Questions – Réponses Médecine de la reproduction Blandine Courbiere

Question 1 : Quand doit-on prescrire un bilan d’infertilité à un couple inquiet de ne pas obtenir de grossesse ?

Un bilan d’infertilité n’est théoriquement indiqué qu’après un délai de 18 mois à 2 ans de rapports sexuels réguliers sans contraception. Les investigations peuvent être plus précoces en cas d’antécédents particuliers (salpingite, aménorrhée secondaire, ectopie testiculaire) ou si l’âge de la femme est supérieur à 35 ans.

Dans tous les cas, le couple doit être soigneusement interrogé à la recherche d’antécédents ou de facteurs qui pourraient altérer leur fertilité. Il faut garder à l’esprit que 80 % des couples qui auront consulté au bout d’un an d’infertilité auront conçu l’année suivante.

La fécondabilité varie énormément d’un couple à l’autre, car de nombreux facteurs peuvent intervenir, et en particulier :

· L’âge de la femme, avec une diminution physiologique de la fertilité après 35 ans en raison d’une diminution de la réserve ovarienne folliculaire. La fécondabilité maximale est de 25 % avant 25 ans, puis diminue à 18 % entre 26 et 30 ans, et chute à 12 % entre 30 et 35 ans, pour n’être plus que de 5 % entre 35 et 40 ans. 

· La durée d’infécondité est un facteur important à prendre en compte. Si la fécondabilité de départ est de 25 %, elle chute à 14 % après 6 mois d’infécondité, et n’est plus que de 4 % après 2 ans d’infécondité. 

· La fréquence des rapports sexuels. La première consultation d’un couple infertile doit réussir à ménager du temps pour aborder leur sexualité. En effet, certaines professions (ex : horaires décalés en cas de travail de nuit) ou certaines pathologies entraînant des dyspareunies (ex : endométriose pelvienne) ont pour conséquence un appauvrissement de la sexualité. D’autre part, l’infertilité peut aussi être à l’origine d’un syndrome dépressif avec des conséquences sur la sexualité (« Nous n’avons plus de rapport car ça ne sert à rien »).

Question 2 : Quel bilan hormonal doit-on prescrire pour explorer la fonction ovarienne d’une femme ?
 Ce bilan hormonal, réalisé –pour être interprétable- entre le 2 et 4ème jour du cycle, permet d’explorer l’axe gonadotrope et d’estimer la réserve ovarienne folliculaire : FSH, LH, œstradiolémie. En deuxième intention ou en cas de doute sur la qualité de la réserve ovarienne, il peut être intéressant de doser l’hormone anti-müllerienne (AMH), qui est un excellent marqueur quantitatif ; mais malheureusement non remboursé par la CPAM.

Si les cycles sont irréguliers, il faut aussi vérifier la prolactinémie et la fonction thyroïdienne (TSH). 

Chez une femme, l’ « âge ovarien » est plus important que l’âge civil. En cas d’infertilité, il faut savoir détecter grâce au bilan hormonal une insuffisance ovarienne débutante pour « ne pas perdre de temps ». Des cycles menstruels réguliers ne sont pas synonymes d’une réserve ovarienne normale.

 Question 3 : Comment interpréter les résultats de ce bilan hormonal ?

Il faut, avant d’interpréter le bilan hormonal de l’axe gonadotrope, faire un bref rappel de physiologie concernant la réserve ovarienne et la folliculogenèse :

· Le nombre de follicules primordiaux est maximal à la naissance, puis diminue progressivement jusqu’à la ménopause par des phénomènes d’atrésie et d’ovulation. Chaque femme a un capital ovarien différent. Ce stock de follicules appelé « réserve ovarienne »  décroît de façon importante à partir de 35 ans. En cas d’altération de la réserve folliculaire ovarienne, la diminution de l’inhibine B entraîne par rétrocontrôle sur l’axe hypothalamo-hypophysaire une augmentation de la sécrétion de FSH. 

· L’augmentation du taux de FSH en début de phase folliculaire a pour conséquence un raccourcissement de la phase folliculaire par accélération du recrutement folliculaire avec une sélection plus précoce du follicule dominant. Le taux d’estradiol s’élève ainsi plus précocement. Ces patientes décrivent ainsi un raccourcissement des cycles, d’une durée inférieure à 26 jours.
Un taux de FSH élevé entre J2 et J4 du cycle (≥ 12 UI/L) est le témoin d’une mauvaise réserve folliculaire ovarienne. Un taux de FSH élevé peut faire récuser une prise en charge en Assistance Médicale à la Procréation, en raison d’une mauvaise réponse à la stimulation ovarienne et de chances de grossesse très faibles. La difficulté est de définir un seuil limite, étant donné que les valeurs moyennes de FSH diffèrent entre les automates des différents laboratoires. De plus, il existe de grandes variations intercycliques du taux de FSH. Cependant, même si au cycle suivant le taux de FSH est < 12 UI/L, l’antécédent d’un taux élevé de FSH a une valeur péjorative pour la réponse à une stimulation ovarienne et les chances de grossesse. 

Une estradiolémie élevée (> 50 pg/mL) entre J2 et J4 du cycle est un témoin indirect de la diminution de la réserve ovarienne. Un taux élevé d’œstradiol (> 70 pg/mL) peut donner un taux de FSH « faussement normal » par rétrocontrôle négatif. Ainsi, un taux de FSH doit toujours être interprété et pondéré en fonction de l’estradiolémie.

L’hormone anti-müllerienne (AMH) est sécrétée par les petits follicules en croissance et est corrélé avec la réserve ovarienne folliculaire. L’AMH peut être dosée à tout moment du cycle. Le taux d’AMH est aujourd’hui un des marqueurs les plus fiables de l’âge ovarien avec le compte des follicules antraux à l’échographie. 
