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Préface
Ce livret est destiné aux médecins prenant 
en charge des couples infertiles. 

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est le 
trouble ovulatoire le plus fréquemment rencontré dans 
notre pratique. Nous le savons tous, la prise en charge 
des SOPK doit être optimisée et représente un réel 
challenge de prise en charge.
Face à des situations cliniques de patientes porteuses 
d’un SOPK, nous avons souhaité partager avec vous 
nos questions du quotidien et essayé d’apporter des 
réponses à partir de nos expériences cliniques et de la 
bibliographie mise à jour.
• Quels sont les critères diagnostics du SOPK ?
• Quel bilan hormonal ? Comment évaluer 

l’hyperandrogénie ?
• Syndrome métabolique : quels bilans ? place des 

insulinosensibilisateurs ?
• Tableaux anovulatoires mixtes, atypiques
• Questions autour de la stimulation simple
• Place du drilling ovarien
• Le SOPK en FIV 

Bonne lecture !
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introduction
Le syndrome des 
ovaires polykystiques

Le syndrome des ovaires 
polykystiques (SOPK) est une 
pathologie endocrinienne fréquente(1,2). 
Il constitue la principale cause des 
troubles des règles et des troubles de 
la fertilité de la femme. 
Le SOPK reste un syndrome et, en 
tant que tel, aucun critère diagnostic 
n’est suffisant à lui seul pour le 
diagnostic clinique(3). 
Sa fréquence varie selon les 
définitions choisies : 6-20 %(4).  
En 2003, la conférence de Rotterdam 
a permis d’obtenir un consensus. Le 
syndrome des ovaires polykystiques 
se définit depuis lors par l’association 
de 2 des 3 critères suivants : 
• �le trouble des règles,
• �l’existence d’une hyperandrogénie 

clinique et/ou biologique, 
• �l’aspect échographique soit sur le 

volume ovarien > 10 ml soit sur 
le nombre de follicules antraux 
supérieur à 12 sur au moins un des 
2 ovaires.

 

Cette définition reste imparfaite du 
fait des avancées technologiques 
en échographie(5). Les équipes de 
Dewailly et de Lujan(6, 7) ont établi un 
seuil entre 19 et 25 follicules antraux 
par ovaire, cependant sans trouver de 
consensus.
La définition s’est affinée avec la 
distinction de 4 phénotypes :
• patientes présentant une   
   hyperandrogénie et une anovulation  
   chronique
• �patientes présentant une 

hyperandrogénie et un aspect de 
SOPK à l’échographie mais ayant des 
cycles ovulatoires ;

• �patientes présentant une 
anovulation chronique et un aspect 
de SOPK à l’échographie mais pas 
d’hyperandrogénie ;

• patientes présentant les trois   
   critères.(8, 9)

Les patientes à risque métabolique 
sont les patientes présentant une 
hyperandrogénie et une anovulation 
chronique (phénotypes A et B). Pour 
les femmes présentant celles-ci, il est 
indispensable de les explorer sur le 
plan métabolique avant même la prise 
en charge en fertilité.

Critères diagnostics Phénotype 
A

Phénotype 
B

Phénotype 
C

Phénotype 
D

Oligo anovulation + + - +

Hyperandrogénie 
clinique ou biologique + + + -

Aspect échographique + - + +
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À retenir

L’AMH (Anti Müllerian Hormone) 
semble être un marqueur intéressant 
dans le SOPK tant sur le plan 
physiopathologique que diagnostic. 
En effet, il est clairement montré 
que l’AMH est plus élevée chez les 
patientes OPK. Cette élévation a 
une double origine : un nombre plus 
important de follicules antraux la 
produisant et une production par 
follicule antral plus importante(10). 
Il existe une bonne corrélation entre 
le nombre de follicules antraux à 
l’échographie et le taux d’AMH. 
Néanmoins, les résultats actuels 
ne sont pas homogènes comme 
le montre une récente revue de la 
littérature(11, 12) et ne permettent pas 
de définir une valeur seuil affirmant 
le diagnostic de SOPK(13, 14). L’AMH, 
si elle ne permet pas à elle seule de 
poser le diagnostic de SOPK, permet 
tout du moins d’anticiper le risque 
d’hyperstimulation ovarienne et 
l’échec possible des traitements.

Le SOPK reste un diagnostic 
complexe avec différents 
phénotypes. L’objectif principal des 
traitements inducteurs de l’ovulation 
est de reproduire artificiellement 
l’élévation inter-cyclique de la FSH 
et de vaincre la résistance de la 
granulosa à la FSH.
Chez ces patientes SOPK, 50 à 70 % 
d’entre elles présentent un excès 
pondéral(15). Des mesures hygiéno-
diététiques doivent être la première 
étape de toute prise en charge de 
l’infertilité(16, 17). En effet, la perte 
de poids peut être suffisante pour 
améliorer la qualité de l’ovulation. 
Si elle n’est pas suffisante, elle 
permettra tout de même d’améliorer 
la réponse aux futurs traitements.

• �Le diagnostic d’une patiente SOPK 
n’est pas facile à poser.

• �Ne pas oublier l’avenir de ces patientes 
(il faut avoir une vision plus large dans la 
prise en charge).

• �Selon le phénotype, ces patientes ont un 
risque métabolique plus important.
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CAS 
CLINIQUE

n  1 
Mme D, 26 ans, 

consulte pour une 
spanioménorrhée 

primaire et un 
hirsutisme qui 
existent depuis 
l’adolescence.
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Est-ce un SOPK ?

Poids : 55 kg
Taille : 1,65 m
IMC :  20,2 kg/m2

Score de Ferrimam à 12 avec un 
hirsutisme de la ligne blanche sous 
et sus ombilicale, du menton, de la 
lèvre supérieure et des cuisses.

A l’échographie : 
- Utérus normal 
- �Ovaire droit de 12 cm3 

avec 21 follicules antraux
- �Ovaire gauche 13 cm3 

avec 25 follicules antraux

FSH : 4,5 UI/L
LH : 6,2 UI/L
E2 : 47 pg/ml
Prolactine : 15 ng/ml
TSH : 2,1 mUI/l
Testostérone totale : 0,5 ng/ml 
(N<0,48)
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•	Quels androgènes doser ?
•	Faut-il rechercher un syndrome de Cushing ?
•	Faut-il rechercher une Hyperplasie 

Congénitale des Surrénales (HCS) ?

Eléments 
cliniques

Bilan 
hormonal



2 groupes. Il n’existe pas de seuil 
consensuel ni de normes établies en 
fonction de l’âge et de l’ethnie, et la 
diversité des kits rend le diagnostic 
plus difficile. Il est consensuel de 
considérer qu’une testostérone 
totale supérieure à 2 fois la 
norme supérieure du laboratoire 
doit faire éliminer une tumeur 
androgénosécrétante.

La testostérone totale est liée à 
une protéine porteuse, la SHBG 
(Sex Hormone Binding Globulin). 
Le surpoids ou l’hyperinsulinisme 
va entraîner une diminution de 
la SHBG, responsable d’une 
testostérone totale non augmentée, 
malgré une production accrue. 

La delta 4 androstènedione qui 
est un androgène précurseur de 
la testostérone et qui ne se lie pas 
à la SHBG,  peut être augmentée 
dans le SOPK mais aussi dans 
les hyperplasies congénitales des 
surrénales (HCS). Une étude récente 
a montré chez 86 patientes OPK 
définis par les critères de Rotterdam, 
que la delta 4 androstènedione 
était augmentée chez 88,3 % des 
patientes contre 65,1 % pour la 
testostérone, et il y avait moins 
de faux positifs chez les témoins 
appariés sur l’âge et l’IMC(19). 
Des études complémentaires 
sont nécessaires pour en faire un 
androgène de référence dans le 
diagnostic de SOPK.

Faut-il rechercher un 
syndrome de Cushing ?
Un syndrome de Cushing doit être 
évoqué devant : 
• �Hyperandrogénie marquée
• �Surpoids ou obésité
• �Vergetures
• �HTA
• �Diabète

Quels androgènes doser ?

1ère intention 2ème intention

Testostérone 
totale

Si > 2DS avis 
endocrinologique

SHBG

17 hydroxy- 
progestérone

Test au 
Tétracosactide
Cortisol libre 
urinaire par 24h

Le diagnostic de SOPK est un 
diagnostic d’élimination. Il est 
nécessaire d’éliminer les tumeurs 
androgénosécrétantes en cas de 
testostérone supérieure à 2 fois 
la norme, le syndrome de cushing 
et l’hyperplasie congénitale des 
surrénales.

Il est recommandé de doser la 
testostérone totale en première 
intention(2, 18, 19). La testostérone 
totale, qui est l’androgène principal, 
varie peu au cours du cycle. Selon 
Pro.Bio.Qual (contrôle qualité 
français), il est recommandé de la 
doser chez ces femmes en radio-
immunologie comprenant un 
traitement préalable de l’échantillon 
(extraction ou extraction + 
chromatographie). Idéalement, 
le dosage devrait être réalisé en 
spectrométrie de masse(2, 18). La 
majorité des laboratoires utilisent 
des méthodes sans extraction 
préalable (RIA). Il est alors plus 
difficile de distinguer les femmes 
normales et celles porteuses 
d’un SOPK devant l’important 
chevauchement des valeurs dans les 

8 l 

Est-ce un SOPK ?



Il est important d’éliminer l’existence 
d’une HCS car près de 60 % des 
porteurs d’une forme dite non 
classique, seront porteurs d’un gène 
d'une forme classique(20). 

Dans la population générale 1/60 
est porteur d’un gène d'une forme 
classique. Cela signifie que pour une 
femme avec une HCS non classique, 
dont on ne connaît pas le génotype, 
le risque théorique d’avoir un enfant 
atteint d’une forme classique (perte 
de sel, virilisation) est évalué à 
1/240.

L’HCS peut être associée à des 
troubles de l’ovulation et une 
infertilité dont le mécanisme semble 
complexe(22). Il est par ailleurs 
démontré que les patientes HCS ont 
un trouble de la pulsatilité de LH(23). 
Sur une cohorte rétrospective, une 
augmentation du taux de fausses 
couches (FCS) avait été constatée. 
Il y avait une nette amélioration de 
ce risque en cas d’équilibre de l’HCS, 
avec risque passant de 19 à 4,8 % 
ou 25 à 6 % selon les auteurs.(24) 

Le syndrome de Cushing est éliminé 
par le dosage d’un cortisol urinaire 
sur un recueil urinaire de 24 h ou 
la réalisation d’un test de freinage 
minute. Le cortisol à 8 h n’est pas 
discrimant pour un syndrome de 
Cushing.

Faut-il rechercher une 
Hyperplasie Congénitale 
des Surrénales (HCS) ?
L’hyperplasie congénitale des 
surrénales (HCS) doit être éliminée 
sur le dosage de la 17 hydroxy-
progestérone (17OHP) en phase 
folliculaire :
• �Si celle-ci est supérieure à 

10ng/ml cela affirme le diagnostic 
et un génotypage est alors 
nécessaire. 

• �Si elle est entre 2 et 10 ng/ml cela 
justifie la réalisation d’un test au 
tétracosactide. 

• �Si elle est inférieure à 2 ng/ml, le 
diagnostic est peu probable mais 
peut justifier la réalisation d’un 
test(21). 

Prise en charge de la patiente

Chez notre patiente, la testostérone totale est inférieure à 2 fois la norme 
supérieure, la delta 4 androstènedione est discrètement augmentée et la 
17 hydroxyprogestérone est inférieure à 2 ng/ml. 
Nous concluons donc à un SOPK simple et la rassurons sur sa fertilité à 
venir.

l 9



CAS 
CLINIQUE

n  2 
Mme A, 30 ans, 

consulte pour une 
infertilité primaire 
dans un contexte de 

spanioménorrhée 
primaire, pas d’ATCD ni 
médical, ni chirurgical, 

en dehors d’un épisode 
de dyslipidémie sous 

pilule contraceptive 
qu’elle a arrêtée 

depuis 3 ans pour 
un désir de 
grossesse.
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Doit-on faire un bilan métabolique ?

Que proposer à cette patiente ?

Poids : 78 kg
Taille : 1,61m
IMC : 30 kg/m2

Hirsutisme : Ligne blanche, 
Menton, Péri mamelonnaire
Acné du dos
Acanthosis au niveau de la 
nuque. 	
Elle a déjà eu 3 cycles de Citrate 
de clomifène, anovulatoire et 3 
inséminations intra-utérines (IIU) 
en protocole step-up.

FSH : 5,6 UI/l
LH : 11 UI/l
E2 : 59 pg/ml
AMH : 7ng/ml
Prolactine : 10ng/ml
TSH : 1,39 mUI/l 
Testostérone totale : 0,5 ng/ml 
(N<0,48)
Delta 4 androsténedione :  
2,9 ng/ml (N<2,5),  
17OHP : 0,8ng/ml 
Cortisol libre urinaire : 10 μg/24H
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Doit-on faire un bilan 
métabolique ? OUI
En 1er lieu, mesurer son tour de 
taille, sa tension artérielle et faire un 
bilan métabolique de 1ère intention : 
glycémie à jeun, triglycéridemie, 
cholestérol HDL.
Le syndrome métabolique se 
définit depuis 2009 comme 
l’association de 3 critères parmi 
les 5 critères suivants :

• �les triglycérides supérieurs à 
1,5g/l, 

• �le HDL cholestérol inférieur à 
0,5g/l pour les femmes,

• la glycémie à jeun supérieure à  
  1,0g/l(26),
• �la tension artérielle supérieure à 

130/85 mm Hg,  
• �le tour de taille supérieur à la 

norme selon les ethnies(25).

Ethnie Tour de taille 
 en cm

européen 80

asiatique 80

japonais 90

africain NC

sud americain NC

pacifique NC

Il est établi que les patientes 
présentant un syndrome des ovaires 
polykystiques sont plus à risque 
d’y voir associer un syndrome 
métabolique.
Cette association SOPK et syndrome 
métabolique a pour acteur central 
un état d’insulino-résistance. Le 
lien entre le SOPK et l’insulino-
résistance a été confirmé par de 
nombreuses études(27, 28). Il est 
donc nécessaire de réaliser un 
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bilan métabolique même chez 
les OPK minces car la prise en 
charge en anté-conceptionelle est 
un élément majeur pour limiter 
les complications obstétricales. 
Une récente publication confirme 
l’augmentation du risque de 
complications obstétricales et néo-
natales chez les patientes porteuses 
d’un SOPK quelque soit la définition 
de celui-ci, au premier rang 
desquelles le diabète gestationnel(28).

Bilan métabolique de Mme A
Tour de taille : 85 cm 
Tension : 120/80 mm HG 
Glycémie à jeun : 1,12 g/l 
Cholestérol HDL : 0,29 g/l 
LDL : 1,10 g/l 
Triglycérides : 1,6 (N<1,5 g/l)
Elle présente donc un syndrome 
métabolique avec une intolérance 
aux hydrates de carbone, une 
dyslipidémie et une obésité.

Que proposer à cette patiente ?
Comme pour Madame A, il est 
recommandé une prise en charge 
nutritionnelle de ces patientes avant 
toute induction de l’ovulation(28). 
Le premier axe d’intervention est 
donc la mise en place de règles 
hygiéno-diététiques adaptées. 
De nombreuses études ont déjà 
démontré que l’impact d’une 
perte de poids même modérée est 
très positif sur la reprise de cycle 
ovulatoire(29, 31, 32, 33, 34). 
Il n’existe pas de consensus sur le 
type de régime à leur proposer. Une 
étude récente a suivi des patientes 
obèses et OPK avec un régime à 



une cible privilégiée de la prise en 
charge du syndrome. La metformine 
est l’insulino- sensibilisateur 
le plus utilisé. Elle agit sur 
l’insulinosensibilité au niveau du 
foie et des tissus périphériques, 
mais aussi directement au niveau 
de la stéroïdogénèse ovarienne. Il 
est néanmoins démontré que sur 
la perte de poids, la metformine 
n’est pas plus efficace que les règles 
hygiéno-diététiques(38). Sur la prise 
en charge de l’infertilité, en lien avec 
le SOPK, son efficacité est discutée 
en dehors de son rôle de prévention 
du syndrome d’hyperstimulation 
ovarienne lors des traitements de 
fécondation in vitro qui est bien 
établi(39;40, 41). Nous rappelons que la 
metformine n’a pas l’AMM dans le 
traitement du SOPK.
Le myo-inositol semble diminuer 
l’insulino-résistance chez les 
patientes OPK mais il n’existe 
aucune étude randomisée faisant 
état d’une augmentation du taux de 
grossesse(42).

1200-1400 kcal/j pendant 6 mois 
suivi par un régime moins strict et 
une activité physique régulière. A 
la fin de l’étude, 1/3 des patientes 
n’avaient plus de SOPK.
Néanmoins, la prise en charge 
diététique s’avère parfois 
insuffisante, difficile à maintenir, 
et nous ne disposons pas encore 
de facteur prédictif de réponse au 
régime(34).

Peut-on lui proposer une 
chirurgie bariatrique ?
La chirurgie bariatrique est un 
traitement de l’obésité morbide 
(IMC >40 kg/m2) ou sévère 
(IMC : 35-39,9 kg/m2) associée à 
des comorbidités dont le SOPK fait 
partie(35). La perte de poids ainsi 
obtenue permet la récupération de 
cycles et l’obtention de grossesse(36).

Doit-on prescrire des 
insulino sensibilisateurs ?
L’insulino-résistance est au centre de 
la part métabolique du SOPK. C’est 

Prise en charge de la patiente
•	Bilan métabolique
•	P�as d’indication de chirurgie bariatrique mais optimisation des règles 

hygiéno-diététiques 

Résultat : Cette patiente a perdu 5 kg, a amélioré son bilan métabolique.
Nous avons prescrit à nouveau du citrate de clomifène qui a permis 
l’obtention d’une grossesse compliquée d’un diabète gestationnel.
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CAS 
CLINIQUE

n  3 
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Mme T, 28 ans, consulte 
pour une infertilité 
secondaire. Sur le 

plan gynécologique, on 
retrouve un antécédent 

de spanioménorrhée 
primaire puis 

d’aménorrhée 
secondaire, elle  

fait 1h de course 
à pied par jour.

1ère grossesse 
obtenue après 

1er cycle de 
Citrate de 
clomifène.



OPK avec réponse atypique : 
A quel profil doit-on penser ?

Poids : 49 kg 
Taille : 1,64 m 
IMC : 18,2 kg/m2

Petit hirsutisme ligne blanche et 
menton.
A l’échographie : Utérus normal, 
endomètre fin
- Ovaire droit de 4 cm de grand 
axe avec 35 follicules antraux
- Ovaire gauche 3,5 cm de grand 
axe avec 30 follicules antraux.

FSH : 5,3 UI/L 
LH : 5,2 UI/L 
E2 : 15 pg/ml 
AMH : 10 ng/ml
Testostérone totale 0,9 ng (N<0,8) 
SHBG : 102 nmol/l
Delta 4 androsténedione :  
3,4 ng/ml (N< 3,5), 
Test à la dydrogestérone négatif
Devant ce profil évocateur de 
SOPK il est décidé de débuter une 
stimulation sous FSH.
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Stimulation en protocole 
step-up chronique low 
dose sous FSH à 37,5 UI 
Monitorage à S10 :  
Ovaire Droit : 2 follicules de 12 mm 
et 1 de 10 mm à l’ovaire gauche 
avec 1 de 11 mm et 3 de 9 mm 

E2 : 80 pg/ml, LH : 0,5 UI/L, 
Progestérone : 0,5 ng/ml

Devant la discordance entre la 
croissance multifolliculaire et 
le taux d’estradiol, il est décidé 
d’introduire de l’activité LH à 75 UI 
par jour. 

Monitorage à S12 : 
Ovaire Droit : 2 follicules de 15mm, 
un de 12 mm et 20 <5 mm  
Ovaire gauche : 1 de 14 mm et  
20 <5 mm 

E2 : 812 pg/ml,  LH : 2,5 UI/L, 
Progestérone : 0,5 ng/ml.

Le traitement est stoppé pour hyper 
réponse et risque de grossesse 
multiple.

OPK avec réponse 
atypique : A quel 
profil doit-on  
penser ?
Il s’agit d’un tableau 
mixte :
• Femme mince avec une activité 

physique importante
• Pas d’hémorragie de privation 

sous progestatif
• LH basale basse ou non 

augmentée

Certains profils de troubles 
ovulatoires sont à la frontière de 
l’aménorrhée hypothalamique 
fonctionnelle et du syndrome 
des ovaires polykystiques. 
L’aménorrhée hypothalamique 
fonctionnelle est un trouble des 
règles avec une anovulation, 
des gonadotrophines normales 
ou basses, un estradiol bas et 
l’absence de cause organique(43). 
Elle est le plus souvent en lien 
avec une déprivation énergétique 
relative à l’activité physique ou à un 
terrain de stress. Plusieurs équipes 
ont mis en évidence un sous-
groupe de patientes en aménorrhée 
hypothalamique avec des taux 
d’androgènes dans la fourchette 
haute de la norme, une AMH plus 
élevée et un compte des follicules 
antraux supérieur à la norme.  
Les valeurs d’androgènes(44, 45, 46)  
dans la fourchette normale 
haute malgré des LH parfois 
indétectables confortent l’idée 
que dans le syndrome des ovaires 
polykystiques, l’hyperandrogénie 
ovarienne est au centre du 
syndrome. Chez les jeunes femmes 
présentant un SOPK, on peut 
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Il y a plus de croissance mono ou 
bi-folliculaire (73 % vs 60 %) dans 
le groupe pompe à GnRH, moins 
d’arrêt de stimulation (4/15 vs 
6/15), plus de grossesse (53,3 % 
versus 6,7 %) et de naissances  
(7 naissances vs 0)(49). Ces 
données sont concordantes avec 
celles rétrospectives de l’équipe de 
Lille (79,5 % de croissance mono- 
folliculaire versus 50 % et 26,9 % 
de grossesses évolutives versus 
7,6 %)(50).

Néanmoins, il est aussi décrit des 
réponses de type OPK sous pompe 
à GnRH(47). Il ne semble pas y 
avoir d’étude sur les taux cumulés 
de grossesses en induction de 
l’ovulation par pompe à GnRH chez 
les patientes présentant un profil 
d’aménorrhée hypothalamique 
avec un SOPK sous-jacent.

retrouver à l’interrogatoire que 
lorsqu’elles avaient un poids plus 
élevé, les signes d’hyperandrogénie 
clinique étaient plus marqués 
(hirsutisme, acné, cheveux gras). 
En conséquence, elles ont adapté 
leur mode de vie pour freiner cette 
expression ovarienne.

Les études tendent à montrer que 
ces patientes répondent comme 
des patientes SOPK simple en 
stimulation sous gonadotrophines 
ou sous pompe à GnRH(46,47). 
Néanmoins, plus récemment, 
l’équipe de Nantes a randomisé 
30 patientes ayant ce profil 
d’aménorrhée hypothalamique avec 
un OPK échographique pour :
• soit une stimulation par pompe à 

GnRH,
• soit FSH+LH.

Prise en charge de la patiente
Patiente SOPK avec un profil hypothalamique associé à un IMC bas et une 
activité physique. Nous lui proposons la pompe à GnRH avec une dose de 
départ plutôt basse à 5 gamma/pulse.
La patiente est enceinte au 3ème cycle de ce traitement.
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CAS 
CLINIQUE

n  4 
Mme X, 24 ans,

consulte après 
non réponse au 

traitement citrate  
de clomifène à  

50 mg (2 cp/j) de 
j3-j7 / estradiol 
2 mg de j8-j12 / 
dydrogestérone  

10 mg de j15-j25 
pendant 2 

cycles sans 
monitorage.
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Que penser du traitement systématique 
par citrate de clomifène / estrogènes /
progestatifs ?

Que proposer à cette patiente ?

Désir de grossesse depuis 8 mois.
Le diagnostic de SOPK a été posé.
Spanioménorrhée I 
hyperandrogénie clinique modérée, 
Taille : 1m65
Poids : 75 kg (IMC 27,6 kg/m2) 
CFA> 60

FSH : 5,5 UI/L
LH : 6,2 UI/L
E2 : 48 pg/ml
17OHP : 1,2 ng/ml
Testostérone : 0,8 ng/ml 
Prolactine : 9 ng/ml 
TSH : 4 mUI/L (valeur normale< 4,2)
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Le citrate de clomifène reste 
l’inducteur de l’ovulation de 
premier choix aussi bien par le 
coût, la facilité d’administration 
et de surveillance que par les 
résultats (73 % d’ovulations, 36% 
de taux de grossesses et 29 % 
d’accouchements après 6 cycles)(51). 
La dose maximale recommandée 
est de 100 mg/j soit 2cp/j pendant 
5 jours et ce n’est que dans des cas 
exceptionnels que l’on propose  
150 mg/j(52). Il n’est pas souhaitable 
de prolonger l’administration au-delà 
de 6 cycles (75 % des grossesses 
surviennent dans les  
3 premiers cycles). 
 
Les facteurs pronostics défavorables 
en termes de réponse et de 
grossesse après citrate de clomifène 
sont :
• �Le surpoids (tenir compte dans le 

choix de la dose)
• �Une LH basale très élevée 

et restant élevée à j8 de 
l’administration du citrate 
de clomifène

• L’hyperandrogénie sévère
• �Des effets anti-estrogènes 

marqués au niveau endométrial et 
cervical

• �Un âge avancé (éviter de prescrire 
cette molécule au-delà de 38 ans)

 
Chez une femme jeune et mince 
à fort risque de réponse multi-
folliculaire le traitement devra 
commencer par un comprimé par 
jour voire par 1/2 cp pendant 5 
jours. Une augmentation de dose 
en cas de non réponse ne sera à 
envisager qu’après 2 cycles et ceci 
sur au moins 2 cycles. En effet, 
parmi les femmes répondant à 50 
mg/j seul 2/3 répondent au premier 
cycle(52). 

Que penser du traitement 
systématique par citrate 
de clomifène/Estrogenes/
progestatif ?
Ce type de traitement devrait 
être remis en question même 
s’il est pratique car il induit 
des hémorragies de privation 
systématiques.
D’une part les estrogènes 
naturels  administrés faussent 
l’information donnée à l’hypophyse 
et risquent de déclencher un pic 
ovulatoire prématuré. Aussi, ils ne 
contrebalancent pas l’effet 
anti-estrogène du citrate de 
clomifène qui agit directement au 
niveau du récepteur estrogénique de 
l’organe cible.
D’autre part, les progestatifs, si 
administrés trop tôt dans le cycle, 
peuvent inhiber une ovulation plus 
tardive et coaguler la glaire trop 
précocement.
De plus, il est indispensable de 
monitorer le cycle sous citrate de 
clomifène pour diminuer le risque de 
grossesse multiple.
Que proposer à cette 
patiente ?
Compléter le bilan par :
• �Contrôle TSH + anticorps anti 

peroxydase (aTPO) car la 
prévalence des dysthyroïdies 
est augmentée chez le SOPK et 
l’objectif en périconceptionnel est 
d’avoir une TSH<2,5 mUI/l 

• �Un Bilan métabolique à minima : 
Glycémie à jeun, EAL (Etude 
d’Anomalies Lipidiques), SHBG 
(Sex Hormone Binding Globulin)

• �Sérologie chlamydiae, rubéole, 
toxoplasmose 

• �Hystérosalpingographie
• �Spermogramme du conjoint
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Protocole « step-up chronic low dose »(56, 57)

S1 = Début de la stimulation (J2 ou J3 du cycle)

S7 S14

FSH 50 à 75 UI/j

+ 25 ou 37,5 UI/j
de FSH

+ 25 ou 37,5 UI/j
de FSH

1 injection d’hCG

Monitorage échographique et hormonal tous les 3-4 j puis 1 jour sur 2 voire quotidiennement en phase pré-ovulatoire

Ovulation

Si follicule ≥ 10 mm

Si follicule < 10 mm

Si follicule < 10 mm
Jusqu’à 1 à 
2 follicules ≥ 16 mm

S1 Déclenchement

Augmentation de 25 ou 37,5 UI/j 
de FSH tous les 5 à 7 jours jusqu’à 
obtention d’un follicule ≥ 10 mm

Monitorer un nouveau cycle de 
citrate de clomifène prescrit seul
Première échographie vers J12, si 
anovulation continuer la surveillance 
jusqu’à J20.
Voir le nombre de follicules et la 
qualité de l’endomètre.
Eventuellement faire le Test post 
coital.
Faut-il déclencher l’ovulation par 
HCG ?
Il n’a pas été démontré que le 
déclenchement par HCG augmentait 
les chances de grossesse(53).

2 Cycles de citrate de clomifène seul 
à 2cp/j de j2 à j6 avec monitorage 
ont été prescrits : 
Les ovulations étaient 
monofolliculaires mais l’endomètre 
non optimal < 6 mm et échogénicité 
type B-C ainsi que le test post coïtal 
négatif sur le dernier cycle avec 
score de Insler à 7/12.
Spermogramme normal, HSG 
parfaite, TSH contrôlée à 2,2 mUI/l.

Les effets anti-estrogéniques du 
citrate de clomifène sur l’endomètre 
et la glaire sont souvent constatés 
mais il n’est pas démontré qu’ils 
diminuent les chances de conception 
si le cycle est bien ovulatoire(54). 

Quelle attitude adopter ?
Il se discute de poursuivre 2 cycles 
supplémentaires sans surveillance 
ou de passer en stimulation par 
FSH.
Vous prévoyez une induction de 
l’ovulation par FSH.
Choix de la dose de départ
• �Facteurs prédictifs du seuil : 

âge, poids, résistance au citrate 
de clomifène, aménorrhée, 
hyperandrogénie

• Objectif : mono-folliculaire 
• �En général 37,5-75 UI selon le 

poids et l’objectif en terme de 
nombre de follicules

Quel protocole ?
L’objectif du premier cycle est 
la recherche de la dose seuil 
permettant le recrutement 
folliculaire. Les protocoles « chronic 
low dose » ou séquentiel(55) sont les 
plus adaptés.



Quel monitorage ?
Le monitorage échographique est 
indispensable avec documentation 
de tous les follicules ≥ 10mm pour 
prévenir le risque de grossesse 
multiple. Le dosage d’estradiol est 
une aide supplémentaire notamment 
en cas de nombreux follicules de 
taille intermédiaire.

Monitorage sous stimulation par FSH

Premier contrôle après 7 jours 
d’administration de FSH : 
• �E2< 80 pg/ml et follicules 

< 10 mm : attendre 7 jours 
supplémentaires si terrain à risque 
ou augmenter de 50 % par palier 
de 7 jours

• �E2≥ 80 pg/ml et follicule  
≥ 10 mm: poursuivre à la même 
dose ou la diminuer de moitié dès 
l’apparition du follicule sélectionné 
à 12 mm pour empêcher la 
croissance de follicules de taille 
intermédiaire et limiter le risque 
d’annulation pour hyper réponse.

Que faire si la stimulation 
se prolonge ?
De notre propre expérience, nous 
pensons qu’il ne faut pas hésiter à 
prolonger la stimulation notamment 
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Protocole séquentiel(56, 57)

S1 = Début de la stimulation 
(J2 ou J3 du cycle)

Si follicule 
10 mm -> 14 mm Exemple

FSH 75 UI/j

FSH 112,5 UI/j

FSH 
-75 UI/j

FSH 
150 UI/j

S6 S12 S21

1 injection d’hCG

Ovulation

Jusqu’à 1 à 2 follicules ≥ 16 mm

Jusqu’à follicule ≥ 14 mm

S1
- Déclenchement

Augmentation par palier de 37,5 UI/j 
tous les 6 jours jusqu’à obtention d’un 
follicule ≥ 10 mm puis diminution de 
moitié de la dose atteinte dès obtention 
d’un follicule ≥ 14 mm

sur le premier cycle de recherche de 
dose. Une ovulation peut survenir 
même tardivement vers j25-j30 
sans diminuer les chances de 
grossesse. 
Il faut savoir être patient.

Y a-t-il une place pour les 
antagonistes du GnRH ?
L’intérêt en termes de taux de 
grossesses de l’administration 
concomitante d’un antagoniste du 
GnRH, dans le but de diminuer 
les taux de LH circulante n’a pas 
pu être démontré. Aussi, le risque 
accru d’hyperstimulation et de 
grossesses multiples associé au 
surcoût font qu’il n’est pas justifié de 
prescrire des analogues dans cette 
indication(58).

Quand annuler le cycle ?
Si la patiente a moins de 38 ans, 
sans autre facteur d’infertilité, ne 
pas déclencher(58) si :

• �Obtention de plus de 2 follicules  
≥ 16 mm 

• �Obtention d’un follicule ≥ 16 mm
 
et 2 follicules ≥ 14 mm car le risque 
de grossesse multiple est important.



À retenir

• � �Le citrate de clomifène reste 
le traitement inducteur de 1ère 
intention (en dehors de facteurs 
pronostics défavorables).

• �La stimulation et le monitorage 
doivent être réalisés prudemment 
en cas de recours aux 
gonadotrophines.

Madame s’impatiente.  
Que fait-on ? 
Combien de cycles 
d’induction de l’ovulation 
peut-on proposer ?
Une séquence thérapeutique par 
citrate de clomifène de première 
intention puis FSH en seconde 
intention laisse espérer un taux de 
naissance d’un enfant chez 75-80 % 
des patientes anovulatoires(59).

S’il n’y a pas de grossesse après 6 
cycles ovulatoires chez une femme 
de moins de 25 ans ou 12 cycles 
ovulatoires chez une femme de plus 
de 25 ans, il est peu probable que 
l’anovulation soit la seule cause 
d’infertilité. Si les autres bilans sont 
normaux un passage en FIV est 
indiqué(52).

Déclenchement et soutien 
de la phase lutéale
Si les critères de déclenchement 
sont obtenus, une injection d’HCG 
est pratiquée. Contrairement à une 
stimulation multifolliculaire, il n’est 
pas nécessaire de faire un soutien 
de la phase lutéale en cas de 
stimulation pauci-folliculaire avec 1 
à 2 follicules matures. Une longueur 
de phase lutéale normale entre 12-
14 jours est en soi un bon indicateur 
d’ovulation satisfaisante. Un dosage 
de progestérone en milieu de phase 
lutéale peut être proposé.

	    RESULTAT  

Nous avons obtenu une ovulation 
mono-folliculaire en protocoles  
« chronic low dose » sous FSH à  
50 UI/J pendant 12 jours puis la 
dose de FSH a été augmentée à  
75 UI/J et un déclenchement a été 
fait à J24. Les règles sont survenues 
14 jours après.

Prise en charge de la 
patiente

Nous proposons à cette 
patiente un second cycle 
de stimulation par FSH 
avec démarrage à la dose 
seuil de 75 UI/j.  
Un déclenchement à 
J12 sur un follicule 
mature de 19 mm et 
un follicule de 12 mm 
permet l’obtention 
d’une grossesse mono-
embryonnaire.
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CAS 
CLINIQUE

n  5 
Mme Y, 29 ans, 

a une résistance 
au citrate de 

clomifène à la dose 
maximale 
de j3 à j7.
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Vous vous posez la question de 
l’indication d’un drilling ovarien ?

Désir de grossesse depuis 2 ans
spanioménorrhée I
IMC : 30kg/m2

Cycles de 45 à 55 jours 
anovulatoires, acné modérée
Régime avec perte de 5 kg en  
4 mois.

FSH : 4,3 UI/L
LH : 9,8 UI/L
E2 : 54 pg/ml
Progestérone : 0,7 ng/ml  
Androstenedione : 3,8 ng/ml 
17OHP : 1,8 ng/ml 
Testosterone: 0,75 ng/ml 
Spermogramme du conjoint 
normal. 
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d’autres éléments qui pourraient 
indiquer un bilan coelioscopique 
pour évaluation tubaire.

• �Evaluer la possibilité d’un 
monitorage suivi en cas de 
stimulation par FSH.

		
	     RÉSULTATS POUR  
	     CETTE PATIENTE
 
Sérologie chlamidiae négative, 
HSG normale. Cependant, le couple 
travaille comme saisonnier en 
station de ski pendant les 6 mois à 
venir. Il sera impossible de prévoir 
un monitorage en cas de stimulation 
par FSH.
Madame Y est partante pour une 
cœlioscopie avec drilling ovarien 
avant son départ.

Eléments favorables à 
l’indication du drilling

• �Infertilité < 3 ans
• �Résistance au citrate de 

clomifène
• �IMC < 35 kg/m2

• �LH (franchement élevée) 
> 8-10 UI/l 

• �delta 4 androstènedione 
> 3,2ng/ml

• �Autre indication à la pratique 
d’un bilan chirurgical : sérologie 
chlamydiae positive, HSG 
douteuse pour cette patiente.

• �Impossibilité de monitorage de 
l’ovulation

L’indication du drilling 
ovarien est-elle bien posée 
pour cette patiente ?
Oui car : 
• �Résistance au citrate de 

clomifène(58)

• �IMC < 35 kg/m2. En effet, les 
études suggèrent que le succès 
d’un drilling ovarien est clairement 
compromis si la patiente présente 
une obésité morbide. En effet, le 
taux d’ovulation est fonction du 
poids avec 13 % d’ovulation pour 
IMC>35 kg/m2 ; 46 % si IMC est 
compris entre 29 et 34 kg/m2 et 
57 % si IMC<29 kg/m2(60)

• �Bilan hormonal avec LH 
augmentée. Selon les études, il 
y a un cut-off entre 8-12 UI/l. 
Certaines études montrent que 
l’augmentation de la delta 4 
androstènedione > 3,2 ng/ml 
serait un autre élément pronostic 
intéressant.(61)

Cependant, la dernière revue 
cochrane(62) ne montre pas de 
supériorité en termes de naissances 
vivantes entre drilling ovarien et 
prise en charge médicale en cas de 
résistance au citrate de clomifène. 
Le drilling n’est pas indiqué en 
première intention chez des 
patientes SOPK ni en cas d’échec 
d’ovulations induites par citrate de 
clomifène(63).
Eléments supplémentaires 
à considérer :
• �Faire pratiquer une 

hystérosalpingographie (HSG) 
et une sérologie chlamydiae 
trachomatis pour rechercher 
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Vous vous posez la question de 
l’indication d’un drilling ovarien…
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impact sur la fertilité n’est pas 
démontré (HAS 2008). 
Ni le lavage péritonéal ni les 
barrières anti-adhérentielles ont pu 
démontrer une efficacité dans la 
prévention des adhérences(62). 
Au moment du geste, certains 
auteurs recommandent de 
soulever  l’ovaire et d’effectuer un 
rinçage au serum physiologique 
afin de faire rapidement chuter la 
température(71).
Risque de diminution de la réserve 
ovarienne :
Le risque d’insuffisance ovarienne 
prématurée en cas de destruction 
trop importante du pool folliculaire 
et/ou de production d’anticorps anti 
ovariens existe(58).
La meilleure prévention est d’éviter 
des drillings ovariens abusifs, un peu 
systématisés en cas de découverte 
de « gros ovaires » au moment de 
bilans tubaires par cœlioscopie et de 
respecter les indications.
Recommandations  
HAS 2008 pour la 
multiperforation de 
l’ovaire par coelioscopie 
ou par culdoscopie 

Le groupe de travail de 
l’HAS 2008 donne des 
recommandations opératoires 
succinctes :
• 5-10 ponctions par ovaire
• �Hémostase des berges, 

perforations à distance du hile 
avec nécessité de percer la 
coque

• �Pas de voie préférentielle 
recommandée. En cas de 
culdoscopie le ligament utéro-
ovarien doit être visualisé avant 
de débuter la procédure.

Quelle technique 
opératoire proposer ?
Un point complet sur les différentes 
techniques a été fait par le Collège 
de gynécologie en 2010(64). Il 
n’existe aucune standardisation 
dans ce domaine. Le plus souvent le 
geste se pratique avec une aiguille 
unipolaire. Le nombre d’impacts 
et l’énergie délivrée devraient être 
adaptés au volume ovarien selon 
des publications récentes(65). Il 
existe un lien entre dose et réponse. 
La moyenne semble se situer entre 
4-6 impacts/ovaire (600-800 Joules/
ovaire).
Bien que le drilling ovarien sous 
cœlioscopie reste la référence, 
certains auteurs ont publié sur un 
geste trans-vaginal echoguidé(66). 
Aussi le drilling sous fertiloscopie est 
une alternative utilisée par plusieurs 
équipes françaises(67,68).
D’autres études(69) ont montré qu’un 
drilling unilatéral avait la même 
efficacité en termes de diminution 
des taux sériques de LH et de 
Testostérone, de taux d’ovulation et 
de grossesse (40 % à 6 mois) qu’un 
drilling bilatéral. Une étude récente 
semble indiquer qu’il est préférable 
de faire le drilling sur l’ovaire 
droit avec un risque adhérentiel 
moindre(70).

Quels sont les risques 
pouvant compromettre 
le pronostic de fertilité 
ultérieure ?
Le risque adhérentiel : 
L’incidence des adhérences post 
opératoires est difficile à apprécier 
puisqu’une cœlioscopie de deuxième 
look est rarement réalisée(64). Les 
adhérences décrites n’auraient 
pas de caractère obstructif et leur 
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• �Les courbes d’apprentissage 
sont de 30 procédures par 
cœlioscopie et de 15 pour la 
fertiloscopie. 

Quelles sont les chances 
de succès ? 
Selon les études, les taux 
d’ovulation varient de 30 à 90 % 
et les taux de grossesses de 13 à 
88 % à un an. L’étude randomisée 
contrôlée la plus importante à ce 
jour comparant drilling ovarien 
(n=83) et induction par rh-FSH 
(n= 65)(72) montre des taux 
cumulatifs de grossesses à 6 mois 
de 34 % et 67% respectivement. 
Pour les patientes qui restent 
anovulatoires après drilling ovarien 
(54 %), des stimulations par 
citrate de clomifène ou FSH ont été 
pratiquées. Les taux de grossesses 
à un an étaient alors comparables 
dans les deux groupes à 67 %.

La Cochrane database de 2012(62) 
comparant gonadotophines et 
drilling ovarien chez des patientes 
SOPK résistantes au citrate de 
clomifène n’a pas trouvé de 
différence en termes de naissances 
par patiente et du coût à long 
terme. Cependant, le drilling 
ovarien diminue clairement le 
risque d’hyperstimulation et de 
grossesses multiples. Bien que 
certaines études laissent suggérer 
une diminution importante des 
fausses couches spontanées 
précoces après drilling ovarien, une 
étude récente n’a pas pu confirmer 
ces données(73). 

Délai entre le geste 
chirurgical et l’ovulation ? 
Quels résultats à long 
terme ?
On considère que le drilling ovarien 
a échoué s’il n’y a pas d’ovulation 
dans les 6-8 semaines où s’il 
y a eu un arrêt des ovulations 
secondairement. Il y a la possibilité 
de réintroduire des inducteurs de 
l’ovulation et la sensibilité ovarienne 
est améliorée surtout chez les 
patientes moins androgéniques et 
insulino-résistantes.  

En cas d’échec de la multi 
perforation, une autre stratégie 
thérapeutique doit être envisagée 
dans les trois mois en cas d’absence 
de restauration du cycle et dans 
l’année qui suit en l’absence de 
grossesse (HAS 2008).

Une étude randomisée sur le  
devenir à long terme (8-12 ans)  
de patientes SOPK résistantes au 
citrate de clomifène ayant bénéficié 
d’un drilling ovarien (n= 79) versus 
stimulation par FSH (n=80) est 
parue en 2011(74). Elle souligne les 
excellents résultats du traitement 
chirurgical aussi bien sur les taux 
d’accouchements cumulés pour 
le premier enfant que pour un 
deuxième enfant. Par ailleurs, 
aucune augmentation de risque 
de grossesse extra-utérine, ni 
d’insuffisance ovarienne n’était 
constatée dans le groupe drilling 
ovarien.



À retenir

• �Le drilling ovarien est à considérer comme 
traitement de deuxième intention après 
échec au citrate de clomifène ou de 
première intention si un monitorage de 
l’ovulation s’avère difficile.

• �L’indication doit être bien posée.

• �La procédure doit être réalisée par un 
chirurgien entrainé et averti.
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Prise en charge de la patiente

Madame Y a pu bénéficier d’une cœlioscopie bilan (pelvis et trompes 
normales) et d’un drilling ovarien bilatéral début novembre. 
Un dosage de progestérone pratiqué à J25 du cycle suivant était à 
12 ng/ml. 
Elle présente une grossesse unique évolutive à l’échographie de 8SA 
à son retour de la saison hivernale.



CAS 
CLINIQUE

n  6 
Mme L, 36 ans, 

SOPK. 
Monsieur L a 

une Oligo asthéno 
tératospermie 

sévère : 
Indication 

d’ICSI.
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Spanioménorrhée I
Acétate de Cyproterone / 
estrogènes de 16 à 30 ans pour 
hyperandrogénie
IMC : 29 kg/m2, CFA 45

FSH : 8,3 UI/L
LH : 7,9 UI/L
Testostérone : 0,5 ng/ml
Prolactine : 15 ng/ml,
17 OHP : 0,6 ng/ml
AMH : 4,8 ng/ml
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Quels éléments sont à considérer pour 
le choix du protocole de stimulation ?

Quel prétraitement ?

Comment gérer le risque  
d’hyperstimulation ? 
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• �De l’âge de la patiente
• �Du CFA et/ou du taux d’AMH
Chez les patientes en surpoids, 
les besoins en FSH sont souvent 
augmentés. Une fois la dose seuil 
atteinte, la réponse peut être difficile 
à contrôler et le risque d’HSO est 
majeur.
Chez toute patiente SOPK, le 
monitorage doit être attentif et 
répété et il faut savoir attendre 
avant d’augmenter la dose de 
FSH. En effet, la marge entre les 
doses insuffisantes et celles d’un 
recrutement folliculaire excessif est 
très étroite.
En pratique, il est recommandé 
de prévenir les patientes, dès la 
programmation, que le risque de ne 
pas aller jusqu’au transfert est non 
négligeable.

Comment gérer le risque 
d’hyperstimulation ?
Le moyen le plus efficace de limiter 
ce risque en cas d’hyper-réponse est 
le déclenchement par un agoniste du 
GnRH (à condition d’être en protocole 
antagoniste) avec congélation de 
toute la cohorte embryonnaire ou 
ovocytaire. D’autres stratégies 
peuvent être également mises en 
place pour diminuer ce risque dont le 
coasting, l’administration d’agonistes 
dopaminergiques et un traitement 
par metformine.

Déclenchement par 
agoniste du GnRH : à quoi 
penser ?
Existe-t-il un risque d’échec de 
déclenchement par agoniste ?
Le déclenchement par agoniste 
en protocole antagoniste diminue 
de manière importante le risque 
d’hyperstimulation en FIV. Ce 
type de déclenchement peut 
être employé également chez 
les patientes SOPK : un article 
de 2015(78) a démontré que le 
profil de sécrétion de LH, le 

Quels éléments sont 
à considérer pour le 
choix du protocole de 
stimulation ?
Le protocole antagoniste est le 
protocole de référence chez les 
patientes SOPK. La diminution du 
risque d’hyperstimulation ovarienne 
sévère par rapport à un protocole 
long classique a été clairement 
démontrée(75).
Un des avantages majeurs du 
protocole antagoniste dans 
cette indication réside dans 
la possibilité de déclencher 
l’ovulation par un agoniste du 
GnRH et ainsi de minimiser le 
risque d’hyperstimulation(76). Les 
diminutions des taux d’implantations 
suite à ce type de déclenchement 
sont actuellement jugulées par 
l’optimisation du soutien lutéal 
adapté et surtout par le recours à 
un cycle de 100 % de congélation 
embryonnaire (freeze all).

Quel prétraitement ?
L’objectif premier du prétraitement 
est la programmation de la 
tentative aussi bien pour la patiente 
que pour le centre. On peut 
envisager de déclencher les règles 
simplement par l’administration de 
Dydrogestérone chez les patientes 
anovulatoires. En cas de suspicion 
d’ovulations anarchiques, il peut 
être prudent de faire un dosage de 
Progestérone avant.
La programmation par pilule 
oestroprogestative  n’a pas montré 
de bénéfice chez les patientes 
SOPK prises en charge en protocole 
antagoniste en FIV/ICSI(77).

Choix de la dose de  
gonadotrophines  
La dose de départ est fonction :
• �Du type de cycle (longueur, 

ovulatoire ou non)
• �Du poids de la patiente



Autres traitements 
préventifs de l’HSO
Le traitement prophylactique 
par agoniste dopaminergique 
a sa place dans la prévention des 
hyperstimulations ovariennes(83): 
la Cabergoline par son action 
inhibitrice du VEGF (Vascular 
Endothelial Growth factor) peut être 
utilisée pour diminuer globalement 
l’incidence de l’HSO sans diminuer le 
taux de grossesses(84). Cependant, 
son efficacité pour réduire le 
risque d’HSO sévère n’a pas été 
démontré(85).
Une étude de 2013(86) chez 41 
patientes SOPK à risque d’HSO a 
montré que cette molécule a un 
effet sur le micro-environnement 
folliculaire. Les concentrations 
folliculaires en HGF (Hépatocyte 
Growth Factor), IGF1, AMH et 
inhibine B étaient significativement 
diminuées et par là même 
contribuent à la diminution du 
risque d’HSO et une éventuelle 
amélioration de la qualité ovocytaire. 
Ces données doivent cependant être 
confirmées sur des échantillons plus 
grands.
La poursuite du traitement par 
antagonistes, pendant quelques 
jours après la ponction afin de 
provoquer une atrésie plus rapide 
des corps jaunes résiduels, semble 
intéressante(87). Un transfert frais 
n’est bien sûr pas envisageable dans 
ce cas.
La dernière étude Cochrane de 
2014(88) sur la metformine avant 
et pendant la FIV chez les patientes 
SOPK conclue à une diminution 
significative du risque d’HSO. Il 
existe également une augmentation 
des grossesses cliniques mais cette 
différence n’est pas confirmée en 
terme de naissances vivantes(89). 
Cependant, il est à noter que 8 des 9 
études retenues étaient en protocole 
long.

nombre d’ovocytes, les taux de 
fécondation et d’implantation ne 
sont pas différents entre le groupe 
d’hyper-répondeuses SOPK et non 
SOPK. Cependant, même dans le 
groupe de patientes SOPK, il faut 
se méfier des patientes avec une 
LH très basse au déclenchement 
(<0,5 UI/L) car elles représentent 
un groupe à risque de non 
déclenchement efficace par agoniste 
seul. A fortiori, si elles avaient une 
contraception oestroprogestative 
au long cours au préalable(79) ou 
qu’il s’agit de patientes minces avec 
profil anovulatoire mixte (cf cas 
clinique Mme T), il parait prudent 
de mesurer systématiquement la 
LH plasmatique 8-12h après le 
déclenchement. Les concentrations 
de LH et de progestérone dépendent 
du délai entre l’administration de 
l’agoniste et le dosage ainsi que de 
l’IMC. Aucune valeur seuil n’a pu 
être définie à ce jour. Si les dosages 
sont franchement bas (LH<15 UI/l 
et Progestérone <3 ng/ml), certains 
auteurs recommandent un nouveau 
déclenchement par HCG (si le risque 
d’hyperstimulation ovarienne le 
permet)(80).

Quelle dose administrer ? 
En cas de surpoids, du fait de 
l’épaississement du tissu sous-
cutané, le déclenchement par 
agoniste du GnRH pourrait être 
moins efficace et il paraît prudent de 
doubler la dose. Cependant, ceci n’a 
pas été confirmé à ce jour(81).

Quel est le risque d’HSO résiduel ? 
Malheureusement, le déclenchement 
par agoniste suivi de 100 % 
de congélation n’annule pas 
complétement le risque et plusieurs 
cas d’HSO sévères malgré cette 
procédure ont été décrits(82).
En pratique, il faut aussi penser aux 
rapports protégés avant et après la 
ponction pour éviter tout risque de 
grossesse spontanée.
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Le débat sur l’intérêt de la 
metformine dans le cadre des SOPK 
n’est pas clos et nous rappelons que 
toute prescription en France dans ce 
cadre est hors AMM.
Le seul moyen de prévenir tout 
risque d’hyperstimulation sévère 
reste de sursoir au déclenchement, 
de poursuivre éventuellement les 
antagonistes pendant quelques 
jours, d’annuler le cycle et de 
recommencer avec des dosages de 
gonadotrophines plus adaptés.

Que penser du freeze all 
chez les patientes SOPK ? 
Un article récent(90) porte sur une 
étude multicentrique incluant 
1508 femmes SOPK bénéficiant 
d’un premier cycle de FIV. Ont 
été comparés les résultats suite 
au premier transfert à J3 soit 
en frais soit après congélation/
décongélation embryonnaire. Le 
taux de naissances après transfert 
d’embryons congelés était supérieur 
à celui obtenu après transfert 
frais (49,3 % vs 42 % p=0,004) 
et les HSO moindre (1,3 vs 7,1 % 
p<0,001). Le taux de fausses 
couches étaient moindres (22 % vs 
32,7 % p<0,001) mais il y avait plus 
de cas de pré-éclampsie (4,4 % vs 
1,4 % p=0,009) pour les grossesses 
obtenues après décongélation 
embryonnaire.

Quelles conséquences 
du SOPK sur la qualité 
ovocytaire ? Sur la qualité 
embryonnaire ?  
Quelles sont les chances 
de succès ?
Il est acquis que les taux 
d’annulations pour risque d’HSO, 
les échecs de fécondation et 
les tentatives sans transfert 
embryonnaire sont plus élevés(91) 
chez les patientes SOPK.

Initialement, on pensait que les 

résultats chez les patientes SOPK en 
FIV étaient moins bons du fait d’une 
altération de la qualité ovocytaire et 
embryonnaire et/ou d’une altération 
de la réceptivité endométriale. 
Cependant, les données de la 
littérature récente ne vont pas dans 
ce sens.

La méta analyse de 2006(92) 
concluait à une augmentation des 
annulations de cycles (12,8 % 
vs 4,1 %), un allongement de 
la durée de stimulation de 1,2 
jours, l’obtention de 2,9 ovocytes 
supplémentaires en moyenne, un 
nombre d’embryons équivalents 
mais des taux de grossesses et 
d’accouchements similaires entre 
SOPK (793 cycles) et population 
contrôle (1116 cycles). De 
nombreuses études vont certes 
dans le sens d’une diminution du 
taux de fécondation mais ceci est 
compensé par un nombre d’ovocytes 
ponctionnés plus important(58). 
Certains auteurs soulignent même 
un facteur pronostic meilleur en 
termes de naissances dans le 
groupe SOPK(93) ainsi qu’un moindre 
effet de l’âge sur les chances de 
succès dans la population SOPK(94).

Qu’en est-il de la MIV ? 
La place de la MIV dans cette 
indication est réduite depuis que 
le risque d’HSO peut être maitrisé 
avec un protocole antagoniste et 
un déclenchement avec un agoniste 
du GnRH. Par ailleurs, les résultats 
avec cette technique en termes de 
naissances vivantes ont toujours été 
décevants(95).

Faut-il préconiser les  
Myo-inositols à la place de 
l’acide folique ?
Les inositols, appartenant au 
groupe des vitamines B ne sont pas 
considérés comme médicaments et 
ne posent (en dehors de leur coût) 
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À retenir : Message OPK & FIV

• �Un risque augmenté d’hyperstimulation ovarienne et une 
annulation du cycle peuvent survenir. 
Néanmoins, le pronostic reste bon en termes de taux de 
grossesses.

• �Le protocole antagoniste est le protocole de référence chez la 
patiente SOPK.

• �Le déclenchement par agoniste du GnRH et la vitrification 
de toute la cohorte ovocytaire ou embryonnaire ouvrent un 
nouveau champ de prise en charge.

pas de problème de prescription. 
L’action de ces molécules plus 
ciblée au niveau ovarien semble 
prometteuse. Les premières 
publications en FIV semblent 
intéressantes(96) avec tendance 
à une amélioration de la qualité 
ovocytaire et embryonnaire(97) avec 
le myo-inositol. Cependant, des 
études comparatives randomisées à 
large effectif sont nécessaires pour 
confirmer ces tendances et surtout 
évaluer l’impact au niveau des taux 
d’implantation et de grossesses.

Prise en charge de la patiente
Madame L a été stimulée avec un protocole antagoniste après induction 
des règles par dydroprogestérone, rhFSH 150 UI/J puis 200 UI/jour. Le 
déclenchement par triptoreline 0,1 mg (2 ampoules en SC) a permis 
l’obtention de 25 ovocytes dont 17 en métaphase II. 10 ont été injectés 
avec obtention de 5 embryons dont 2 ont évolué au stade blastocyste. 
Les 7 ovocytes supplémentaires  ont été vitrifiés. Pour prévenir le risque 
d’HSO, Madame L a été mise sous Cabergoline ½ comprimé au coucher 
pendant 5 jours à partir du déclenchement et il n’a pas été envisagé un 
transfert frais. Les 2 blastocystes ont été vitrifiés. 
Mme L a fait une HSO peu sévère rapidement résolutive. Un transfert 
embryonnaire d’un embryon après décongélation sous traitement 
substitutif a permis l’obtention de la grossesse sur le cycle suivant.
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Penser systématiquement 
à aborder une vitrification 
ovocyctaire avec la patiente
A l’ère de la vitrification ovocytaire 
il parait judicieux de définir avec le 
couple combien d’ovocytes seront mis 
en fécondation dans le but d’obtenir 
des embryons pour transfert frais 
ou pour décongélation ultérieure. En 
cas de grandes cohortes les ovocytes 
surnuméraires pourraient être vitrifiés 
afin de mieux gérer l’avenir reproductif 
de la patiente notamment en cas de 
séparation du couple ou en vue de don 
ultérieur.



conclusion
La prise en charge de patientes porteuses 
du syndrome des ovaires polykystiques 
fait partie du quotidien de tout médecin de 
la reproduction. 

Une prise en charge optimisée ne peut se faire qu’avec 
patience aussi bien du côté du soignant que de la 
patiente. Il faut en effet savoir prendre du temps pour :

• ��Poser le diagnostic en ayant éliminé tous les 
diagnostics différentiels

• ��Analyser le terrain nutritionnel et métabolique afin 
de l’optimiser pour minimiser les risques d’échecs de 
stimulation et améliorer le pronostic obstétrical

• ��Mettre en balance les différentes stratégies d’induction 
de l’ovulation

• ��Ne pas relâcher la surveillance au moment de la 
stimulation, savoir annuler les cycles pour mieux 
recommencer avec plus de chances et moins de 
risques

Enfin, savoir prendre son temps pour rassurer sans 
cesse les femmes SOPK sur le fait que même si elles 
mettent souvent plus de temps pour devenir maman, 
leur « lifetime fertility » n’est pas diminué(98) et qu’il 
semble même que leur fertilité soit mieux préservée 
avec l’âge que pour les femmes normo-ovulantes(94).
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