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Résumé 

L’aménorrhée hypothalamique est une pathologie fréquente, concernant jusqu’à 21% des causes 

d’infertilité pour l’aménorrhée fonctionnelle. Depuis les années 1980 les pompes à GnRH 

permettent une stimulation quasi physiologique des cellules gonadotropes hypophysaires chez 

les femmes atteintes d’aménorrhée hypothalamique, dans le cadre d’un désir de grossesse. 

L’objectif de travail est d’étudier l’efficacité des pompes à GnRH pour l’obtention d’une naissance 

vivante, et de rechercher des facteurs influençant les issues d’une induction par GnRH. 

Les données des patientes ayant eu une induction de l’ovulation par pompe à GnRH entre 2003 

et 2024 au CHU d’Angers ont été colligées et analysées de façon rétrospective : âge, IMC, 

diagnostic, nombre de prise en charge et de cycle par pompe, posologie des pulses, méthode 

d’induction de l’ovulation et soutien de la phase lutéale, diagnostic de grossesse, issues de la 

grossesse. 

43 patientes ont été inclues, 37 dossiers ont été étudiés. Les patientes avaient un âge médian 

de 29 ans [27-33]. 66 prises en charge par pompe à GnRH ont été réalisées, soit 223 cycles. 21 

patientes ont bénéficié de 2 de prises en charge ou plus. 

Les pompes à GnRH sont une méthode très efficace pour les patientes ayant une aménorrhée 

hypothalamique, avec l’obtention de 53 grossesses (23,8% des cycles) après un nombre médian 

de 3 cycles (2-4). 80.3% des cycles aboutissent à une ovulation et 22% à une naissance vivante 

avec 49 naissances dans ce travail dont 3 grossesses multiples (5,6% des grossesses). Le taux 

de fausses couches spontanées est de 11,3%, des résultats concordants avec les données de la 

littérature.  

L’élévation de l’oestradiolémie > 150 ng/l et le praticien sont significativement liés à l’obtention 

d’une naissance vivante en analyses multivariées. En analyses univariées l’âge, la pathologie, le 

taux d’œstradiol, de progestérone et la posologie de GnRH sont liés au risque de fausse couche, 

et les stimulations multifolliculaires sont impactées par un aspect d’ovaires polykystiques ou le 

syndrome des ovaires polykystiques, et le taux de progestérone. 

En conclusion, les pompes à GnRH sont une technique de stimulation de l’ovulation efficace dans 

l’aménorrhée hypothalamique. La particularité de ce travail repose sur l’absence de soutien de 

la phase lutéale dans un tiers des cycles, n’impactant pas l’obtention d’une naissance vivante. 
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INTRODUCTION 

1. L’axe gonadotrope 

Le système hypothalamo-hypophysaire-ovarien comprend les cellules à GnRH de l’aire 

pré optique de l’hypothalamus, sous contrôle des neurones KNDy secrétant la 

kisspeptine. Ces cellules à GnRH libèrent de façon pulsatile la GnRH, qui stimule à son 

tour les cellules hypophysaires gonadotropes, entrainant la sécrétion de FSH et LH, 

appelées les gonadotrophines. 

Figure 1. Régulation de l’axe hypothalamo-hypophysaire-ovarien 

 

Un taux adéquat de LH et FSH permet de maintenir une folliculogenèse et une sécrétion 

d’œstradiol par les ovaires (1). 

D’autres facteurs hormonaux jouent un rôle dans le bon fonctionnement de cet axe. La 

leptine, une hormone anorexigène produite par les adipocytes, et la ghréline, hormone 

orexigène sécrétée par l’estomac, sont des indicatrices de la disponibilité énergétique 

de l’organisme. La leptine accélère la sécrétion pulsatile de GnRH et stimule donc la 

production de LH et la FSH (2), alors que la ghréline diminue la pulsatilité des 

gonadotrophines (3). 
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2. Les différentes causes d’infertilité 

L’infertilité est définie comme l’échec d’obtention d’une grossesse après 12 mois ou plus 

de rapports sexuels non protégés.  

La prévalence d’infertilité dans le monde tend à augmenter, puisque dans les années 

1990, elle était estimée entre 8 et 12% (4) aux Etats Unis, puis 12,6% dans le monde 

dans les années 2010 (5). En 2018, l’infertilité concernait 8 à 12% des couples en âge 

de concevoir dans le monde. Enfin, une étude de 2023 de l’OMS révèle quant à elle que 

ce pourcentage atteint 17,5% soit 1 personne sur 6 dans le monde (6).  

Parmi les couples infertiles, les causes féminines sont les plus fréquentes (de 50 à 65% 

des cas) (7).  

 

Au sein des causes d’infertilité chez les femmes. Les anovulations sont la cause 

d’infertilité la plus commune. Parmi les étiologies, on retrouve les aménorrhées 

hypothalamiques ou hypophysaires, que l’OMS classe en cause d’anovulation de type 1, 

« anovulation par hypogonadisme hypogonadotrope » caractérisée par une diminution 

de la concentration d’œstradiol associée à une diminution du taux de FSH et de LH. 

Les autres types d’anovulation sont l’anovulation normogonadotrope 

normooestrogénique comme le syndrome des ovaires polykystiques (anovulation de 

type 2), l’anovulation hypergonadotrope hypoestrogénique comme l’insuffisance 

ovarienne prématurée (anovulation de type 3) et l’anovulation en lien avec une 

hyperprolactinémie (anovulation de type 4).  

Il existe d’autres étiologies d’infertilité avec ovulation : l’endométriose, les adhésions 

pelviennes, les obstructions tubaires, ou d’autres anomalies tubaires ou utérines (8). 

Cette thèse concerne les patientes atteintes d’anovulation par hypogonadisme 

hypogonadotrope d’origine hypothalamique. 
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L’infertilité par hypogonadisme hypogonadotrope représente une étiologie complexe et 

regroupant diverses pathologies d’origine hypothalamique ou hypophysaire.  

Les étiologies hypothalamiques sont schématiquement réparties en 2 groupes : 

génétiques comme le syndrome de Kallman (avec les mutations KAL1, FGF, SOX10, 

PROK2…) ou liées à d’autres mutations (KISS1, KISS1R, TCAR3…) (9) ; et les 

aménorrhées hypothalamiques fonctionnelles, qui sont les plus fréquentes (jusqu’à 21% 

dans certaines séries (10)). 

L’aménorrhée fonctionnelle est définie comme une absence de menstruations pendant 

plus de 6 mois en l’absence de troubles organiques, liée à un stress psychologique, ou 

plus fréquemment à un déficit énergétique (déficit en calories ou en masse grasse, 

activité physique intensive, maladie chronique). Dans ces situations, la leptine stimulant 

la GnRH est diminuée, ceci associé à un effet inhibiteur de la ghréline qui s’élève (3). 

 

3. Conséquences de l’anovulation de type 1 

Les conséquences de l’hypogonadisme hypothalamique sont multiples, et variables 

selon l’âge d’apparition : impubérisme, retard pubertaire, ostéopénie ou ostéoporose 

fracturaire ou non, maladies cardiovasculaires et surtout l’infertilité. 

En l’absence de désir de fertilité, traitement de l’insuffisance gonadotrope chez l’homme 

et la femme repose sur la substitution des hormones sexuelles périphériques : 

testostérone et oestroprogestatifs (11). 

 

4. Prise en charge de l’anovulation de type 1 

Le désir de grossesse chez ces patientes nécessite une prise en charge particulière, qui 

a évolué depuis les années 1980. 



6 

Chez les femmes atteintes d’aménorrhée hypothalamique, il existe plusieurs méthodes 

pour stimuler une ovulation : une substitution en gonadotrophines avec injection sous 

cutanée de FSH associée à une injection d’hCG ou de LH recombinante, ou bien une 

substitution avec de la GnRH recombinante, administrée de façon pulsatile, utilisée 

depuis les années 1980 (12,13). 

En 1993, KA. Martin et al (14) décrit une méthode d’injection de GnRH par voie IV, en 

comparaison à l’injection de gonadotrophines, avec une chance cumulée de conception 

plus importante pour l’induction par GnRH IV (96% vs 72%) et une moindre risque de 

grossesse gémellaire (> 2 follicules dans 18,9% des inductions par GnRH vs 47,6% des 

inductions par gonadotrophines). 

 

Aujourd’hui, la méthode d’injection pulsatile de GnRH est reconnue comme la plus 

appropriée par de nombreuses études pour les aménorrhées hypothalamiques. En effet, 

les taux de grossesses à terme est plus important par rapport aux injections de 

gonadotrophines (78.6% d’ovulation, 26.9% de grossesse pour les pompes à GnRH 

versus 56.6% d’ovulation et 7.6% de grossesses pour les gonadotrophines dans une 

autre étude portant sur des patientes en aménorrhée fonctionnelle avec un aspect d’OPK 

(15)), avec un moindre risque de grossesses multiples (16).  

L’injection de GnRH comprend 2 techniques : la voie IV et la voie sous cutanée. Une 

étude rétrospective multicentrique de 2006 de Christin Maitre et al révèle un taux de 

grossesse significativement plus élevée par la voie sous cutanée atteignant 78,4% vs 

59,4% avec la voie IV (17). Inversement, une métanalyse de 2018 sur 35 études montre 

un taux d’ovulation plus élevé en cas de voie IV (88,81%) que la voie sous cutanée 

(78,43%), mais plus pratique pour les patientes (16). 
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5. La maturation folliculaire par pompe à GnRH 

Le schéma d’induction de l’ovulation par GnRH sous cutanée repose classiquement par 

un pulse toutes les 90 minutes de 5 à 20 µg de GnRH recombinante, administré par une 

pompe patch sur la peau, changée toutes les 72 heures (18). 

Comme dans les autres méthodes d’induction de l’ovulation, il est effectué des contrôles 

biologiques : βhCG en début de cycle pour s’assurer de l’absence de grossesse, puis 

œstradiol, LH, et progestérone. Des échographies régulières sont réalisées pour suivre 

l’évolution en nombre et en taille des follicules, et l’épaisseur de l’endomètre.  

Une fois des seuils d’œstradiol et/ou de croissance folliculaire atteints, il existe deux 

possibilités pour l’ovulation, selon les pratiques :  

- induire l’ovulation par injection d’un stylo d’Ovitrelle® 250 µg (ou 1500U d’hCG 

avant l’utilisation de l’Ovitrelle®). 

- attendre l’ovulation spontanée 

 

Le soutien de la phase lutéale s’effectue soit par trois injections d’Ovitrelle® (ou 1500U 

d’hCG) à 72 heures d’intervalle, soit par le maintien de la pompe, soit par 

l’administration de progestérone par voie intravaginale pendant 14 jours (18) (jusqu’au 

dosage des βhCG). 

A la suite de cette phase de soutien de la phase lutéale, le dosage des βhCG est réalisé 

pour confirmer ou non la grossesse. 
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6. Objectif de l’étude 

L’induction de l’ovulation par pompe à GnRH pour les aménorrhées hypothalamiques est 

utilisée au CHU d’Angers depuis 2003.  

L’objectif de cette étude est d’étudier l’efficacité à Angers des pompes à GnRH pour 

l’obtention d’une grossesse, d’analyser s’il existe des facteurs influençant l’issue du 

traitement. 
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MÉTHODES 

1. Design 

Il s’agit d’une étude rétrospective unicentrique réalisée depuis les données du service 

d’endocrinologie-diabétologie-nutrition du CHU de Angers, et le cabinet d’endocrinologie 

du Dr Blanquet à Angers entre 2003 et 2024, soit sur vingt et un ans. 

 

2. Patientes 

Les critères d’inclusion de cette étude étaient d’avoir bénéficié de la pose d’une pompe 

à GnRH dans un but de procréation. Ont été exclues les patientes ayant une pompe à 

GnRH comme test diagnostic sans objectif de grossesse. 

Les caractéristiques des patientes étaient recueillies à partir des comptes rendus de 

consultation ou d’hospitalisation : âge, IMC, diagnostic initial, infertilité secondaire, 

antécédents notables.  

Les caractéristiques suivantes des cycles ont été analysées : taux d’œstradiol, de 

progestérone, taille du follicule et de l’endomètre du dernier contrôle de stimulation, 

posologie et fréquence du pulse, induction d’ovulation, méthode de soutien de la phase 

lutéale, praticien référent et lieu du suivi. 

Sur le plan biologique, il a été recueilli les taux de FSH, LH, œstradiol, testostérone, 

progestérone, AMH, inhibine B, TSH, T4, IGF1, cortisol, et prolactine.  

En cas d’échec de pompe à GnRH, l’utilisation d’un autre traitement était notée. 

 

3. Pompes 

La pompe utilisée était une pompe Lutrepulse® commercialisée par Ferring. Il s’agissait 

d’une pompe patch changée toutes les 72 heures. Le réservoir se rempli avec de la 

GnRH de synthèse Lutrelef®. Les patientes étaient éduquées au changement de pompe 
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et remplissage du réservoir par les infirmières de consultation d’endocrinologie. 

L’utilisation s’effectuait selon les recommandations du laboratoire. La télécommande 

était réglée par les infirmières de consultation d’endocrinologie. 

 

4. Pose de la pompe et suivi de l’induction 

Le suivi de l’induction était biologique avec prélèvement de la LH, œstradiol, 

progestérone pendant l’induction, et βhCG avant et à la fin du cycle ; ainsi 

qu’échographique pour connaitre l’aspect et la taille de l’endomètre, ainsi que le nombre 

et la taille des follicules. Le suivi biologique et échographique était réalisé soit au CHU 

de Angers (maternité et laboratoire du CHU), soit en ville pour les patientes du Dr 

Blanquet. 

La fréquence des suivis différait selon le suivi au CHU ou au cabinet du Dr Blanquet.  

Au CHU de Angers, les patientes bénéficiaient d’un prélèvement et d’une échographie 

le même jour dans le service de procréation médicalement assistée, puis étaient 

appelées ou vues par les infirmières d’endocrinologie pour leur donner la date du 

prochain rendez-vous, en accord avec le médecin référent. Les prélèvements et 

échographies étaient renouvelés jusqu’à 9 fois avant l’induction. Quand le suivi 

s’effectuait au cabinet du Dr Blanquet, le premier rendez-vous comprenait la synthèse 

du bilan biologique et la réalisation de l’échographie à J7-J8 en moyenne après la pose 

de la pompe, puis était renouvelé selon résultats. 

Les patientes se voyaient prescrire du Climaston® 2/10 mg entre 2 cycles en l’absence 

de croissance folliculaire. 
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5. Induction de l’ovulation 

L’induction de l’ovulation, quand elle était effectuée, comprenait une injection 

intramusculaire de choriogonadotropine humaine urinaire 1500U avant 2017 puis 1 

stylo de 250 µg de choriogonadotropine recombinante alfa (Ovitrelle®) après 2017. 

La décision d’induction d’ovulation se prenait en cas d’oestradiolémie > 150 ng/l et / ou 

de follicule > 17 mm. 

Il n’y avait pas d’induction d’ovulation : 

- en cas d’ovulation spontanée définie par un taux de progestérone > 1 µg/l,  

- en cas d’absence de croissance folliculaire défini par un taux d’œstradiol bas et 

l’absence de follicule mature  

- en cas stimulation multifolliculaire, en suivant un algorithme interne au CHU (figures 

1 et 2), ou à la discrétion du médecin référent, en accord avec la patiente, en 

fonction de l’âge et du désir de grossesse multiple. 

 

Figure 2. Algorithme de stimulation multifolliculaire jusqu’en 2022 
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Figure 3. Algorithmes de stimulation multifolliculaire après 2022  

6. Soutien de la phase lutéale 

Le soutien de la phase lutéale, lorsqu’il était effectué, consistait en 3 injections à 72h 

d’intervalle d’une ampoule de 1500 UI d’hCG, ou 80 µg d’Ovitrelle® (8 « clics » de 

stylo), ou par progestérone intravaginale, selon la synthèse des pratiques de Gronier et 

al (18). 

 

7. Suivi de la grossesse et accouchement 

Le suivi de la grossesse ainsi que le lieu de naissance était choisie par la patiente. Les 

issues de grossesses étaient recueillies rétrospectivement. 

 

8. Critères de jugement 

Le critère de jugement principal est composite comprenant le taux de grossesse par 

cycle défini sur la positivité des βhCG sanguins, et le taux de naissances vivantes.  
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Les critères de jugements secondaires sont le nombre de cycle pour obtenir une 

grossesse, le taux de FCS, le taux de GEU, le taux de grossesse gémellaire, et le taux 

d’ovulation par cycle. 

Dans un second temps, les taux de naissances vivantes, de fausses couches et 

stimulations multifolliculaires ont été analysées selon l’IMC, les taux initiaux de FSH, LH 

et œstradiol, le lieu du suivi (cabinet du Dr Blanquet ou CHU), l’obtention d’un follicule, 

d’une œstradiolémie et d’un endomètre à l’objectif (> 7 mm), ainsi que la valeur de 

progestérone lors de la maturation folliculaire, et la posologie des pulses. 

Les taux de grossesse et de naissances vivantes étaient également analysés selon 

l’ovulation (induite ou spontanée), et la méthode de soutien de la phase lutéale. 

L’atteinte de la une maturation folliculaire était définie : 

- Soit par la décision d’induire l’ovulation par le praticien ou de surveiller la survenue 

d’une grossesse en cas d’ovulation spontanée 

- Soit par la présence d’un follicule > 17 mm, ou d’une œstradiol > 150 ng/l dans les 

stimulations multifolliculaires (sans volonté de grossesse en raison du risque de 

grossesse multiple). 

Enfin, le sous-groupe des stimulations multifolliculaires comprenait les stimulations 

multifolliculaires selon les algorithmes du CHU (figures 1 et 2), et les stimulations à 

risque de grossesses multiples ayant entrainées un abandon du cycle.  

 

9. Recueil de données 

Les données étaient recueillies sur une base de données anonymisée conformément aux 

recommandations de la commission nationale informatique et liberté (numéro 

d’enregistrement ar23-0125v0). Le protocole a été approuvé par le comité d’éthique du 

CHU d’Angers (numéro 2022-163). 
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Les caractéristiques des patientes ont été recueillies du service d’endocrinologie du CHU 

de Angers, et du cabinet du Dr Blanquet. 

Les données ont été collectées par lecture des dossiers médicaux, échanges avec les 

médecins responsables et par appel des patientes pour les données manquantes sur les 

issues de grossesses notamment lorsque l’accouchement n’avait pas eu lieu au CHU.  

 

10.  Analyse des données 

Les médianes et écarts types des dosages hormonaux initiaux ont été calculés avec le 

logiciel Excel. 

Les données ont été analysées via le logiciel Rstudio pour les descriptions des 

caractéristiques des patientes, et des cycles, et les analyses univariées et multivariées. 

Les analyses univariées des variables qualitatives ont été réalisées avec le test de Fisher 

en cas d’effectif inférieur à 5 et avec le test de X² d’effectif supérieur 5, et le test de 

Kruskal pour la comparaison globale des caractéristiques des praticiens.    

Les analyses univariées des variables quantitatives ont été analysées avec le test de 

Wilcox Mann Whitney, car elles avaient une distribution non normale. 

Les analyses multivariées ont été réalisées via la méthode de régression logistique 

bivariée. 

Les statistiques ont été calculées parmi tous les cycles pour l’obtention d’une naissance 

vivante, d’une fausse couche et d’une stimulation multifolliculaire. L’obtention d’une 

naissance vivante a également été analysée dans le groupe des cycles ayant aboutis à 

une maturation folliculaire. 

Enfin l’obtention d’une grossesse et d’une naissance vivante selon le design (mode 

d’ovulation et soutien de la phase lutéale), a été calculée sur les cycles ovulatoires. 



15 

RÉSULTATS 

1. Caractéristiques des patientes 

Sur 4362 patientes, 6 patientes ont été exclues, dont les raisons sont décrites dans le 

flow chart (figure 4). A noter qu’une patiente avait bénéficié de la pose d’une pompe à 

GnRH à la clinique de l’Anjou, ayant aboutie à une fausse couche sur môle hydatiforme 

en 3 cycles, puis de 3 cycles au CHU. Les 3 cycles effectués à la clinique de l’Anjou n’ont 

pas été pris en compte dans cette thèse en raison de données manquantes. 

Figure 4. Flow Chart décrivant l’inclusion des patientes de l’étude 
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Pendant la période d’étude de vingt et un an, parmi les 37 patientes étudiées, on 

dénombre un total de 66 prises en charge.  

La majorité des patientes avait bénéficié d’une prise en charge pour un diagnostic 

d’aménorrhée hypothalamique fonctionnelle (62,2%).  

Les patientes avaient un âge médian à 29 ans [27-33] et un IMC à 18,8 kg/m² [17,6-

22,3]. 

Dix-neuf patientes avaient des antécédents notables. Une patiente avait un 

panhypopituitarisme, évoqué secondaire à un kyste de la poche de Rathke. 

Huit patientes avaient une pathologie chronique : diabète de type 1, sclérose en plaques 

découverte sur une IRM hypophysaire, connectivite, spondylarthrite ankylosante une 

maladie de Crohn, une séroposivité au VIH, et une connectivite. Une patiente avait un 

antécédent de déficit somatotrope non retrouvé à l’âge adulte.  

Quatorze patientes avaient un antécédent d’anorexie mentale ou restriction alimentaire 

ancienne ou actuelle. 



17 

Il a été trouvé un microincidentalome hypophysaire sur l’IRM d’une patiente et un kyste 

de la poche de Rathke sur l’IRM d’une autre patiente, estimés pour les deux images 

sans lien avec la pathologie. 

Six patientes avaient un antécédent d’infertilité secondaire, soit 16,2%.  

 Les valeurs initiales du bilan hormonal d’infertilité se trouvent dans le tableau II. 

 

2. Suivi 

Toutes les patientes ont bénéficié de la pose de pompe au CHU de Angers, dans le 

service de consultation d’endocrinologie, puis le suivi était effectué dans le service 

d’endocrinologie du CHU de Angers pour 172 cycles (77,1%) ou bien au cabinet du Dr 

Blanquet pour 51 cycles (22,9%). A noter qu’une patiente a bénéficié d’un suivi au CHU 

de Angers (9 cycles), puis 10 ans après au cabinet du Dr Blanquet (5 cycles). Un total 

de 223 cycles a été analysé. 
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3. Description des méthodes d’induction et soutien 

La dose médiane de GnRH était de 10 µg [10-15] avec un pulse toutes les 90 minutes, 

sauf une patiente qui avait un pulse toutes les 120 minutes. 

186 cycles ont atteint une maturation folliculaire, permettant une ovulation spontanée 

(21 cycles) ou induite (158 cycles), soit 179 cycles ovulatoires.  

 

Dans ces maturations folliculaires, sont inclus les maturations multifolliculaires (9 

cycles), dont deux ont atteint une ovulation spontanée, mais aucun soutien de la phase 

lutéale n’a été effectué en raison du risque de grossesse multiple. 

Parmi les 158 cycles dont l’ovulation a été induite par une injection d’hCG, 57 (36,1%) 

ont bénéficié d’un soutien de la phase lutéale par hCG, 53 (33,5%) par progestérone 

intravaginale et 48 (30,4%) n’ont pas eu de soutien de la phase lutéale.  

Parmi les 21 ovulations spontanées, deux ont eu lieu lors d’une stimulation 

multifolliculaire, donc n’ont pas eu de soutien de la phase lutéale. Un soutien de la phase 

lutéale a été réalisé 8 fois (38,1%) par progestérone intravaginale, 1 fois (4,8%) par 

injections d’hCG et dans 10 (47,6%) il n’y a pas eu de soutien de la phase lutéale.  

37 cycles n’ont pas atteint la maturation folliculaire soit 16.6% des cycles.  
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4.  Ovulation, grossesse et naissance 

 

Le taux d’ovulation par cycle est de 80,3% (179/223).  

Le taux de grossesse par cycle est de 23,8% avec 53 grossesses obtenues, et de 29,6% 

(53/179) en cas d’ovulation.  

Le taux de naissances vivantes par cycle est de 22% avec 49 naissances. Le taux de 

naissances vivantes par ovulation est de 27,4% (49/179). 

Il y a eu 6 (11,3%) fausses couches spontanées et une (1,9%) grossesse extra utérine. 

On dénombre 3 grossesses gémellaires (5,6%). 

 

Parmi les issues de grossesses (hors FCS), on notait six naissances prématurées, toutes 

en lien avec une grossesse gémellaire. Parmi les complications de grossesse, on 

dénombre donc une grossesse extra-utérine, une HTA gravidique, une prééclampsie 

(une des grossesses gémellaires), 3 diabètes gestationnels, et 2 menaces 

d’accouchement prématuré.  

Sur les données de naissances vivantes obtenues, le terme moyen était de 40SA (38+2-

40), le poids médian de 3000g (2800-3200).  

Deux jumeaux sont nés hypotrophes (1850g et 1030g) et un nouveau-né est né avec 

une malformation fœtale (pied bot).  
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5. Absence de grossesse 

170 cycles n’ont pas abouti à une grossesse soit 76,2% des cycles. Sur 179 cycles 

ovulatoires, 126 cycles n’ont pas abouti à une grossesse, soit 70,4%.  

Treize prises en charge sur les 66 demandes n’ont pas abouti à une grossesse soit 

19,7% des demandes.  

Parmi les trois patientes n’ayant jamais obtenu de grossesse, deux patientes ont 

bénéficié d’un autre traitement avec succès (une insémination intra-utérine, et une 

insémination artificielle avec sperme du conjoint), et une patiente a été adressée au 

service de PMA sans prise en charge au moment de l’écriture de ce travail. 

 

6. Analyses univariées 

6.1. Design de l’induction 

Sur les 179 cycles ovulatoires, le mode d’ovulation (spontanée ou induite) n’impacte 

pas l’obtention d’une grossesse (p = 0.19), tout comme la méthode de soutien de la 

phase lutéale (injections d’hCG, progestérone intravaginale, absence de soutien) avec 

p = 0.64. Ces résultats non significatifs sont également retrouvés concernant l’obtention 

d’une naissance vivante, avec p = 0.14 selon le mode d’ovulation et p = 0.41 pour la 

méthode de soutien de la phase lutéale.  

En effet, dans le groupe des naissances vivantes, on dénombre 26.1% de soutien par 

hCG, 32.6% de soutien par progestérone et 41.3% d’absence de soutien de la phase 

lutéale. Dans le groupe sans naissances vivantes, on dénombre 34.6% de soutien par 

hCG, 34.6% par progestérone intravaginale, et 29.3% d’absence de soutien de la phase 

lutéale (et 1.5% d’ovulation spontanée lors d’une stimulation multifolliculaire pour 

lesquelles il n’y avait pas de souhait de grossesse donc pas de soutien). 
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6.2. Naissances vivantes 

L’analyse des facteurs impactant l’obtention d’une naissance vivante retrouve une 

différence significative concernant le praticien référent (p = 0.007), l’objectif de taille 

folliculaire > 17 mm atteint (p = 0.02), l’objectif d’oestradiolémie > 150 ng/l atteint 

(0.0009), le taux d’œstradiol au moment de l’ovulation (p = 0.001) et la posologie du 

pulse de GnRH (p = 0.009) (tableau V).  
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Cette analyse univariée avec les mêmes paramètres étudiés, a été réalisée dans le 

groupe des 186 cycles ayant atteints la maturation folliculaire.  Les facteurs 

significativement retrouvés ne comptaient plus que le praticien référent (p = 0.03) et 

la posologie du pulse (p = 0.01) (tableau VI dans les annexes).  

 

Le praticien référent pour le suivi de la patiente comprend quatre catégories pour 

anonymiser les praticiens : « praticien 1 », « praticien 2 », « praticien 3 » qui sont trois 

médecins anonymisés ayant suivis plus de 2 patientes et « praticiens 0 » comprenant 

quatre médecins qui ont suivis 2 patientes ou moins.  

Les caractéristiques des patients étaient différentes entre les groupes de praticiens. Le 

taux d’estradiol initiale était significativement plus bas dans le groupe des praticiens 

ayant suivi moins de 2 patientes, par rapport au praticien 2 (p = 0.003), et l’IMC plus 

élevé (p = 0.03). 

Il existe également une différence dans la méthode de soutien lutéale entre ces deux 

groupes de praticiens, qui était plus fréquemment réalisée dans le groupe des praticiens 

peu expérimentés : 20% de soutien par hCG vs 3.8% dans le groupe du praticien 2, 

28.6% de soutien par progestérone vs 0% dans le groupe du praticien 2 et 25.7% sans 

soutien spécifique vs 73.1% dans le groupe du praticien 2, en comparaison avec le 

groupe des praticiens ayant moins d’expérience (p = 0.0002). Les caractéristiques des 

cycles selon le praticien référent se trouvent dans le tableau VII. 
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6.3. Fausses couches 

Plusieurs facteurs étaient significatifs quant au risque de fausse couche parmi les 223 

cycles : l’âge (p = 0.014), la pathologie (p = 0.049), l’infertilité secondaire (p = 

0.0034), le taux d’œstradiol initiale (p = 0.021), le taux de progestérone du dernier 

prélèvement (p = 0.032) et la posologie du pulse de GnRH (p = 0.042) (tableau VII).  
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6.4. Stimulations multifolliculaires 

Enfin, en analyses univariées, deux variables étaient significativement liées au risque 

de stimulation multifolliculaire : le type de pathologie (p = 0.045) et le taux de 

progestérone (p = 0.017) (tableau IX dans les annexes). L’analyse a été réalisée sur 

l’âge, la pathologie, l’infertilité secondaire, l’IMC, les valeurs de FSH, LH et œstradiol 

initiale, le lieu du suivi (CHU ou cabinet du Dr Blanquet), le taux de progestérone lors 

de la maturation folliculaire et la posologie du pulse de GnRH. 

 

7. Analyses multivariées 

Pour l’obtention d’une naissance vivante, deux variables ressortent significativement 

sur les 223 cycles : l’atteinte d’une oestradiolémie > 150 ng/l OR = 2.80 (IC95 1.13-

7.56, p = 0.03) et le suivi par le « praticien 2 » avec OR = 4.76 (IC95 1.15-25.07, p = 

0.04) (tableau X). 

 

Pour l’obtention d’une naissance vivante parmi les 186 cycles ayant atteints une 

maturation folliculaire (tableau XI en annexes), les facteurs inclus étaient ceux avec p 

< 0.25 en analyse univariée : l’IMC, le taux initial de FSH et LH, le praticien, l’objectif 

d’oestradiolémie atteint et la posologie du pulse. Il n’y avait plus de facteurs significatifs 

après analyses multivariées, mais on retrouve une tendance non significative pour le « 
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praticien 2 » avec un OR = 3.95 (IC95 0.87-22.68, p = 0.09) et un taux d’œstradiol > 

150 ng/l avec un OR = 2.21 (IC95 0.91-5.84, p = 0.09). 

 

Concernant le risque de fausse couche en analyses multivariées, il n’y a plus de facteurs 

significatifs parmi les facteurs dont le p < 0.05 en analyses univariées : l’âge, le 

diagnostic, l’infertilité secondaire, le taux d’œstradiol initiale, le taux de progestérone 

lors de la maturation folliculaire et la posologie du pulse de GnRH.  

Enfin, pour le risque de stimulation multifolliculaire, en analyses multivariées sur les 

facteurs dont le p < 0.25 en analyses univariées (pathologie, taux de progestérone au 

dernier prélèvement et posologie du pulse de GnRH), il n’existe plus qu’une tendance 

pour l’aspect d’OPK échographique avec un OR = 4.68 (IC95 0.93-29.52, p = 0.07). 

Les résultats sont présentés en annexes (tableaux XII et XIII). 
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DISCUSSION ET CONCLUSION 

1. Population  

La population étudiée dans ce travail est similaire aux autres publications sur l’induction 

d’ovulation par pompe à GnRH, avec un âge médian de 29 ans (27-33) et un IMC de 

18,8 kg/m² (17,6-22,3). Dans la métanalyse de Tranoulis et al, l’âge médian des 35 

études est compris entre 20 et 38 ans (19), et l’âge moyen dans l’étude de Christin-

Maitre et al est de 29,1 ans ±3,3 (20). Dans cette même étude, l’IMC moyen est de 19,4 

kg/m² ±2,9 et de 20,2 kg/m² dans l’étude de Quaas et al portant sur les patientes 

atteintes d’aménorrhée fonctionnelle (21). Ces données renforcent la comparabilité de 

notre étude aux données de la littérature. 

 

2. Ovulation et grossesse 

Dans cette étude, l’administration de GnRH par voie sous cutanée a permis d’obtenir 

23,8% de grossesse par cycle avec une médiane de 3 (2-4) cycles. 

Ce chiffre est similaire aux données de la littérature, avec 30% de grossesse par cycle 

dans l’étude de Martin et al en 1993 (22), 25% et 2,8 cycles en moyenne dans l’étude 

rétrospective de Christin Maitre et al de 2006 (20) ou 22% dans l’étude de 2024 de 

Everaere et al (23). 

Le taux de grossesse par cycle est également proche du taux de grossesse spontanée 

dans la population générale chez les couples fertiles qui est au maximum de 25% (24). 

Notre taux de naissances vivantes par ovulation atteint 27,4%, un résultat similaire à 

celui retrouvé dans la métanalyse de Tranoulis et al de 2018 de 25,8% (19). 

Le pourcentage d’ovulation par cycle dans cette étude est calculé à 80.3%, concordant 

aux données antérieures, entre 67,6% et 95% (21,23,25). 



28 

Le taux de fausses couches est de 11,32% dans notre étude, ce qui est également 

similaire aux données de la littérature : entre 8,2% et 16,7% (17,23). Le taux de fausses 

couches en cas de grossesse spontanée est de 15.3% d’après une méta-analyse de 

2021 reprenant 9 études (26), ce qui est supérieur à notre étude, et peut être expliqué 

par un âge jeune des patientes de notre étude ou encore le suivi médical étroit de nos 

patientes. 

Le taux de grossesses multiples est de 5,6%, ce qui est également concordant avec la 

synthèse de pratique de Gronier et al, rapportant un taux entre 3,8% et 8,8% (25). Ce 

taux de grossesses multiples est moindre qu’en fécondation in vitro, qui représente 

entre 14.9% (transfert d’embryons frais) et 11.9% (transfert d’embryons congelés) sur 

une étude de 2016 (27), car l’utilisation de pompes à GnRH est une technique mimant 

la physiologie de l’axe gonadotrope. 

 

3. Echec de la pompe à GnRH 

Parmi les 37 cycles n’ayant pas permis de croissance folliculaire, trois cycles ont été 

abandonnés pour problème matériel (problème de reconstitution probable de la GnRH : 

effondrement des taux d’estradiol et blocage de maturation folliculaire).  

 

4. Facteurs influençant les issues d’une induction par 

administration pulsatile de GnRH 

Ce travail a permis également de rechercher si certains facteurs impactaient la survenue 

d’une naissance vivante, d’une fausse couche et d’une stimulation multifolliculaire.  

4.1. Naissances vivantes 

En analyses multivariées, l’atteinte du seuil d’oestradiolémie > 150 ng/l est prédictif 

d'une naissance vivante avec un OR à 2.83 (IC95 1.12-7.71 p = 0.03), possiblement 

en lien avec une meilleure qualité endométriale pour permettre la nidation, même si 
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l’épaisseur endométriale dans notre étude n’a pas montré de lien avec l’obtention d’une 

naissance (p = 0.41), ainsi qu’une meilleure qualité ovocytaire (28).  

De plus, on retrouve une différence statistiquement significative de pourcentage de 

naissances vivantes selon le praticien qui a assuré le suivi, avec un OR à 4.68 (IC95 

1.1-25.17, p = 0.048) pour le praticien 2 par rapport au groupe de praticiens qui ont 

suivi moins de deux prises en charge. 

Cette différence significative peut être liée à un effectif plus faible de cycles dans le 

groupe du praticien 2, mais aussi une médiane d’oestradiolémie initiale plus élevée pour 

le praticien 2, à 24.1 ng/l (15.25-55) contre 10 ng/l (9-22.5) dans le groupe des 

praticiens moins expérimentés, pouvant traduire des aménorrhées hypothalamiques 

plus profondes dans ce dernier groupe.  

Cependant, il existe également des différences significatives entre les praticiens moins 

expérimentés et les praticiens 1 ou 3, ne permettant pas d’expliquer en totalité l’écart 

statistiquement significatif entre le praticien 2 et le groupe de praticiens moins 

expérimentés. Les stimulations concernant le praticien 1 sont en partie plus anciennes, 

ce qui peut expliquer un résultat moins probant par exemple. 

Par ailleurs, le mode d’ovulation (spontanée ou induite par hCG), et le soutien ou non 

de la phase lutéale (injections d’hCG, progestérone intravaginale ou pas de soutien), 

n’impactent pas significativement la survenue d’une grossesse, ni d’une naissance 

vivante, parmi les cycles ovulatoires. 

Il en est de même pour le mode de suivi, en libéral ou au CHU, qui n’influence pas la 

survenue d’une naissance vivante. 

 

A notre connaissance, peu d’études ont analysé autant de variables. L’étude de 2024 

de Everaere et al comparant les aménorrhées fonctionnelles aux aménorrhées 

hypothalamiques congénitales, retrouve un lien dans le groupe des patientes en 

aménorrhée congénitale, entre un taux initial de FSH relativement plus élevé et la 
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survenue d’une grossesse chez les patientes en aménorrhée hypothalamique 

congénitale, bien que le taux de FSH reste faible avec une médiane à 2.55 UI/L (0.6–

4.92) (23). Ce lien n’a pas pu être calculé dans notre étude en raison du faible nombre 

de patientes atteintes d’aménorrhée hypothalamique congénitale (3 patientes), et il n’a 

pas été trouvé de lien avec la FSH au diagnostic et la survenue d’une naissance vivante 

(p = 0.18). 

L’étude de 1994 de Filicori et al trouve que le traitement par GnRH pulsatile est moins 

efficace en cas d’IMC élevé, et de LH, testostérone et insuline augmentées (29). Dans 

notre étude, l’IMC n’est pas ressorti en analyses univariées pour l’obtention d’une 

naissance vivante (p = 0.19), ni le taux de LH (p = 0.09).  

 

4.2. Fausses couches  

Les analyses univariées mettent en évidence des résultats conformes à la littérature : 

un âge plus élevé (33,5 ans pour les FCS versus 28 ans, p = 0.014) (26), un taux basal 

d'œstradiol préconceptionnel plus bas (13 ng/l versus 20 ng/l, p = 0.02) et une infertilité 

secondaire (p = 0.003). La relation entre un œstradiol bas et le risque de FCS, déjà 

décrite (28,30,31), pourrait refléter un hypogonadisme hypogonadotrope plus profond ou 

une altération endométriale, moins bien préparé par l’œstradiol. 

L’infertilité secondaire est possiblement en rapport avec une patiente ayant eu trois FCS 

pendant les cycles de pompe. Cette patiente avait en effet un antécédent de FCS 

antérieures aux prises en charge, et les antécédents de FCS sont connus comme un 

facteur de risque (26). Une autre patiente avait un antécédent d’IVG et d’accouchement 

voie basse. On retrouve également le type de pathologie (aménorrhée fonctionnelle ou 

d’étiologie inconnue, p = 0.05) (32), et la posologie de GnRH plus élevée (20 µg versus 

10 µg, p = 0.04) pouvant être en lien avec l’hypogonadisme plus profond. Enfin un taux 

de progestérone augmenté est également identifié (p = 0.03).  
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Cependant, le faible nombre de FCS (6, dont 3 chez une même patiente) limite la portée 

de ces résultats. En analyses multivariées, aucun de ces facteurs n’est significativement 

associé au risque de FCS. 

 

4.3. Stimulations multifolliculaires 

Nous avons étudié les facteurs augmentant le risque de stimulations multifolliculaires. 

Deux facteurs prédictifs émergent en analyses univariées : le taux de progestérone 

lorsque la maturation folliculaire a été atteinte (p = 0.017) et la pathologie (p = 0.045).  

Le taux de progestérone était significativement plus élevé dans le groupe des 

stimulations multifolliculaires (0,8 µg/l [0,7-1] contre 0,4 µg/l [0,2-0,8]), possiblement 

en raison de deux ovulations spontanées avec une progestéronémie > 1 µg/l.  

L’analyse multivariée ne retrouve plus de facteurs significatifs, mais on observe une 

tendance non significative pour les patientes avec un aspect d'OPK ou un SOPK (55,6% 

des stimulations multifolliculaires) comparé aux autres groupes : aménorrhée 

hypothalamique d’étiologie inconnue (33,3%), aménorrhée fonctionnelle (11,1%) et 

aménorrhée hypothalamique congénitale (0%, p = 0.07). Dans cette étude, les 

patientes présentant un aspect échographique d’ovaires polykystiques et un syndrome 

des ovaires polykystiques ont été regroupées, bien que les données de la littérature 

soient discordantes. Certaines études suggèrent un continuum entre OPK et SOPK (33,34) 

tandis que d’autres les différencient (35). Le SOPK est néanmoins reconnu comme un 

facteur de risque de stimulation multifolliculaire (36).  

Cependant la puissance de ces résultats est limitée puisque l’effectif est faible (9 cycles). 
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5. Absence de soutien de la phase lutéale  

La particularité de notre étude repose sur l’absence de soutien de la phase lutéale pour 

30.4% des cycles ayant atteint la maturation folliculaire, une pratique peu décrite mais 

déjà observée dans l’étude de Germain et al (37). 

Parmi les cycles ovulatoires, la répartition de la méthode de soutien de la phase lutéale, 

par hCG, progestérone ou sans soutien, ne diffèrent pas dans le groupe des naissances 

vivantes par rapport au groupe sans naissance vivante (p = 0.41 en analyses 

univariées). Ce résultat non significatif peut signifier que l’absence de soutien de phase 

lutéale n’impacte pas l’obtention d’une naissance vivante. Pour autant, le soutien de la 

phase lutéale fait partie du protocole décrit dans un article de 2009 décrivant les 

méthodes d’induction d’ovulation (38). 

 

6. Issues des naissances 

Dans ce travail, le poids médian des nouveaux nés est de 3000g (2800-3200), similaire 

à la moyenne française (3300g) selon l'INSEE 2023 (39). L’IMC est relativement faible à 

18.8 kg/m² (17.6-22.3) bien que dans la normale.   

 

7. Limites de l'étude 

Les limites de cette étude comprenaient le faible effectif de patientes, notamment pour 

les patientes atteintes d’hypogonadisme hypogonadotrope congénital comme évoqué 

plus haut, mais également sur les effectifs des issues de grossesses.  

En effet, avec 49 naissances vivantes, 53 grossesses, 9 stimulations multifolliculaires 

et 6 fausses couches, ces effectifs peuvent expliquer l’absence de résultats significatifs 

dans les analyses multivariées avec une absence de puissance, surtout pour l’analyse 

des fausses couches et des stimulations multifolliculaires. 
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Cette étude est rétrospective, il peut donc exister un biais d’informations, puisque les 

données ont été collectées sur des dossiers médicaux, qui pouvaient être incomplets ou 

imprécis. Les données recueillies suite à un appel téléphonique ont un risque de biais 

de mémorisation. 

Les diagnostics des aménorrhées hypothalamiques congénitaux, et des aménorrhées 

hypothalamiques avec OPK ont été définis après lecture d’un tel diagnostic dans les 

dossiers médicaux. Les diagnostics d’aménorrhée fonctionnelle ont également été 

définis en cas de diagnostic émis dans le dossier médical, ou bien catégorisés comme 

tel en cas d’antécédent actuel ou ancien de TCA, stress, activité physique intense. Il est 

donc possible que certains diagnostics, notamment parmi les trois aménorrhées 

hypothalamiques d’étiologie inconnue, soient soumis à un biais de classement. 

 

8. Conclusion 

Ce travail révèle qu’une induction d’ovulation par pompe à GnRH sous cutanée permet 

un taux de grossesse par cycle de 23.8%, similaire à des couples fertiles, et aux 

données de la littérature. 

Les facteurs prédictifs d’une naissance vivante sont un taux oestradiolémie > 150 ng/l 

au moment de l’ovulation et la pratique du médecin. 

Aucun facteur prédictif n’était retrouvé pour l’obtention d’une grossesse, de même que 

pour le risque de FCS et de stimulations multifolliculaires. 

Alors que peu d’études se sont intéressées au design de stimulation par pompe à GnRH, 

cette étude soulève l'idée que l’obtention d’une naissance vivante n’est peut-être pas 

significativement impactée par le choix d’induire l’ovulation, ou bien par la méthode de 

soutien de la phase lutéale.  

Il faudrait cependant réaliser une étude prospective randomisée ayant pour but de 

comparer les méthodes classiques de soutien de la phase lutéale, à l'absence de soutien 

de la phase lutéale pour répondre à cette question. 
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 L’aménorrhée hypothalamique est une pathologie fréquente, concernant jusqu’à 21% des causes d’infertilité pour 

l’aménorrhée fonctionnelle. Depuis les années 1990 les pompes à GnRH permettent une stimulation quasi 
physiologique des cellules gonadotropes hypophysaires chez les femmes atteintes d’aménorrhée hypothalamique, 
dans le cadre d’un désir de grossesse. 
L’objectif de travail est d’étudier l’efficacité des pompes à GnRH pour l’obtention d’une naissance vivante, et de 
rechercher des facteurs influençant les issues d’une induction par GnRH. 
Les données des patientes ayant eu une induction de l’ovulation par pompe à GnRH entre 2003 et 2024 au CHU 

d’Angers ont été colligées et analysées de façon rétrospective : âge, IMC, diagnostic, nombre de prise en charge 
et de cycle par pompe, posologie des pulses, méthode d’induction de l’ovulation et soutien de la phase lutéale, 
diagnostic de grossesse, issues de la grossesse. 
43 patientes ont été inclues, 37 dossiers ont été étudiés. Les patientes avaient un âge médian de 29 ans [27-33]. 
66 prises en charge par pompe à GnRH ont été réalisées, soit 223 cycles. 21 patientes ont bénéficié de 2 de prises 
en charge ou plus. 
Les pompes à GnRH sont une méthode très efficace pour les patientes ayant une aménorrhée hypothalamique, 

avec l’obtention de 53 grossesses (23,8% des cycles) après un nombre médian de 3 cycles (2-4). 80.3% des cycles 

aboutissent à une ovulation et 22% à une naissance vivante avec 49 naissances dans ce travail dont 3 grossesses 
multiples (5,6% des cycles). Le taux de fausses couches spontanées est de 11,3%, des résultats concordants avec 
les données de la littérature.  
Le praticien et l’atteinte d’une oestradiolémie > 150 ng/l sont significativement liés à l’obtention d’une naissance 
vivante en analyses multivariées. En analyses univariées l’âge, la pathologie, le taux d’œstradiol, de progestérone 
et la posologie de GnRH sont liés au risque de fausse couche, et les stimulations multifolliculaires sont impactées 

par la pathologie. 
La particularité de ce travail repose sur l’absence de soutien de la phase lutéale dans un tiers des cycles, qui 
n’impacteraient pas l’obtention d’une naissance vivante. Ce résultat, qui va à l’encontre des protocoles actuels, est 
à confirmer par des études prospectives randomisées. 
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Hypothalamic amenorrhea is a common condition, accounting for up to 21% of infertility cases due to functional 

amenorrhea. Since the 1990s, GnRH pumps have been used to achieve near-physiological stimulation of 
gonadotropic pituitary cells in women with hypothalamic amenorrhea who desire pregnancy. 
The objective of this study is to evaluate the effectiveness of GnRH pumps in achieving live births and to identify 
factors influencing the outcomes of induction with GnRH. 
Data from patients who underwent ovulation induction with GnRH pumps between 2003 and 2024 at the University 
Hospital of Angers were collected and retrospectively analyzed. Variables included age, BMI, diagnosis, number of 

treatment cycles per pump, pulse dosages, methods of ovulation induction and luteal phase support, pregnancy 
diagnosis, and pregnancy outcomes. 
Forty-three patients were included, and 37 records were analyzed. The patients had a median age of 29 years [27–
33]. A total of 66 treatment cycles with GnRH pumps were performed, accounting for 223 cycles. Twenty-one 
patients underwent two or more treatment cycles. 
GnRH pumps are a highly effective method for patients with hypothalamic amenorrhea, resulting in 53 pregnancies 
(23.8% of cycles) after a median of 3 cycles (range 2–4). Ovulation occurred in 80.3% of cycles, and live births 

were achieved in 22% of cycles, leading to 49 live births in this study, including three multiple pregnancies (5.6% 

of cycles). The rate of spontaneous miscarriage was 11.3%, consistent with the literature. 
Multivariate analysis revealed that the practitioner and achieving an estradiol level >150 ng/L were significantly 
associated with live births. In univariate analyses, factors such as age, pathology, estradiol and progesterone 
levels, and GnRH dosage were linked to the risk of miscarriage, while multifollicular stimulation was influenced by 
pathology. 
A key feature of this study is the absence of luteal phase support in one-third of cycles, which does not seem to 

impact the achievement of a live birth. This result, which challenges current protocols, needs to be confirmed 
through prospective randomized studies. 
 

 



 

 


