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Abstract

PHARMACOLOGICAL AND THERAPEUTIC EFFECTS OF GNRH OR ANALOGUES IN CATTLE. - The author

reports here the pharmacological and therapeutic effects of GnRH or analogues in cattle, species to which
claims are both the most clearly identified and diverse. A single challenge of GnRH (doses between 100
and 1 500 wg) results in an enhanced and simultaneous release of both LH and FSH in a log dose-response
manner. Clearance of GnRH injected intramuscularly is parallel to the LH and FSH release patterns ie
maximum concentrations in 15-30 minutes and return back to basal levels in 6 hours approximately. This
gonadotropin release in turns stimulates the release of gonadal steroids. The magnitude of the

gonadotropins release in response to GnRH is dependent upon both the gonadal and adrenal steroids.
Advantage of these properties has been taken in the bovine females to treat those that are 1) in true
anoestrus after calving, 2) so-called « Repeat-Breeders », 3) so-called subfertile and treated then at the
time of insemination, 4) with an ovarian cyst syndrom and 5) to improve the superovulation treatments.
The most difficult problem to solve remains that of inducing cyclicity during the post-partum period
especially in suckled beef cows. Several attempts have been made, injecting GnRH with intermittent,
pulsatile or even infusion regimes. Results are still inconsistent. The most striking result is that observed
in Repeat Breeders when GnRH is injected at mid luteal phase prior to insemination. Such a regime results
in an enhanced conception rate compared to controls and it has been shown that it improves dramatically
both the recovery rate and the rate of good quality embryos when experimentally collected 11 days after
artificial insemination. Although encouraging results have been recorded, quite a few points are still
controversial or unclear. More work is needed to help in improving the efficacy of GnRH therapy.
Emphasis should be given on slow release devices.
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Le hasard de l’évolution scientifique a voulu que
chez les animaux domestiques, les possibilités de
doser correctement les hormones gonadotropes et
gonadiques émergent simultanément à l’identifica-
tion de la gonadolibérine (GnRH ), au début des
années 1970. Cela est une des raisons pour lesquel-
les il a été très rapidement possible de tester chez
les animaux domestiques de ferme les caractéristi-
ques endocriniennes induites par l’administration
exogène de GnRH (Convey 1973, Thibier 1975, La
physiologie de la reproduction animale : ses pro-
grès, leurs conséquences sur l’élevage, Plaquette
de l’Institut National Agronomique Paris-Grignon
pp 12-13. INAP-G, Paris). L’espèce bovine a été
l’une des premières à être l’objet de ces essais non
plus seulement à des fins d’investigation physiolo-
gique mais aussi et surtout pour des objectifs
thérapeutiques. Cette espèce, dont toute défail-
lance zootechnique est immédiatement sanction-
née par des pertes économiques importantes se
caractérise par une efficacité de la reproduction
médiocre (Thibier et Goffaux 1986). La commu-
nauté scientifique vétérinaire, armée d’outils d’in-
vestigations précis, cliniques et de laboratoire (Thi-
bier et ai 1973) s’est donc efforcée depuis plus de
dix ans de déterminer les indications nombreuses
du recours à l’usage de GnRH chez les bovins dans
des conditions pathologiques. Le recul ainsi acquis
permet d’en dégager quelques enseignements.
Après avoir indiqué quelques caractéristiques

pharmacologiques de l’injection de GnRH , nous
en décrirons les conséquences successivement sur
l’induction de la cyclicité ovarienne après mise-bas,
les femelles dites « Repeat-Breeders », l’améliora-
tion éventuelle du taux de fertilité lors de son
administration à l’oestrus, le syndrome kystique
ovarien puis enfin sur la possibilité d’améliorer les
traitements de superovulation.

1. Activité pharmacologique

1.1. Élimination de la GnRH

Celle-ci fut décrite par Peterson et Nett (1976).
Après administration de 2,5 mg de GnRH, les
concentrations sériques maximales de GnRH sont
atteintes en cinq minutes lors d’une injection intra-
veineuse et en quinze-trente minutes lors d’une
injection intramusculaire. Les niveaux initiaux sont
atteints de nouveau, respectivement en deux heu-
res et en quatre à huit heures. La concentration de
GnRH dans le muscle (muscle semi-tendineux)
atteint son maximum en deux heures puis décroît
pour atteindre la limite de détection vingt-quatre
heures après l’injection.
1.2. Réponses de LH et FSH

L’administration d’une dose unique de GnRH,

comme celle de ses analogues agonistes entraîne
rapidement l’augmentation dans le sang périphéri-
que de la concentration des hormones gonadotro-
pes LH et FSH ainsi que l’ont montré les tous

premiers essais réalisés en 1972, 1973 (Zolman et
Convey 1973, Kaltenbach eta11974).

La réponse est proportionnelle au logarithme de
la dose injectée (10 wg-5 mg) tant pour le décapep-
tide que pour les analogues testés aux doses équi-
valentes (Nawito et a11977).
Un exemple de cette réponse est illustré à la

figure 1, chez le taurillon post-pubère. L’injection
intramusculaire du décapeptide naturel entraîne

une libération massive de ces deux hormones

gonadotropes, selon une cinétique comparable à
celle de la décharge cyclique observée spontané-
ment chez la femelle, quelques heures avant l’ovu-
lation. Cette augmentation entraîne ensuite une
stimulation des cellules stéroïdo-sécrétrices ici tes-
ticulaires et par conséquent une élévation de la
concentration plasmatique de testostérone mais
aussi d’androstènedione et d’oestradiol.

Les stéroïdes gonadiques et aussi surrénaliens
(Chantaraprateep et Thibier 1978, Li et Wagner
1983) exercent leur rétroaction sur cette libération
des hormones hypophysaires. Chez le mâle, dans
une situation physiologique stable, « l’environne-
ment » hormonal peut être considéré comme com-
mun chez différents individus. Une dose unique de
GnRH à des taurillons post pubères induit une

réponse quantitativement distincte selon les indivi-
dus à la fois pour LH (Thibier, 1977, Contribution à
l’étude de la fonction sexuelle chez le jeune tauril-
lon. Thèse de Doctorat ès Sciences, Université
P et M Curie) et pour FSH (Abdel Malak, 1983,
Relations quantitatives entre paramètres spermati-
ques et hormonaux du taurillon post pubère (Bos
taurusl, Thèse de Doctorat ès Sciences, Université
P et M Curie ; Abdel Malak et Thibier 1982). Les
coefficients de répétabilité de ces réponses indivi-
duelles sont égaux à 0,4.

Enfin, l’espèce bovine ne semble pas réagir sem-
blablement à d’autres espèces à l’administration
prolongée de GnRH ou analogues. L’infusion par
minipompe sous-cutanée de l’analogue du GnRH
(Busereline) pendant 22 à 42 jours à la dose de 110 0
à 120 wg par jour, induit une stimulation persistante
de la testostérone (Rechenberg et al 19861.

1.3. Interaction des corticoïdes

La dexamethasone (DXM) corticoïde de synthèse
induit chez le taureau une réduction drastique du
niveau de base de LH et de sa pulsatilité ainsi que
celle des stéroïdes d’origine gonadique (Thibier et
Rolland 1976). Cette action s’exerce par l’intermé-
diaire de l’hypophyse : la DXM administrée quatre
heures avant l’injection de GnRH réduit la LH circu-



lante (Thibier 1978). Cette réduction n’est pas
modifiée par 200 mg de propionate de testostérone
ce qui montre que la libération de LH est indépen-
dante de la concentration périphérique de testosté-
rone (Chantaraprateep et Thibier 1979). Après ce
traitement combiné DXM-GnRH, la répétabilité
individuelle des réponses de LH et FSH est supé-
rieure à celle observée avec la GnRH seule. Les
coefficients de répétabilité sont de 0,75 et 0,70 au
lieu de 0,4 avec la GnRH seule (Abdel Malak 1983).
L’aptitude individuelle à répondre à la GnRH a été
rapprochée des divers paramètres de la fonction
sexuelle : production de sperme et spermogram-
me. Les quelques corrélations significatives sont
cependant trop lâches (r de l’ordre de 0,3) pour que
de tels tests puissent être utilisés à des fins zoo-
techniques de discrimination d’aptitude fonction-
nelle individuelle (Abdel Malak 1983, Abdel Malak
et Thibier 1982 et 1985).

1.4. Interaction des stéroides sexuels

Cette interaction a été particulièrement étudiée
chez la femelle pour des raisons physiologiques et
d’indications thérapeutiques. Zolman et ai (1974)
ont démontré l’influence opposée des cestrogènes
et de la progestérone.
Après l’injection de GnRH , l’oestradiol accroît la

réponse de LH et FSH tandis que la progestérone la
réduit (Humblot et Thibier 1977). La combinaison
oestradiol-progestérone diminue l’effet inhibiteur
de la progestérone (Convey et al 1981, Azzazi et ai
1983, Braun et al 1986).

Chez le mâle après la castration, l’injection de
GnRH entraîne une libération plus forte de LH.
L’administration chronique de testostérone à des
mâles castrés peut, selon les délais ou les doses,
réduire ou augmenter la libération de LH induite
par la GnRH. Ceci illustre la double rétroaction

négative des androgènes : une libération précoce
et brève de LH et une réponse tardive et prolongée
correspondant à la biosynthèse ou à l’entretien du
pool libérable de LH (Tannen et Convey 1977,
Lacroix et Pelletier 1979).

1.5. Absence probable d’effet direct de la GnRH
sur les gonades

L’effet direct éventuel de la GnRH sur les gona-
des a été surtout testé chez la femelle en activité

cyclique et en phase lutéale. Les mesures portent
sur la sécrétion de progestérone et la durée de la
phase lutéale.

L’injection de 0,1 à 1 mg de GnRH (doses théra-

peutiques) entraîne seulement une élévation tran-
sitoire de progestérone sans autre modification
(Britt 1975, Milvae et al 1984, Seguin et al 1977).

L’effet direct sur le corps jaune exigerait des
doses très fortes (supérieures à un milligramme) et

prolongées, plus de cinq jours, du décapeptide
(Lokhandé et al 1981, Milvae et al 1984, Rodger et
Stormshak 1986). On observe alors tout au plus
une prolongation de la phase lutéale, c’est-à-dire,
un report de la lutéolyse.

2. Induction de l’activité cyclique post-par-
tum

2.1. Le post-partum : période critique de la repro-
duction bovine

L’économie du troupeau bovin impose d’obtenir
un veau par vache et par an. Compte tenu de la
durée de gestation et du délai de retour de l’utérus
à l’état prégravidique d’un mois et demi, la période
de mise à la reproduction est comprise entre 45 et
90 jours après le part, soit l’équivalent de deux
cycles sexuels (Thibier et Goffaux 1986). Pour que
l’objectif soit atteint, la femelle ne dispose que de
deux chances pour être fécondée. Le cycle sexuel à
cette période doit donc se dérouler harmonieuse-
ment. Nous n’évoquerons pas ici les problèmes
puerpéraux du tractus extragonadique. Parmi d’au-
tres facteurs tels que la nutrition ou la photopério-
dicité, la fonction mammaire joue un rôle essentiel
sur la rapidité avec laquelle cette activité cyclique
va reprendre après le part.
Chez la vache laitière, traite deux fois par jour,

66 % des femelles retrouvent leur cyclicité régu-
lière 30 jours après la mise bas (Thibier et Steffan
1985) même si souvent leur premier cycle est
caractérisé par une phase lutéale abrégée (Peters
et Lamming 1984). La vache allaitante, tétée 6 à
10 fois par jour, voit son activité cyclique recom-
mencer plus tard surtout si le vêlage a lieu en fin
d’hiver. Pour les femelles charolaises ayant vêlé au
mois de février, 15 % sont cyclées au 15 avril avant
la mise à l’herbe (Petit et al 1977).
Dans l’élevage laitier une vache n’ayant pas

recommencé son activité cyclique 45 jours après le
vêlage est conventionnellement considérée
comme étant dans une situation pathologique (Thi-
bier et ai 1977). Elle est dite en anoestrus vrai et
elle fait l’objet d’un traitement.
Dans l’élevage allaitant, divers facteurs zootech-

niques interviennent et il est courant, si nécessaire,
de recourir aux traitements d’induction synchroni-
sée de cycles sexuels. Pour celle-ci, les traitements
classiques font appel aux progestogènes combinés
à l’administration de Pregnant Mare Serum Gona-
dotropin (PMSG) (Steffan 1987, Colloque Société
Française d’Étude de la Fertilité ; sous presse).

Néanmoins, en raison du potentiel de stimula-
tion des hormones gonadotropes par la GnRH,
cette dernière est toute naturellement candidate



pour ce type de traitement d’induction de l’activité
cyclique post-partum.

2.2. Physio-pharmacologie de la GnRH au cours
du post-partum

2.2.1. Pulsatilité spontanée des hormones gonado-
tropes

La physiologie de la sécrétion des hormones

gonadotropes chez les bovins comme dans d’au-
tres espèces d’animaux domestiques de rente, se
caractérise par une pulsatilité de celle-ci, soumise
à une modulation de fréquence (Thibier 1981,
Peters 19851. La période du post-partum en est une
brillante illustration (Hanzen 1986). Ainsi, cette pul-
satilité de l’hormone LH chez la vache traite, est
absente dans les dix premiers jours après le part
puis elle apparaît et augmente de fréquence
jusqu’à se trouver dans une situation analogue à
celle observée au cours du stade final de la phase
folliculaire pour initier la décharge cyclique préovu-
latoire (Lamming et al 1981, Schallenberger 1985,
Walters et Schallenberger 1984). La situation chez
la vache allaitante est toute différente car cette
libération de LH est inhibée par l’allaitement (Wil-
liams et ai 1983) et le retour à la pulsatilité de LH
peut être différé de 30 à 50 jours (Peters et Lam-
ming 1984). En outre, le sevrage est suivi d’une

augmentation brutale de la libération de LH (Wal-
ters et al 19821. L’allaitement a donc un effet direct
sur l’axe hypothalamo-hypophysaire (Hinshel-
wood et al 19851.

Le rôle et le mode de pulsatilité de FSH est plus
sujet à controverse en raison des difficultés parfois
rencontrées pour apprécier avec exactitude et sen-
sibilité suffisantes les concentrations de FSH. Il

apparaît, cependant, qu’après une réduction des
concentrations périphériques de FSH immédiate-
ment après le vêlage, celles-ci retrouvent en quel-
ques 5 à 10 jours les valeurs observées ensuite,
sans lien direct avec la reprise de la cyclicité. Ainsi,
FSH ne jouerait-il qu’un rôle permissif sur la reprise
de l’activité sexuelle (Peters et Lamming 1984).
Contrairement aux observations effectuées dans

d’autres espèces, la prolactine ne semble pas jouer
de rôle décisif sur cette reprise de l’activité ova-
rienne (Smith et al 1981 ).

L’insuffisance de la pulsatilité de la sécrétion de
LH apparaît donc comme le facteur décisif du

prolongement de l’anoestrus. Chez la vache traite,
celle-ci ne dure qu’une quinzaine de jours environ ;
cette période est prolongée chez la vache soumise
à la tétée fréquente de son veau.

2.2.2. Réponse des hormones gonadotropes à la
GnRH après le part

La sensibilité hypophysaire à l’administration de
GnRH va notablement changer au cours des jours
suivant le part. Chez la vache laitière, Kesler et ai

(1977) montrent que la récupération de la réponse
de LH à 100 wg de GnRH est acquise dès 7 jours
après le vêlage. Ce délai apparaît plus long de
15-18 jours chez la vache allaitante (Hereford x
Charolais) soumise au même traitement (lrvin et al
1981 ). Ce délai allongé n’apparaît ni lié à la disponi-
bilité du « pool libérable » d’hormones gonadotro-
pes (Williams et ai 1982) ni aux caractéristiques
des sites de liaison hypophysaires de la GnRH

(Leung et ai 1986). Les follicules ovariens n’appa-
raissent pas non plus en cause dans le retard
d’activité cyclique (Parfet et a119861.

L’hypothèse de Malven (1984) est que l’allaite-
ment entraîne l’inhibition de la sécrétion de GnRH

par l’hypothalamus lui-même. Des expériences
récentes portant sur les effets de la Naloxone,
antagoniste des opiacés (Whisnant et ai 1986) et
sur les concentrations hypothalamiques de GnRH,
de Méthionine-enképhaline et de dynorphine
A 1-17 (Malven et ai 1986) tendent à confirmer
cette hypothèse.

Ainsi, chez la vache traite, la sensibilité hypophy-
saire à la GnRH est rapidement recouvrée, elle met
plus de temps chez la vache allaitante. L’ensemble
des arguments disponibles suggère vivement que
l’allaitement, c’est-à-dire la stimulation mammaire
répétée, entraîne une inhibition de la sécrétion de
GnRH par l’hypothalamus et que le mode d’action
pourrait passer par l’action des opiacés in situ.

2.3. Recours à la GnRH pour l’induction de l’acti-
vité cyclique après le part

L’abondante littérature relative à ce traitement
est souvent confuse car les essais répondent à des
objectifs très disparates. Il convient à l’évidence de

distinguer d’abord les femelles laitières et les
femelles allaitantes. Ensuite, on peut regrouper un
certain nombre d’études sous deux approches radi-
calement distinctes. La première correspond à l’es-
sentiel des essais anglo-saxons (britanniques et

américains) qui visent dès la sensibilité hypophy-
saire retrouvée, à induire une activité cyclique.
Cette tentative est donc très précoce, vers la

deuxième, troisième semaine après le part. Elle

repose sur le principe qu’un retour précoce en
activité cyclique, permet à celle-ci de se maintenir
et d’obtenir ainsi une femelle à la période de mise
à la reproduction douée d’une fertilité améliorée
(Whitmore et ai 1974, Stevenson et Call 1983,
Benmrad et Stevenson 1986). Dans ce cas, on ne
recherche pas une fécondation immédiatement

après le traitement. La seconde approche fut celle
mise en oeuvre en France chez la vache laitière. Elle
consiste à attendre 45 jours après le part et à

repérer alors les femelles non vues encore en
chaleur puis distinguer parmi celles-ci, celles qui
n’ont pas encore recouvré leur activité cyclique.
L’administration de GnRH ne s’exerce donc alors



que sur des vaches « pathologiques » qui, contrai-
rement à leurs contemporaines, n’ont pas initié à
nouveau de cycle sexuel. On recherche alors une
fécondation dès que possible.

Il semble que cet état pathologique (ancestrus
vrai) soit toujours lié à une insuffisance de la

sécrétion de LH : niveau de base peu élevé et

fréquence de pulsatilité insuffisante. Les raisons

de ceci peuvent être multiples : augmentation de
la sensibilité au feed-back négatif des oestrogènes,
interaction des corticoïdes (voir supra) dont la
sécrétion est éventuellement accrue lors de mani-
festations pathologiques autres que celles se rap-
portant à la reproduction (insuffisance alimentaire,
souffrance, etc.), défaut de sensibilité au feed-back
positif, ou encore interaction au niveau hypothala-
mique des facteurs inhibiteurs de la sécrétion de
GnRH.

2.3.1. Induction très précoce d’une activité cycli-
que après le part
2.3.1.1. Injection d’une dose unique de GnRH

Les premiers travaux de Britt (1975) rapportaient
que sur dix vaches laitières en ancestrus vrai (non
cyclées) et traitées à J14 par 100 wg de GnRH, neuf
d’entre elles ovulaient le lendemain tandis que huit
femelles témoins ovulaient en moyenne huit jours
plus tard. Ce résultat extrêmement favorable ne fut
jamais confirmé par la suite avec cette ampleur.
Les expériences qui s’ensuivirent chez la vache
laitière, montrèrent clairement qu’une seule injec-
tion de GnRH dans les trois à quatre premières
semaines après le vêlage n’entraîne une ovulation
dans les 24-48 heures plus tard que s’il existe au
moment de cette administration, des follicules au
stade préovulatoire : taille supérieure à 10 mm de
diamètre, et sécrétion d’oestradiol 17 caractéristi-
que d’un début de phase folliculaire (Kesler et ai
1978, Carter et al 1980, Garverick et al 1980, Zaied
et al 19801.
En outre, la majorité des phases lutéales succé-

dant à ces ovulations induites, tant chez la vache
laitière que chez la vache allaitante, sont anormales
et caractérisées par une régression spontanée du
corps jaune, sept jours environ après l’ovulation,
soit un raccourcissement de plus de moitié, de la
durée physiologique de cette phase (Kesler et ai
1981 Selon ces auteurs, le corps jaune ainsi induit
pèse moins lourd et ne répond plus 7 jours après
une ovulation, à l’incubation in vitro en présence
d’hormone lutéotrope LH. Webb et ai (1977)
démontrent que pour induire dans ces conditions
une cyclicité normale, il est nécessaire de renouve-
ler l’injection à 10 jours d’intervalle, l’efficacité de
la GnRH est alors atteinte lorsqu’elle est adminis-
trée après une élévation transitoire de progestéro-
ne.

2.3.1.2. Injections intermittentes ou pulsatiles
Les observations suivant l’injection unique de

GnRH, soit : 1 ) seules les vaches en début de phase
folliculaire ovulent, 2) la première phase lutéale
induite est anormalement courte, ne militent pas
en faveur d’un tel traitement unique. Compte tenu
de l’existence de sécrétions pulsatiles de LH, toutes
les deux heures environ avant la première ovula-
tion, il était logique d’étudier les conséquences de
traitements mimant cette pulsatilité, en général



par des injections de doses faibles (0,5 à 5 !g)
toutes les deux heures pendant 48 à 96 heures.

Les résultats se sont cependant avérés irréguliers
et par conséquent assez décevants tant chez les
vaches laitières (Peters et al 1985, Vorstermans et
Walton 1985) que chez les vaches allaitantes (Riley
et al 1982, Walter et ai 1982b, Spicer et ai 1986a).
Peters (1984) a suggéré, chez la vache laitière, que
la raison de ces échecs reposait sur l’absence de
feed-back positif des oestrogènes, précocément
après le part. Cet argument semble correct car au
niveau gonadique, Spicer et al (1986b) ont observé,
après de tels traitements, des modifications impor-
tantes au niveau folliculaire, en particulier une plus
grande concentration d’oestradiol folliculaire, asso-
ciée à une plus grande capacité de liaison de FSH
sur les cellules de la granulosa.

Il apparaît donc que le traitement intermittent ou
pulsatile de GnRH n’est pas encore suffisamment
efficace, malgré ses effets sur le recrutement des
follicules, pour entraîner un cycle régulier, soit
chez la vache laitière tôt après le vêlage, avant qu’il l
ne se produise spontanément, soit quelques deux
ou trois semaines plus tard, chez la vache allaitante
non séparée de son veau.

Ainsi s’est-on orienté vers un traitement combiné
de progestogènes (sous forme de spirale vaginale
ou d’implants) pendant huit à dix jours et une

injection unique de GnRH 24 à 72 heures après
l’arrêt de celui-ci.

Les essais rapportés par Smith MF et ai (1983),
Troxel et Kesler (1984) et Smith VG et ai (1987),
chez les vaches allaitantes à la fin du premier mois
après vêlage, s’avèrent favorables à ce type de
traitement : par comparaison aux témoins, les
vaches traitées ont ovulé en plus grande propor-
tion, voire parfois dans leur totalité et les cycles
ainsi induits avaient une durée physiologique en
grande majorité.

La GnRH peut donc être utilisée à des doses

comprises entre 100 et 500 !g pour induire préco-
cement la cyclicité. Néanmoins, pour améliorer le
recrutement folliculaire, favoriser le feed-back posi-
tif des oestrogènes sur le décharge préovulatoire
de LH et FSH et ainsi obtenir non seulement une
ovulation mais aussi une régularité de l’activité

cyclique c’est-à-dire avec une phase lutéale d’une
durée physiologique, il est nécessaire de recourir,
préalablement à l’injection unique de GnRH à l’ad-
ministration de progestérone ou progestogènes
pendant 5 à 8 jours. Cette dernière mime un cycle
court qui s’observe fréquemment (50 % environ)
lors de la reprise spontanée de l’activité cyclique.
Toutefois, de nouveaux procédés de libération

lente et soutenue pourraient modifier encore le
mode de traitement. Vincent et al (1984) ont montré
chez la brebis en ancestrus saisonnier que l’admi-

nistration de GnRH sous forme de capsules de
gélatine augmentait la proportion d’induction
d’ovulations et de phases lutéales normales. Sem-
blablement, les expériences récentes de Peters et
ai (1986) et Jagger et ai (1987) tendent à montrer
que l’infusion constante de GnRH peut remplacer
l’administration pulsatile mais alors faudrait-il sans
doute que cette infusion (1,25 à 5 ng) dépasse cinq
jours.

2.3.2. Induction d’une activité cyclique chez les
vaches non cyclées au-delà de 45 jours après le
vêlage

Cette approche n’a été jusqu’ici étudiée que chez
la vache laitière. Divers essais préliminaires chez la
vache allaitante, dans les conditions françaises
d’élevage, n’ont pas encore été nettement couron-
nés de succès.

L’intervention du vétérinaire praticien sur les

problèmes de reproduction du troupeau laitier
s’inscrit désormais selon le protocole dit du Plan



d’Action Vétérinaire Intégré de Reproduction (PA-
VIR) (Thibier et ai 1982). Celui-ci comporte l’étude
clinique systématique des vaches non vues en
chaleurs (anoestrus) à 45-60 jours et vise en particu-
lier à caractériser les vaches dénuées d’activité

cyclique. Lorsque ceci est observé, le schéma thé-
rapeutique suivi est celui préconisé par Humblot et
Thibier (1981a). Après une injection initiale de

GnRH, 500 wg ou d’un analogue (D-Ser (TBU) 6
EA10, Busereline/Receptal ND), à la dose de 20 wg :
1 ) si l’animal vient en chaleur, il est inséminé,

2) si l’animal n’est pas vu en chaleur et que huit

jours plus tard, il n’y a aucune modification ova-
rienne, on répète l’injection de GnRH.
3) enfin si l’animal a ovulé malgré l’absence de
chaleurs, on pratique une injection de Prostaglan-
dine F2a, 8 à 10 jours plus tard.

Les résultats obtenus par une telle démarche ont
été rapportés par Humblot et Thibier (1980). Ils

montrent en particulier un gain de fécondité de
36 jours du lot traité par rapport au lot témoin.

Il est important de noter que l’efficacité de ce
traitement est tributaire de l’état général de ces
animaux. Ainsi dans un troupeau où sévissaient
des problèmes de boiteries aiguës entraînant une
souffrance et un amaigrissement, on put constater
un échec de l’administration de GnRH sur la majo-
rité d.e telles femelles, dénuées d’activité cyclique
et en mauvais état corporel, par contraste avec ce
qui était observé sur leurs contemporaines non
affectées de ces troubles locomoteurs (Thibier
1982 ).

3. Traitement des femelles dites « repeat
breeders »

Les conditions cliniques journalières montrent
que 15 % environ des inséminations portent sur
des vaches soumises pour la troisième fois ou plus
à la reproduction avec des intervalles entre cha-
leurs réguliers. Ces caractéristiques définissent le

« repeat breeding Il, expression proposée par les
Anglo-saxons. Certaines de ces vaches sont l’objet
d’infections utérines (Lagneau 1981) et seront trai-
tées à cette fin. D’autres, la majorité d’entre elles,
n’expriment aucun symptôme particulier sinon

l’échec répété de l’insémination. De nombreuses
raisons ont été avancées relatives à des facteurs
maternels préovulatoires, ovulatoires ou postovu-
latoires ou à des facteurs embryonnaires. La durée
physiologique du cycle ne milite cependant pas en
faveur d’une perturbation de la phase lutéale ni de
la phase folliculaire. Nous avions émis l’hypothèse
en 1977 (Humblot et Thibier 1977) que cette ano-
malie pourrait provenir d’un recrutement inadé-
quat des follicules pour la phase folliculaire sui-
vante conduisant à une anomalie du follicule et/ou
de l’ovocyte au moment de l’ovulation. C’est ainsi
que nous avons proposé un traitement original
consistant à administrer la GnRH (500 wg du déca-
peptide ou 20 wg de l’analogue nonapeptide, Buse-
relin/Receptal ND) à mi-phase lutéale (J12-J13 du
cycle) soit environ huit à neuf jours avant l’ovula-
tion suivante. Ceci se fondait sur des considéra-
tions de physiologie follliculaire (Mauléon et Maria-
na 1977) suggérant une phase critique à cette

période du cycle, de l’intégration de la croissance
folliculaire dans le processus cyclique.

Les premiers essais rapportés en 1978 étaient
tout à fait favorables indiquant un taux de fertilité
supérieur de dix points environ à l’oestrus suivant
le traitement, comparé à celui noté chez les
témoins contemporains.
L’ensemble des résultats d’expériences à plus

grande échelle, conduites soit sur des troupeaux
de taille moyenne (40 à 60 vaches) soit sur des
troupeaux à grands effectifs est rassemblé au
tableau 1. Ils montrent le gain de fertilité de 12 à
18 points de pourcentage chez les femelles traitées
par rapport aux témoins.

En cherchant à collecter les embryons 11 jours
après un tel traitement par comparaison aux

témoins, Thibier et al (1985) ont pu démontrer que



l’injection de GnRH entraînait un taux de collecte
plus élevé et un pourcentage d’embryons de bonne
qualité, supérieur pour le lot traité (tabl 2).

Il apparaît donc tout d’abord que le Repeat Bree-
ding est caractérisé par une moindre fréquence
d’embryons présents dans l’utérus à ce stade, que
celle observée après traitement. L’effet bénéfique
du GnRH pourrait alors, soit conduire à un meilleur
synchronisme entre l’ovulation et la capture de
l’ovocyte, soit à une « meilleure » descente de

l’embryon jusqu’à l’utérus. En outre, ce traitement
a conduit à un taux plus élevé d’embryons de
bonne qualité. Le Repeat Breeding apparaît être lié
à un faible pourcentage d’embryons estimés de
bonne qualité (Linares 1981). Le traitement de
GnRH semblerait donc affecter cette qualité par
l’intermédiaire des événements qu’il induit au

cours de la folliculogénèse précédant immédiate-
ment la phase folliculaire.

4. L’usage du GnRH simultanément à l’insé-
mination

En dehors de toute pathologie infectieuse, la

conception suivant l’insémination n’est réalisée en
moyenne que dans 70 à 80 % des cas lorsqu’on se
réfère au diagnostic précoce de gestation (Humblot
1984. La mortalité embryonnaire chez les bovins.
Fréquence et importance respective des facteurs
d’apparition. In Mortalité embryonnaire et avorte-
ment précoce, Coll Ass Étude Reprod Anim, ENV
Toulouse, 41-701. Les « pertes » déjà enregistrées
dès ces toutes premières semaines résultent de la
non-fécondation et surtout de la mortalité

embryonnaire. Les raisons précises de ces échecs
sont encore du domaine spéculatif bien qu’il sem-
ble que l’on puisse exclure dans la majorité des
cas, des anomalies génétiques du produit de

conception (Humblot 1985). Parmi les éléments

physio-pathologiques généralement avancés (Ro-
berts 1971, Lagneau 19811, il est fait tout particuliè-
rement mention de l’asynchronie des événements
physiologiques intervenant lors de l’oestrus entraî-
nant soit le retard de l’ovulation par rapport à

l’oestrus, soit une anomalie de celle-ci, soit encore
l’absence même de cette ovulation. Cette dernière
cause apparaît peu fréquente (Humblot 1985) mais
l’ovulation différée peut atteindre par exemple
18 % des vaches à problèmes étudiées par Leidl et
ai (1979). Ce décalage par rapport à la norme

(Schams et Butz 1972) entraîne alors une insémina-
tion décalée par rapport aux durées de survie des

gamètes, l’ovulation survenant trop tôt ou trop
tard par rapport au dépôt des spermatozoïdes.
On sait que les trois composantes de la fonction

sexuelle ont une interrelation synchrone précise
(oestrus, ovulation, pic des gonadotropines) (Thi-
bier 1976, 1981a) qui conditionne l’efficacité de la

fécondation et que la rupture folliculaire est direc-
tement tributaire de cette décharge brutale et mas-
sive des hormones gonadotropes.
On voit dans ce contexte, le bénéfice thérapeuti-

que que l’on peut tenter de tirer en mimant la

décharge des hormones gonadotropes au cours de
l’aestrus, par l’administration thérapeutique de
GnRH. On comprend aussi que l’effet de cette
administration va également dépendre des autres
composantes sur lesquelles elle va agir. A la limite
s’il n’y a pas du tout de croissance folliculaire
harmonieusement contrôlée, la décharge des hor-
mones gonadotropes induite par la GnRH ou ses
analogues ne peut pas entraîner une ovulation.
Ces données expliquent la confusion qui a présidé
jusqu’à ces dernières années dans les effets qu’on
pouvait attendre de tels traitements, à savoir l’ad-
ministration de GnRH ou analogues, simultané-
ment à l’insémination artificielle.

4.1. Effets de l’injection de GnRH et analogues, à
l’insémination chez des femelles ne présentant
aucune pathologie caractérisée avant mise à la
reproduction

L’ensemble des résultats initialement d’origine
Allemande et Néozélandaise (Gunzler et ai 1974
1976, Bentele et Humke 1976, Grunert 1976, Schels
et Mostafawi 1978, Holtemoller 1981, Moller et
Fielden 1981, Fielden et Moller 1983) montre sur-
tout une très grande inconstance du bénéfice éven-
tuel qu’on peut retirer de tels traitements. Les
résultats plus récents de Nakao et a111983) portant
sur le recours à un analogue du GnRH (Acetate de
Fertirelin/Conceral, Takeda, Japon) confirment tout
à fait cette grande variabilité, laissant présumer,
dans les essais, un mélange hétérogène d’animaux
sans problème de fécondité ou au contraire subfé-
conds.

Le travail de Lucy et Stevenson (1986) illustre, à
titre d’exemple, la difficulté d’observer dans ces
conditions un effet de l’injection de GnRH (100 !ig,
Cystoreline ND, Ceva). Sur 18 femelles recevant ce
traitement au début de l’oestrus, préalablement
induit (donc survenant à un moment prévu) par
l’injection de PGF2 alpha, 10 ont eu leur décharge
préovulatoire de LH avant l’injection de GnRH , 2
simultanément à l’injection. Seulement 6 de ces
femelles ont eu la décharge d’hormones gonado-
tropes induite par GnRH .

On peut donc d’ores et déjà noter que l’adminis-
tration systématique de GnRH ou de ses analogues
lors de l’insémination sans diagnostic préalable ne
peut être préconisée.

4.2. Effets de l’injection de GnRH et analogues, à
l’insémination, chez des femelles présentant des
troubles cliniques de subfertilité



La synthèse de plusieurs publications et rapports
non publiés ayant trait à l’administration à l’cestrus
de GnRH-décapeptide (Cystoreline ND, Ceva,
Sanofi Santé animale), ou analogue nonapeptide
(Busereline/Receptal ND, Hoescht-Roussel. Uclaf
ou Acétate de Fertireline ND, Takeda) porte sur
plus de deux mille femelles traitées et autant de
témoins (Leidl eta11979, Lee eta11983, Nakao etal
1983, Stevenson et al 1984). Ceci met en évidence
de nouveau une grande hétérogénéité mais il appa-
raît que des gains de fertilité peuvent être acquis
de l’ordre de sept à dix points de pourcentage
lorsque les femelles ont déjà été l’objet d’insémina-
tions préalables sans succès. Cela indiquerait alors
a posteriori la « sélection » de ces femelles chez

lesquelles le traitement serait efficace, comme
étant préalablement dans une situation pathologi-
que. Le mécanisme d’action demande cependant à
être précisé. En particulier, rien ne prouve encore
qu’il a pu y avoir une meilleure synchronisation de
l’ovulation par rapport à la manifestation de l’oes-
trus donc par rapport à l’insémination, bien que
certains essais tendent à le suggérer (Roche 1975,
Kazmer et al 19811. ).

5. Le syndrome kystique ovarien

La confusion et l’ambiguïté de la bibliographie
vétérinaire sur ce sujet n’ont d’égal que son abon-
dance.

Les progrès importants de nos connaissances
dans les années 1970 tout particulièrement, nous
permettent de définir avec précision, au moins au
plan expérimental, ce qu’est un syndrome kysti-
que. C’est à partir de l’accord des observations
expérimentales avec ces définitions que l’on peut,
avec raison, évaluer la valeur de telle ou telle

thérapeutique.
Le syndrome kystique doit répondre à trois

conditions :

- La présence sur l’ovaire d’une structure de type
folliculaire d’une taille supérieure à celle d’un folli-
cule pré-ovulatoire (supérieure à 25 mm de diamè-
tre)
- Son maintien pendant une durée au moins supé-
rieure à celle d’une phase folliculaire (au-delà de
5 jours)
- L’existence concomitante d’un trouble clinique
de reproduction (irrégularité cyclique, échec des
tentatives de fécondation).

Les travaux de Kittock et ai (1973), de Cantley et
ai (1975), Garverick et ai (19761, Seguin et ai (1976)
ont bien illustré avec des doses variables du déca-

peptide (25 à 250 [tg), les réponses hormonales de
LH et de progestérone à ces injections. Ils montrent
clairement la capacité des animaux présentant des
kystes folliculaires, un ancestrus et des concentra-

tions faibles de progestérone lors du traitement
(absence de structures lutéales), à libérer massive-
ment la LH hypophysaire ainsi qu’en témoignent
les élévations des concentrations périphériques.
Ces données montrent aussi l’évolution de la pro-
gestéronémie qui s’élève dans les deux à quatre
jours suivant le traitement et qui peut demeurer
élevée pendant une vingtaine de jours, mimant
ainsi une phase lutéale. Ces profils de progesté-
rone sont en tout point comparables à ce qui fut
rapporté par Saumande et al (1978b) après traite-
ment de ces femelles kystiques avec hCG (Human
Chorionic Gonadotropin). Ces données évoquent
l’obtention de la lutéinisation de ces structures
kystiques et laissent présager d’un retour en cha-
leurs, sans autre traitement lutéolytique addition-
nel, dans les vingt jours suivant l’injection ainsi

qu’en témoignent les délais de retours en chaleurs,
rapportés par Kittok et ai (1973). L’ensemble des
rapports confirme enfin qu’il est possible de consi-
dérer une réponse positive au traitement lorsqu’en
plus de la régression du kyste observé, on constate
une ovulation dans les trente jours suivant le traite-
ment.

Les données cliniques rassemblées par Sau-
mande et ai (1978a) montrent qu’un tel traitement
de GnRH chez ces animaux induit en effet un
oestrus environ vingt jours plus tard et que la

fréquence de ces succès est de l’ordre de 80 %.
Ces résultats ont été ultérieurement confirmés,
notamment par Kesler ef al (19781.

L’injection de GnRH ou de ses analogues
entraîne donc par la décharge des hormones gona-
dotropes LH et FSH, une lutéinisation des cellules
des kystes folliculaires, dénués ou tout au moins
avec un faible nombre de cellules lutéales. Un tel
traitement autorise ainsi la levée du dysfonctionne-
ment ovarien responsable de l’anoestrus concomi-
tant du kyste et permet le retour d’un cycle sexuel
fonctionnel chez l’individu traité. Au plan de l’éco-
nomie du troupeau, cet avantage est déterminant
car d’une part il évite une réforme des vaches à
haute production et d’autre part il permet une
fécondation sans délais excessivement allongés.

6. Traitements de superovulation

L’efficacité zootechnique du transfert embryon-
naire est principalement tributaire de la réussite du
traitement de superovulation des femelles donneu-
ses. Ce dernier consiste généralement en l’admi-
nistration en milieu de phase lutéale (J12 du cycle
environ) soit d’une injection unique de 2 500 Ul de
PMSG (Pregnant Mare Serum Gonadotropin
encore appelée eCG, equine Chorionic Gonadotro-
pin) soit d’injections répétées de FSH-P (prépara-
tion partiellement purifiée de FSH d’origine hypo-



physaire) 4 jours consécutifs à doses décroissantes
(dose totale 32 mg). L’initiation précoce d’une

phase folliculaire est assurée par l’administration
de prostaglandine F2 alpha, 48 heures après l’injec-
tion de PMSG ou de la première injection de FSH.
Ces traitements aboutissent à une réponse
moyenne de douze ovulations environ et à 6-7

embryons de bonne qualité dits transférables. Ces
résultats moyens, mais certainement très limitatifs
de la diffusion génétique, sont en outre pénalisés
par une forte variabilité 120 % de réponses insuffi-
santes : moins de quatre ovulations) non prévisible
sur un individu donné. Ces données témoignent
aussi d’un rendement médiocre du nombre de
« bons » embryons par rapport à ceux collectés.
De tels traitements sûrement très frustes pour
modifier la régulation de la phase finale de la
croissance folliculaire, aboutissent à un étalement
dans le temps (plus de 24 heures) des ovulations.
Le recours à l’insémination répétée à trois reprises
toutes les douze heures, ne semble pas compenser
de façon satisfaisante ce handicap. Une des

hypothèses expliquant ce médiocre rendement est
donc ce trop large étalement des ovulations et la
GnRH a été un des candidats testés pour tenter de
réduire ce trop grand écart de temps entre les
ovulations induites.

L’ensemble des rapports ne concorde pas tous
dans leurs conclusions et présentent mêmes certai-
nes contradictions apparentes entre eux (Guay et
Bedoya 1981, Prado Delgado et al 1984, Voss et ai
1986). Cela résulte de la grande variabilité d’une
part du matériel animal utilisé pour ces investiga-
tions (vaches ou génisses, ayant subi ou non divers
traitements au préalable) et d’autre part, surtout
des protocoles d’injection (nature du traitement,
délai, doses, combinaison, mode d’administration,
etc.). Parmi les résultats relatant un effet positif de
la GnRH (ou analogue) sur la réponse au traitement
de superovulation, il en est deux qui ont été effec-
tués dans des conditions voisines (Guay et Bedoya
1981, Takahashi et Kanagawa 1984). Dans les deux
cas et par comparaison aux témoins sans GnRH, le
nombre d’ovulations s’est accru significativement
de près du double et le nombre d’embryons de
bonne qualité, dits « transférables » observés au
septième jour a été lui aussi augmenté, sans que le
taux de ces bons embryons ne soit modifié (4,8 ±
0,7 ; n : 22 femelles traitées vs 2,6 t 0,5 ; n : 19 9

témoins, dans l’étude japonaise). L’analyse des
concentrations hormonales effectuée par Guay et
Bedoya (1981) montre que s’il n’y a pas de diffé-
rence dans les concentrations circulantes d’oestro-

gènes au cours de cette étude, la double injection
de GnRH provoque un pic de LH secondaire à la

décharge endogène, maintenant ensuite un niveau
de base élevé pendant sept heures environ. Cet
effet tend à être bénéfique sur le nombre d’ovula-
tions et sans conséquence négative sur le taux de

bons embryons. Ceci est en outre confirmé par les
concentrations de progestérone observées trois et
quatre jours après les chaleurs témoignant d’un
plus grand nombre de structures lutéales. Tout se
passe ainsi comme si cette deuxième décharge de
LH récupérait les structures folliculaires non rom-
pues au moment de l’injection de GnRH et condui-
sait ainsi à un plus grand nombre d’ovulations
rapprochées dans le temps par rapport à celles
s’étant produites après le pic endogène de LH.
Wubishet et ai (1986) ont renouvelé ce type

d’expérience en utilisant une forme-retard de la
GnRH (carboxymethyl-cellulose). L’injection de
cette forme retard ne modifie pas significativement
le nombre d’ovulations mais a en revanche accru
le taux d’embryons dits fécondés (92 % vs 76 %
chez les témoins) et a donc conduit à l’obtention
d’un nombre d’embryons « transférables » plus
élevé chez les femelles traitées au GnRH (9,3 ; n :

12 femelles) que chez les témoins (6,2 ; n : 13

femelles). L’absence de données sur l’évaluation
de la concentration de LH empêche toute interpré-
tation hormonale de l’étude. On observe en tout
cas une contradiction manifeste entre ces résultats
et ceux rapportés plus haut.

Savage et ai (1987) plus récemment ont eu

recours à un traitement classique FSH et PG F2a
suivi après 96 heures d’une dose unique de GnRH
(250 wgl. Cette injection n’a pas modifié l’évolution
moyenne de la LH sérique ni celle des oestrogènes.
En revanche, le traitement à la GnRH a augmenté
le nombre d’ovulations (estimé par le nombre de
corps jaunes comptés à l’abattoir), le nombre d’em-
bryons collectés, le nombre d’embryons fécondés
et transférables. Le traitement n’a pas modifié les
taux de collecte, de fécondation ou de transférabili-
té.

L’effet de la GnRH sur le nombre d’embryons
fécondés ne se manifesterait que sur les individus

aptes à une superovulation importante mais qui
présenteraient un délai important entre les premiè-
res et dernières ovulations. Le mécanisme par
lequel l’effet s’exercerait, reste obscur. Rien ne

démontre, en particulier, que les niveaux de LH
modifiés par l’injection de GnRH, interviennent. On
ne peut totalement exclure un effet direct de la
GnRH comme l’indique l’absence de modification
des concentrations d’oestradiol.

Conclusions

L’étude pharmacologique de la GnRH sur la libé-
ration des hormones gonadotropes appararaît
donc univoque. L’effet clinique de GnRH semble
également indiscutable dans certaines situations
pathologiques lors de son administration en phase
lutéale chez les « Repeat Breeders » ou au cours de



syndromes kystiques folliculaires correctement

diagnostiqués. L’induction précoce de la cyclicité
par GnRH chez les vaches allaitantes et tétées,
exige la présence préalable, d’une concentration
de progestérone artificiellement créée. Quant à
l’effet éventuel de GnRH en phase folliculaire au
cours de t’oestrus, son efficacité reste ambiguë,
même, l’effet additionnel de GnRH dans les traite-
ments de superovulation demeure équivoque. On
ne peut donc qu’être frappé par le décalage entre
les conséquences hormonales sur l’axe hypo-
physo-gonadique clairement établies et les nom-
breuses interrogations qui subsistent quant au
mode d’action thérapeutique. Il n’est pas douteux
que la GnRH a d’autres actions pharmacologiques

indirectes ou directes non encore reconnues. Il est
non moins certain que le mode d’administration
très brutal et peu « physiologique » de ce décapep-
tide ou de ses analogues ne constitue peut-être
pas le mode idéal d’injection.

Il apparaît donc indispensable que se poursui-
vent activement, des recherches physiologiques
pour mieux appréhender tous les tissus cibles de
l’administration exogène de GnRH, que ceux-ci
soient atteints directement ou par « effet de casca-
de », ainsi que des recherches pharmacologiques
ou galéniques’visant à mieux maîtriser l’adminis-
tration de cette hormone hypothalamique douée
certainement de nombreuses propriétés encore
inconnues.

Résumé

L’auteur présente une revue de l’action pharmacologique et thérapeutique de la gonadolibérine (GnRH)
ou de ses analogues chez les bovins, espèce chez laquelle les indications apparaissent à la fois le plus
clairement précisées et diverses. L’injection unique d’une dose de gonadolibérine (GnRH) comprise entre
10 et 1 500 !g entraîne une libération simultanée et accrue de lutropine (LH) et de follitropine (FSH)
proportionnelle au log de la dose de celle-ci. L’évolution de la GnRH dans le plasma périphérique après
son injection par voie intramusculaire est parallèle à la cinétique de la libération de LH et de FSH. Les
valeurs maximales sont atteintes entre 15 et 30 minutes puis retrouvent leurs niveaux de base six heures
plus tard environ. Cette libération des hormones gonadotropes entraîne la sécrétion des stéroïdes

gonadiques. L’ampleur de la sécrétion des gonadotropines en réponse à la GnRH est tributaire des
stéroïdes gonadiques et surrénaliens. Ces propriétés sont mises à profit chez la femelle pour traiter les
animaux, 1) dénués d’activité cyclique après le part, 2) dits « Repeat Breeders », 3) dits subfertiles,
4) présentant un syndrôme kystique ovarien et 5) pour améliorer les résultats de superovulation. Le
problème le plus complexe reste celui de la tentative d’induction de cyclicité chez les vaches allaitant leur
veau. Divers essais d’administration répétée voire pulsatile ou d’infusion ont été tentés. Les résultats dans
ce cas sont encore irréguliers. Un des effets les plus spectaculaires est celui observé chez les « Repeat
Breeders ». Administrée en milieu de phase lutéale, la GnRH entraîne lors de l’insémination effectuée à
l’cestrus suivant ce traitement, une amélioration très significative du taux de fertilité. Ceci s’est avéré être
lié à une meilleure qualité des embryons expérimentalement collectés onze jours après la fécondation.
Malgré de nombreux résultats encourageants, plusieurs points relatifs à l’action thérapeutique de la GnRH
demeurent ou controversés ou obscurs. Il est donc nécessaire de poursuivre encore les recherches sur cet
agent hormonal pour en mieux préciser le potentiel thérapeutique en testant en particulier de nouvelles
formes lentes d’administration.
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