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Introduction

Depuis I'essor des protocoles antagonistes en FIV, une large place s’est ouverte pour
l'utilisation du déclenchement par agoniste. L’agoniste en injection unique a la capacité
de déclencher un pic de LH nécessaire au déclenchement de I'ovulation.

Le déclenchement de 'ovulation dans le processus de I'hyperstimulation contrélée en
FIV est une étape cruciale pour la reprise de méiose et I'obtention d’ovocytes matures,
seuls capables d’étre fécondés.

L’HCG par son activité LH et sa % vie longue est la molécule de référence pour le
déclenchement de I'ovulation.

Les principales différences entre les deux produits sont : pour I'agoniste une médiation
hypophysaire de la décharge de LH mimant la physiologie associée a un pic de FSH avec
une % vie beaucoup plus courte que le pic physiologique et bien siir aussi que 'HCG qui
a une action directement folliculaire.

La 1¢re conséquence d'un déclenchement de l'ovulation par agoniste sans soutien
spécifique de la phase lutéale est un raccourcissement de celle-ci et par conséquent une
moindre efficacité en termes de grossesse avec une augmentation du taux de fausse-
couche.

La 2¢me conséquence grace a sa % vie courte est une diminution significative du risque
d’hyperstimulation ovarienne. (Youssef et al., 2014).

Il est vite apparu a tous, des lors qu'un des objectifs majeurs de notre activité était de
réduire le risque d’hyperstimulation ovarienne (Devroey et al., 2011) qu'il fallait utiliser
ce type de déclenchement lorsqu’il n’y avait pas de transfert a prévoir apreés un cycle de
stimulation, comme c’est le cas dans la préservation de fertilité et le don d’ovocytes.



Améliore t'on la qualité ovocytaire en déclenchant avec un
agoniste ?

Le pic ovulatoire est plus physiologique avec la présence du pic de FSH associé au pic de
LH. La premiere étude randomisée comparant les deux types de déclenchement dans
une population de normo répondeuse retrouvait un meilleur taux de maturité
ovocytaire dans le groupe déclenché par agoniste (Humaidan et al., 2010)

Un certain nombre d’études sont publiées sur I'utilisation concomitante d’agoniste et
d’HCG pour optimiser le recueil d’'ovocytes matures.

Il s’agit pour la majorité d’études avec de faibles effectifs et rétrospectives et les
résultats sont contradictoires (Mizrachi et al.,, 2020). Il y a néanmoins une probabilité
pour que l'adjonction d'un déclenchement agoniste a L'HCG améliore le recueil
d’'ovocytes matures dans une population avec faible taux de maturité avec
déclenchement par HCG seul (Herbemont et al., 2019)(Ben-Haroush et al., 2019)

Doit ’-on toujours congeler lorsque I'on déclenche avec un
agoniste ?

La réponse serait oui, si I'on démontre que le « freeze-all » pour tous a une meilleure
efficacité que le transfert frais.

Dans l'immédiat certains centres et certains pays n’ont pas la possibilité pour des
raisons économiques et parfois 1égales de tout congeler.

Si 'on souhaite faire un transfert frais apres un déclenchement agoniste, il faut
compenser l'insuffisance lutéale présente dans tous les cycles de stimulation ovarienne
mais exacerbée lors d'un déclenchement agoniste du fait de la courte % vie du produit.

Le soutien de la phase lutéale se fait selon le modele américain : adjonction de fortes
doses de progestérone IM et d’estrogenes, ou le modéle européen avec adjonction de
faible doses d’"HCG apres la ponction ovocytaire en sus de la progestérone.

Nous appliquons le protocole Européen dans notre centre a chaque fois qu’il existe un
risque d’hyperstimulation ovarienne:>de 18 follicules > 11mm le jour du
déclenchement.

Selon le recueil ovocytaire obtenu apres déclenchement agoniste et état de la patiente
nous arbitrons vers une injection de 1500UI d’HCG apres ponction (<20 ovocytes,
patiente non algique et sans épanchement avant début de ponction) et transfert frais,
soit vers une congélation totale dans les autres cas.

Nous avons ainsi pu mettre en évidence que notre taux de naissance était équivalent a
une population appariée déclenchée par HCG avec toutefois une nette réduction des
syndromes d’hyperstimulations ovariennes. (Cherriere et al, 2020). Ceci incite a
développer le déclenchement agoniste et la recherche vers le meilleur soutien de la
phase lutéale : répétition de faibles doses d’"HCG ou répétition d’injection d’agoniste ?
(Wiser etal., 2019)



Comment s’assurer de lefficacité du déclenchement
agoniste ?

Pour que le déclenchement agoniste soit efficace, il faut que I'hypophyse soit
fonctionnelle. Ainsi les situations de déplétion de 'hypophyse comme le cas spécifique
de l'aménorrhée hypothalamo-hypophysaire ou les traitements anti gonadotropes
prolongés (ex: utilisation d’une pilule avant stimulation) sont des facteurs de risque
d’échec. Le taux d’échec est évalué a 2%.

Il semble que l'efficacité du déclenchement soit proportionnel au BMI de la patiente
(Lainas et al., 2019). La prise en compte le la LH de base et de la LH de fin de phase
folliculaire sont importantes a évaluer, ainsi une LH de base <2 Ul/ml expose a un risque
de recueil ovocytaire sous optimal.

Table IV Risk of having inadequate oocyte yield in rela-
tion to basal LH level.

LH start N (%) Risk of having of P value
{IWVL) oocyte yield <45%

= (.1 31 45.2 =0.001
=02 41 429 =0.001
=05 &9 39.1 =0.001
= | |25 31.2 =0.001
=2 270 5.2 =0.001
=5 1483 13.6 =0.001

(Popovic-Todorovic et al., 2019)
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Un taux de LH <0,5 UI/ml au jour du déclenchement expose également
a un recueil sous optimal.
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Une fois le déclenchement réalisé, il est également possible et recommandé
d’évaluer l'efficacité du déclenchement. Ainsi une LH > 15, 12 heures apres le
déclenchement est un argument pour une bonne efficacité du déclenchement
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Le dosage de progestérone couplé a la LH semble plus performant ainsi un dosage
> 3ng de progestérone et ou une LH > 15 semblent garants de la bonne efficacité

du déclenchement agoniste.
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L'intérét des dosages du lendemain est la possibilité de récupérer le cycle en ré-
déclenchant le lendemain avec de I'HCG (attention au risque OHSS) et méme le
surlendemain en cas de mauvais recueil des premiers follicules ponctionnés.



TABLE 2

Treatment outcomes compared between patients retriggered with
the use of hCG after a failed aspiration attempt versus those
retriggered based on post-trigger laboratory resulis alone.
Retrigger Refrigger
after failed based on
retrieval laboratory

Outcome attempt resulis Fvalue
Mo. of cycles 16 22

Post-trigger P {ng/mL) 33417 14+08 0DD5S
Post-trigger LH {mill/miL) 159+ 149 384+42 006
Retrieved oocytes 174+99 215+£90 20
Fertilized oocytes (2PN) 94+ 73 119+ 7.1 28
Pregnancy with 1st transter 50% 52% oot
Birth wath 1st transfer 38% I8% 97
Pregnancy with any transter b2 % B2 % 97
Birth wath any fransfer 50% 2% 29

Nok: 2P = two proncule.
Chamg Managementol radequal GritHa gger. Fertd Sierdl 2076

Conclusion

Le déclenchement par agoniste offre manifestement plus de confort aux femmes
et doit étre systématiquement utilisé dans les indications de « freeze all ».

Il est possible que le déclenchement agoniste améliore la maturité ovocytaire s'il
existe un défaut de maturation apres un déclenchement par agoniste mais les
études randomisées sont en cours.

Le transfert frais reste possible aprés déclenchement par agoniste a condition de
renforcer la phase lutéale, 1a encore des études sont en cours pour définir la
meilleure stratégie.

En cas de doute, il est nécessaire de vérifier I'efficacité du déclenchement agoniste
par dosage de la LH et Progestérone le lendemain du déclenchement.
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