utérines plus
petites par rapport aux témoins saines. Les femmes présentant principalement
un déficit d'cestrogénes, d” HH et de panhypopituitarisme eurent les valeurs les
plus faibles, mais les femmes avec seulement du GHD avaient aussi des utérus
plus petits par rapport aux autres témoins. Ces résultats suggerent que le GHD

pourrait avoir un effet indépendant dans la détermination de la taille de l'utérus
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et de ce fait les conséquences du GHD combiné a une carence en E2 sur la
croissance de l'utérus pourraient étre additives. Bien que la croissance utérine
soit connue pour étre cestrogéne-dépendante, un role de I’HC en biologie
reproductive apparait €galement tres probable et reste a étre investigue.
Cependant, d'autres études sont nécessaires pour clarifier le role et la fonction
de 'HC dans l'endometre et la relation avec d'autres facteurs biologiques
connus de I'endomeétre.

D'autre part, la production hépatique de I'lGF-I et réciproquement de I'lGF-II,
est régulée par ’HC. L’IGF-I agit comme régulateur sur les effets de ’HC sur
de nombreux tissus. Aussi bien les IGFs produits localement que ceux en
circulation sont soupgonnés d'avoir un role sur la régulation de la prolifération
cellulaire, la différenciation, [l'initiation de I'apoptose et de I'entretien des
fonctions différenciées. L'expression de 'ARNm codant le systeme IGF est
particulierement élevée dans l'utérus, ou I’IGF peut avoir une action autocrine et
paracrine (41). La quantité relative de 'ARNm de I'lGF-1 est plus abondante a
la fin et au début de la phase proliférative et sécrétoire de I'endometre,
soutenant I’hypothése que I’'IGF-I régule 1'effet des cestrogénes. Une preuve de
I'IGF-1 en tant que potentiel «estromedin» est venue d’une multitude
d'observations. Tout d'abord, les récepteurs d'IGF-I sont trouvés dans l'utérus, y
compris sur les cellules épithéliales et stromales (42), et des cellules épithéliales
et stromales isolées en culture sont capables de proliférer en réponse a de I'lGF-

| ajouté. Deuxiemement, I'IGF-I a été localisé dans le stroma de I'endometre et
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dans le myomeétre sous-jacent, et son expression tant aux niveaux d'ARNm que
de protéines a montré une augmentation au cours de la phase de prolifération du
cycle menstruel (43), et en réponse a l'cestradiol (44). Troisiemement, une
protéine de liaison d’IGF surexprimée a été capable d'altérer les effets de
l'cestradiol ou de 1'IlGF-I sur la synthése et la croissance de I’ ADN utérin (45).
Quatriémement, les souris modifiées afin de manquer d’IGF-I ont montré des
hypoplasies de l'utérus marquées qui étaient presque aussi importantes que
celles observées chez les souris dépourvues de récepteur des cestrogénes de type
A (ERA) (46). Les souris déficientes en IGF-I- étaient stériles, et n’ont pas eu
de cycle, méme en réponse aux gonadotrophines ajoutées (46). Le traitement par
cestradiol a induit une prolifération limitée et retardée de cellules utérines
épithéliales ainsi que de la croissance utérine minimale chez ces souris, tandis
que leurs utérus isolés ont augmentés normalement lorsqu' ils ont été implantés
chez des souris avec IGF-1 intact (47). Prises dans leur ensemble, ces
observations soutiennent l'idée que I'IGF-I est un médiateur des actions de
I’cestradiol sur la croissance de I'utérus mais ne fournissent pas un apercu des
mécanismes biochimiques et des processus signalant la régulation, bien que la
kinase MAP et que la kinase PI-3 sont censés étre les principales voies
impliquées (48). Ces aspects doivent étre élucidés dans l'avenir.

Une récente étude sur I’humain (49) a évalué seize femmes avec de
I’endometrite chronique (une inflammation chronique de I'endométre) et de

I'infertilité. Les auteurs ont comparé tout particulierement les profils
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d’expression endométriale des genes codant des protéines (y compris I'lGF-1)
impliquées dans l'inflammation, la prolifération et les processus d'apoptose
durant le moment d'implantation chez les femmes stériles diagnostiqués avec de
I’ endometrite chronique et chez les femmes avec un endométre normal, en
utilisant un systeme de Transcription Reverse - Réaction en Chaine par
Polymérase ( RT-PCR). Les résultats ont montré que le géne de I'lGF-1 a été
réduit chez les femmes présentant une endomeétrite chronique et de l'infertilité,
un élément qui pourrait expliquer la réceptivité diminuée de Il'endomeétre
observé chez ces femmes.

En conclusion, bien qu'il y ait des éléments probants concernant l'action de la
GH-IGF1 lors de I'implantation, I'information clinique sur les effets GH-IGFI
sur endometre humain est rare: la dose de traitement, la synthese locale, et les
voies moléeculaires lors de I'implantation et lors des grossesses précoces méritent

une attention et des études plus approfondies.
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Conclusion

Le réle de I’'HC dans la reproduction des femmes est devenu un sujet d'intérét
important au cours de la derniére décennie. L’HC est connue pour promouvoir
diverses activités ovariennes telles que: la stéroidogenese, l'initiation de
I’ovaire a la puberté, la réponse aux gonadotrophines et I'ovulation. La
stimulation ovarienne est une technique de traitement contre l'infertilité
féminine. Alors que la stimulation ovarienne se fait traditionnellement par les
gonadotrophines, de nombreux traitements adjuvants ont essayé d'améliorer le
résultat de la procédure. Il existe des preuves de 1’efficacité de I'utilisation de
I’HC en tant que co-traitement en cas de ROD et d’HH. Le role de I’HC sur
I’endometre est largement inconnu. L'expression de cette hormone dans
I'endometre humain a été récemment rapportée et testée, suggerant une
implication potentielle dans les processus regulant la décidualisation
endométriale. Cependant, aucune donnée n'a été publiée sur I'effet du traitement
par ’HC sur le développement de I'endometre des femmes atteintes de
panhypopituitarisme. Notre étude confirme le role de 'HC dans la réponse
ovarienne, mais aussi son action putative dans la réceptivité de I'endometre chez
les femmes atteintes de panhypopituarisme. Malheureusement I'information
clinique sur les effets du GH-IGF1 sur ’endométre humain est rare: la synthése
locale, les voies moléculaires, le co-effet des cestrogenes-progestérone pendant
I'implantation et au début de la grossesse méritent une attention toute

particuliére et d'autres études approfondies.
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Les preuves disponibles soutiennent l'idée que la thérapie avec I’HC avant la
stimulation ovarienne pourrait offrir les meilleures chances de réussite pour une

grossesse, du moins dans les cas d'hypopituitarisme.
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