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RESUME:

Objectif : Cette étude évalue l'efficacité du double déclenchement de l'ovulation par hCG et agoniste de la GnRH (GnRHa) chez des patientes avec un antécédent d'immaturité ovocytaire ≥25% en FIV/ICSI. C'est l'activité LH de l'hCG sur le récepteur à la LH des cellules folliculaires qui induit la maturation ovocytaire [START_REF] Kol | LH (as HCG) and FSH surges for final oocyte maturation: sometimes it takes two to tango?[END_REF]. L'induction de l'ovulation en cycle contrôlé par des antagonistes de la GnRH peut également être réalisée par un agoniste de la GnRH (GnRHa) [START_REF] Gonen | Use of Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist to Trigger Follicular Maturation for in Vitro Fertilization*[END_REF][START_REF] Griesinger | GnRH agonist for triggering final oocyte maturation in the GnRH antagonist ovarian hyperstimulation protocol: a systematic review and meta-analysis[END_REF][START_REF] Humaidan | GnRH agonist (buserelin) or hCG for ovulation induction in GnRH antagonist IVF/ICSI cycles: a prospective randomized study[END_REF][START_REF] Humaidan | GnRHa to trigger final oocyte maturation: a time to reconsider[END_REF]. En effet, le déclenchement par GnRHa induit un effet flare-up qui provoque une élévation combinée des taux de FSH et LH [START_REF] Kol | LH (as HCG) and FSH surges for final oocyte maturation: sometimes it takes two to tango?[END_REF][START_REF] Gonen | Use of Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist to Trigger Follicular Maturation for in Vitro Fertilization*[END_REF]. De plus, le pic de LH semble plus proche de la physiologie, d'une part car il est avec un pic induit par l'effet flare-up plus massif que les taux d'hCG lissés dans le temps lors du déclenchement avec l'hCG En effet, et d'autre part car l'hCG a une demi-vie beaucoup plus longue que la LH (>24 heures vs 1 heure). Le déclenchement par GnRHa génère donc un pic de LH plus proche du pic naturel qui dure 48h en moyenne [START_REF] Humaidan | GnRH agonist for triggering of final oocyte maturation: time for a change of practice?[END_REF].

Le déclenchement par GnRHa a d'abord prouvé son utilité en prévention du syndrome d'hyperstimulation ovarienne [START_REF] Griffin | Dual trigger with gonadotropin-releasing hormone agonist and standard dose human chorionic gonadotropin to improve oocyte maturity rates[END_REF]. Des études ont montré que le taux de maturité ovocytaire après déclenchement par GnRHa était équivalent [START_REF] Sismanoglu | Ovulation triggering with GnRH agonist vs. hCG in the same egg donor population undergoing donor oocyte cycles with GnRH antagonist: a prospective randomized cross-over trial[END_REF], ou amélioré par rapport à un déclenchement par hCG [START_REF] Humaidan | GnRH agonist (buserelin) or hCG for ovulation induction in GnRH antagonist IVF/ICSI cycles: a prospective randomized study[END_REF][START_REF] Reddy | Triggering final oocyte maturation with gonadotropin-releasing hormone agonist (GnRHa) versus human chorionic gonadotropin (hCG) in breast cancer patients undergoing fertility preservation: an extended experience[END_REF]. Humaidan et al [START_REF] Humaidan | GnRH agonist (buserelin) or hCG for ovulation induction in GnRH antagonist IVF/ICSI cycles: a prospective randomized study[END_REF], dans leur étude comparant le déclenchement par GnRHa au déclenchement par hCG sur une cohorte de 122 patientes normorépondeuses, ont montré un taux de maturité ovocytaire significativement supérieur dans le groupe avec déclenchement de l'ovulation par GnRHa, mais un taux de grossesse plus faible et une augmentation du nombre de fausses-couches dans ce groupe. Ce dernier point est probablement en lien avec l'insuffisance lutéale générée par l'administration du GnRHa pouvant être contrebalancée par l'ajout d'hCG [START_REF] Humaidan | GnRH agonist for triggering of final oocyte maturation: time for a change of practice?[END_REF].

En cycle de FIV ou ICSI, on retrouve habituellement des taux d'ovocytes matures de 85%, avec 15% d'ovocytes immatures (vésicules germinatives (VG) ou ovocytes bloqués en métaphase I (MI)) [START_REF] Lee | Oocyte maturity in repeated ovarian stimulation[END_REF]. Une immaturité ovocytaire supérieure à 25% semble rare (de 0,1 à 1%) mais associée à une importante réduction des chances de grossesse [START_REF] Griffin | Dual trigger with gonadotropin-releasing hormone agonist and standard dose human chorionic gonadotropin to improve oocyte maturity rates[END_REF][START_REF] Bar-Ami | Failure of meiotic competence in human oocytes[END_REF]. Griffin et al [START_REF] Griffin | Dual trigger with gonadotropin-releasing hormone agonist and standard dose human chorionic gonadotropin to improve oocyte maturity rates[END_REF] ont émis l'hypothèse que le double effet (i) des LH et FSH endogènes, relarguées par l'action de l'injection du GnRHa et (ii) LH-like induit par l'administration d'hCG, pourrait significativement améliorer la maturation ovocytaire in vivo lors du déclenchement de l'ovulation des cycles stimulés, communément appelé depuis « double déclenchement », chez les patientes ayant un antécédent d'immaturité ovocytaire élevée. Quelques études récentes ont d'ailleurs montré un intérêt du double déclenchement chez les patientes en échec de FIV ayant un antécédent d'immaturité ovocytaire élevée [START_REF] Griffin | Dual trigger with gonadotropin-releasing hormone agonist and standard dose human chorionic gonadotropin to improve oocyte maturity rates[END_REF][START_REF] Fabris | Dual Triggering With Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist and Standard Dose Human Chorionic Gonadotropin in Patients With a High Immature Oocyte Rate[END_REF][START_REF] Zilberberg | Co-administration of GnRH-agonist and hCG, for final oocyte maturation (double trigger), in patients with low proportion of mature oocytes[END_REF]. Une amélioration du taux d'ovocytes matures a été mise en évidence par Griffin et al pour 27 patientes [START_REF] Griffin | Dual trigger with gonadotropin-releasing hormone agonist and standard dose human chorionic gonadotropin to improve oocyte maturity rates[END_REF]. Zilberberg et al [START_REF] Zilberberg | Co-administration of GnRH-agonist and hCG, for final oocyte maturation (double trigger), in patients with low proportion of mature oocytes[END_REF] ont quant à eux montré une amélioration du taux d'ovocytes matures, d'embryons « top qualité » et du taux de grossesse clinique chez 12 patientes avec antécédent d'immaturité ovocytaire de plus de 33%. Fabris et al [START_REF] Fabris | Dual Triggering With Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist and Standard Dose Human Chorionic Gonadotropin in Patients With a High Immature Oocyte Rate[END_REF] ont retrouvé une amélioration du taux d'ovocytes matures et du taux de grossesse clinique dans une population de patientes présentant une immaturité ovocytaire supérieure à 50%. Enfin, Lin et al. ont montré sur la plus grosse série publiée à ce jour une augmentation du nombre d'ovocytes matures après double déclenchement pratiqué dans une population non sélectionnée [START_REF] Lin | Dual trigger with combination of gonadotropin-releasing hormone agonist and human chorionic gonadotropin significantly improves the live-birth rate for normal responders in GnRHantagonist cycles[END_REF].

Cependant, il existe une controverse sur le sujet du double déclenchement de l'ovulation concernant l'efficacité de cette méthode pour améliorer la maturité ovocytaire puisque d'autres études ne montrent quant à elles aucun bénéfice au double déclenchement sur ce paramètre [START_REF] Decleer | Comparison of hCG triggering versus hCG in combination with a GnRH agonist: a prospective randomized controlled trial[END_REF][START_REF] Ding | Dual trigger of final oocyte maturation with a combination of GnRH agonist and hCG versus a hCG alone trigger in GnRH antagonist cycle for in vitro fertilization: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF][START_REF] Eftekhar | Final follicular maturation by administration of GnRH agonist plus HCG versus HCG in normal responders in ART cycles: An RCT[END_REF][START_REF] Kim | Combined administration of gonadotropin-releasing hormone agonist with human chorionic gonadotropin for final oocyte maturation in GnRH antagonist cycles for in vitro fertilization[END_REF][START_REF] Mahajan | Evaluation of dual trigger with gonadotropin-releasing hormone agonist and human chorionic gonadotropin in improving oocyte maturity rates: A prospective randomized study[END_REF][START_REF] Schachter | Can pregnancy rate be improved in gonadotropin-releasing hormone (GnRH) antagonist cycles by administering GnRH agonist before oocyte retrieval? A prospective, randomized study[END_REF][START_REF] Zhou | Comparison of dual trigger with combination GnRH agonist and hCG versus hCG alone trigger of oocyte maturation for 1 normal ovarian responders[END_REF].

Afin de tenter de répondre à cette controverse, nous avons étudié l'impact du double déclenchement de l'ovulation par hCG et GnRHa chez des patientes avec un antécédent d'immaturité ovocytaire ≥25% lors d'une tentative précédente de FIV ou ICSI.

Méthodes

Il s'agit d'une étude de cohorte rétrospective contrôlée monocentrique réalisée au centre d'AMP de l'hôpital Jean Verdier à Bondy. Au total, 94 cycles de FIV ou ICSI ont été inclus entre Octobre 2008 et Décembre 2017. Les patientes étaient informées de la procédure du double déclenchement et avaient donné leur accord. La dose initiale de gonadotrophine était décidée en fonction de l'âge, du poids, du bilan initial (CFA, AMH), des réponses aux précédentes stimulations, et pouvait être adaptée au cours de la stimulation en fonction de la réponse ovarienne de la patiente. La surveillance du traitement était réalisée par échographies endovaginales et dosages hormonaux. L'antagoniste de la GnRH Ganirelix (Orgalutran ® ) ou Cétrorelix (Cétrotide ® ) était introduit quand le taux d'oestradiol dépassait 400 pg/ml ou quand un follicule dépassait 14 mm de diamètre. Lorsque quatre follicules dépassaient 17 mm de diamètre, l'ovulation était déclenchée par 5000 UI ou 10000 UI d'hCG par voie intramusculaire, ou par 250 microgrammes d'hCG recombinante selon l'IMC par voie sous-cutanée (Ovitrelle ® ) et 0.2 mg de triptorelin (Decapeptyl ® ). La ponction ovocytaire avait lieu 36h après le déclenchement de l'ovulation sous guidage échographique par voie transvaginale, sous anesthésie locale dans la majorité des cas.

Protocole de traitement

La supplémentation de la phase lutéale était assurée par de la progestérone par voie vaginale (Progestan ® ) 600 mg par jour et par oestradiol transcutané (Vivelledot ® ) 200 microgrammes tous les trois jours. En cas de grossesse, la progestérone était poursuivie jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée.

Evaluation de la maturité ovocytaire et procédure de FIV/ICSI au laboratoire 1

La recherche des complexes cumulo-ovocytaires s'effectuait dès réception des tubes de liquide folliculaire, sous loupe binoculaire, puis ils étaient placés dans du G-Gamète ® (Vitrolife) dans des incubateurs, à 37°C, sous 6% de CO2, en atmosphère humidifiée (tension atmosphérique en O2) jusqu'à mise en fécondation. La préparation du sperme (frais ou congelé) s'effectuait le matin de la ponction ovarienne, selon les recommandations du manuel de l'OMS [START_REF] Organization | Laboratory manual for the examination and processing of human semen, 5th edn[END_REF], dans le but de sélectionner les spermatozoïdes mobiles progressifs rapides et Dans ces travaux comme dans le nôtre, les études étaient rétrospectives, ce qui affaiblit la robustesse de leurs conclusions. Cependant, la population incluse était sélectionnée pour un taux d'immaturité ovocytaire allant respectivement de 25% (notre étude, [START_REF] Griffin | Dual trigger with gonadotropin-releasing hormone agonist and standard dose human chorionic gonadotropin to improve oocyte maturity rates[END_REF]), 33% [START_REF] Zilberberg | Co-administration of GnRH-agonist and hCG, for final oocyte maturation (double trigger), in patients with low proportion of mature oocytes[END_REF] à 50% [START_REF] Fabris | Dual Triggering With Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist and Standard Dose Human Chorionic Gonadotropin in Patients With a High Immature Oocyte Rate[END_REF].

A l'inverse, les données rapportées dans la présente étude sont discordantes avec celles publiées par d'autres auteurs, ne montrant soit aucun bénéfice sur la maturité ovocytaire ou l'issue clinique des tentatives en double déclenchement [START_REF] Mahajan | Evaluation of dual trigger with gonadotropin-releasing hormone agonist and human chorionic gonadotropin in improving oocyte maturity rates: A prospective randomized study[END_REF], soit aucune amélioration des nombres ou taux d'ovocytes matures mais une augmentation significative du nombre d'ovocytes et d'embryons totaux [START_REF] Eftekhar | Final follicular maturation by administration of GnRH agonist plus HCG versus HCG in normal responders in ART cycles: An RCT[END_REF], du nombre d'embryons « top qualité » [START_REF] Zhou | Comparison of dual trigger with combination GnRH agonist and hCG versus hCG alone trigger of oocyte maturation for 1 normal ovarian responders[END_REF], du nombre de patients ayant au moins un embryon « top qualité » [START_REF] Decleer | Comparison of hCG triggering versus hCG in combination with a GnRH agonist: a prospective randomized controlled trial[END_REF]. Pour certains, le double déclenchement n'améliorait aucun des paramètres biologiques ovocytaires et embryonnaires tout en augmentant le taux de grossesse clinique [START_REF] Ding | Dual trigger of final oocyte maturation with a combination of GnRH agonist and hCG versus a hCG alone trigger in GnRH antagonist cycle for in vitro fertilization: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF][START_REF] Kim | Combined administration of gonadotropin-releasing hormone agonist with human chorionic gonadotropin for final oocyte maturation in GnRH antagonist cycles for in vitro fertilization[END_REF][START_REF] Schachter | Can pregnancy rate be improved in gonadotropin-releasing hormone (GnRH) antagonist cycles by administering GnRH agonist before oocyte retrieval? A prospective, randomized study[END_REF] (Tableau 3). Pourtant le GnRHa entraîne une insuffisance lutéale connue par lutéolyse sévère du corps jaune avec comme conséquence une diminution de synthèse des stéroïdes par le corps jaune et une inhibition de synthèse de substances vasoactives telles que le VEGF nécessaire pour l'implantation [START_REF] Humaidan | GnRH agonist for triggering of final oocyte maturation: time for a change of practice?[END_REF].

Humaidan et al ont cependant montré que l'adjonction d'un bolus d'hCG après déclenchement de l'ovulation par GnRHa, permettait de soutenir efficacement la phase lutéale avec en conséquence une amélioration des taux de grossesse évolutive et une diminution du taux de fausses couches [START_REF] Humaidan | GnRH agonist for triggering of final oocyte maturation: time for a change of practice?[END_REF]. Ainsi, dans le double déclenchement de l'ovulation par hCG et GnRHa, l'activité de LH de l'hCG permet de suppléer les effets lutéolytiques du GnRHa. L'hypothèse avancée par certains auteurs montrant une augmentation significative du taux de grossesse après double déclenchement sans modification du taux de maturité ovocytaire était un effet pro-implantatoire de l'action de GnRHa. En effet, les récepteurs du GnRHa sont présents pendant la fenêtre d'implantation à la fois sur l'embryon et les cellules stromales décidualisées, si bien que le GnRHa aurait un rôle crucial dans la réceptivité endométriale, via à la fois l'adhésion de l'embryon, l'invasion facilitée du trophoblaste (régulation de la dégradation de la matrice extracellulaire du stroma endométrial via les métalloprotéinases de type 2 et 5), son action immunomodulatrice par modifications des sécrétions endométriales et un effet direct sur le blastocyste en expansion [START_REF] Maggi | GnRH and GnRH receptors in the pathophysiology of the human female reproductive system[END_REF]. 

Méthodes: 1 Manuscrit 1 .

 11 Il s'agit d'une étude de cohorte rétrospective monocentrique réalisée entre Octobre 2008 et Décembre 2017. Quarante-sept patientes prises en charge pour FIV/ICSI, ayant un antécédent d'immaturité ovocytaire ≥25% et pour qui un double déclenchement a été réalisé ont été incluses. Les cycles de stimulation avec double déclenchement, contrôlés par un antagoniste de la GnRH et déclenchés par une dose standard d'hCG et 0.2 mg de triptorelin ont été comparés au résultat du cycle précédent. Le critère d'évaluation principal était le taux de maturité ovocytaire. Les critères secondaires étaient les taux de fécondation, d'embryons « top qualité » à J2, de grossesse clinique par transfert d'embryon frais et le taux cumulé de grossesse clinique par couple. Résultats : Notre étude rapporte une augmentation significative du taux de maturité (71,0 vs. 47,8%; p<0,0001) et du taux cumulé de grossesse clinique par couple (46,8 vs. 27,6%; p=0.05) dans les cycles avec double déclenchement. Cependant, aucune différence significative concernant les taux de fécondation, d'embryons « top qualité » à J2 et de grossesse clinique par transfert d'embryon frais n'a été observée entre les cycles doubledéclenchés et témoins. Conclusion : Cette étude indique que le double déclenchement de l'ovulation par hCG et GnRHa peut être une stratégie efficace pour optimiser la prise en charge des patientes ayant un taux d'immaturité ovocytaire ≥25%. Mots clés : Fécondation in vitro, Ovulation, Gonadotrophine chorionique, Gonadolibérine Introduction En assistance médicale à la procréation (AMP), lors de l'hyperstimulation ovarienne contrôlée pour FIV (fécondation in vitro) ou ICSI (intracytoplasmic sperm injection), le déclenchement de l'ovulation est une étape essentielle. Lorsque celui-ci est effectué par une injection d'hCG (human chorionic gonadotropin), il n'y a pas d'élévation des concentrations de LH et de FSH.

2. 1

 1 . Patientes L'étude a inclus toutes les patientes prises en charge dans le centre d'AMP pour FIV ou ICSI ayant un antécédent d'immaturité ovocytaire ≥25% et pour qui un double déclenchement a été réalisé entre Janvier 2012 et Décembre 2017. Pour chaque patiente, les résultats du cycle avec double déclenchement ont été comparés à ceux du cycle précédent avec déclenchement classique à l'hCG. Un bilan initial comprenant un compte folliculaire antral (CFA) et des dosages hormonaux en début de cycle était réalisé pour chaque patiente. Nous avons également recueilli les données du dossier médical : l'âge, le tabagisme, l'indice de masse corporelle (IMC), l'étiologie de l'infertilité et son caractère primaire ou secondaire.

  Dans le groupe « double déclenchement », les patientes bénéficiaient d'un cycle de stimulation ovarienne utilisant un protocole antagoniste programmé. Le cycle était programmé par oestradiol (Provames ® ) 4 mg/j ou par une pilule oestroprogestative de deuxième génération. Puis, toutes les patientes avaient eu une échographie endovaginale au deuxième ou troisième jour du cycle, et un dosage hormonal d'oestradiol, LH et progestérone. Elles commençaient ce jour-même un traitement par FSH recombinante (Gonal F ® , Bemfola ® ou Puregon ® ), FSH urinaire (Menopur ® ) ou FSH et LH recombinantes associées (Pergoveris ® ).

  capacités. Sauf exception, la préparation était réalisée par centrifugation en gradient de densité 2 couches (90/45%, 300 g, 20 minutes) (PureSperm ® , Nidacon International) et lavage (600 g, 5 minutes) du culot dans du FertiCult™ HEPES (FertiPro). Les spermatozoïdes ainsi sélectionnés étaient utilisés pour la mise en fécondation des ovocytes, par FIV ou ICSI, en fonction des paramètres spermatiques initiaux et des résultats d'éventuelles tentatives précédentes du couple. En cas de FIV, les ovocytes étaient répartis individuellement dans des microgouttes de 50 µL de CSC ® (Continuous Single Culture) (Irvine Scientific), recouvertes par de l'huile de paraffine (Ovoil ® , Vitrolife) et inséminées par 15 000 spermatozoïdes mobiles par ovocyte. Les ovocytes destinés à une FIV avec ICSI étaient dénudés par décoronisation enzymatique (hyaluronidase 80 UI/mL, FertiPro) et mécanique par aspiration-refoulement dans des cônes effilés de 150 µm de diamètre (Stripper ® , Origio). La micro-injection de chacun des ovocytes fécondables (avec présence d'un globule polaire = métaphase II) était réalisée avec un spermatozoïde mobile et morphologiquement normal, après capture et immobilisation par cisaillement du flagelle dans une microgoutte de polyvinylpyrrolidone à 10% (PVP, Vitrolife). Les ovocytes injectés étaient ensuite transférés dans des microgouttes de 50 µL de CSC ® (Irvine Scientific), sous huile Ovoil ® (Vitrolife). Les boîtes de culture contenant les ovocytes inséminés ou injectés étaient placées dans des incubateurs à chambres individuelles (K System G185 ® et G210 ® , Origio) à 37°C, sous 6% de CO2, en atmosphère sèche. L'évaluation de la qualité morphologique des embryons s'effectuait en double lecture, de J1 à J5-J6 après lecture microscopique par des opérateurs habilités selon le système de management de la qualité en vigueur au laboratoire. En cas de FIV, les ovocytes étaient dénudés à J1. Dans les deux cas (FIV et ICSI), à J1, la fécondation était appréciée par la présence de 2 pronuclei (PN) et 2 globules polaires. Les éventuelles anomalies de fécondation (1 PN en ICSI, >2 PN ou atrésie) étaient repérées et les ovocytes concernés éliminés. Le transfert frais avait lieu à J2 ou J3 si entre 1 et 4 embryons de bonne qualité étaient disponibles. Dans les cas où au moins 5 embryons de bonne qualité à J2 et J3 étaient observés, une culture prolongée jusqu'au stade blastocyste était proposée au couple. Le nombre d'embryons transférés était décidé conjointement entre gynécologue et biologiste en fonction du nombre et de la morphologie des embryons disponibles, des données cliniques du couple ainsi que des tentatives précédentes. Les embryons surnuméraires de bonne qualité considérés comme « utiles » étaient vitrifiés, afin d'être ultérieurement transférés après décongélation.2.4. Critères d'évaluation de l'étude Le critère principal d'évaluation était le taux d'ovocytes matures défini par le ratio entre le nombre d'ovocytes matures et le nombre total d'ovocytes recueillis. Les critères secondaires étaient le taux de fécondation (défini par le ratio entre le nombre de zygotes et le nombre d'ovocytes matures), le taux d'embryons « top qualité » à J2 (défini par la présence de 4 blastomères et moins de 20% de fragments cytoplasmiques), le taux de grossesse clinique (défini par la présence d'un sac gestationnel intra-utérin avec une activité cardiaque en échographie à 7 SA) par transfert d'embryon frais et le taux cumulé de grossesse clinique par couple, correspondant à la somme des grossesses cliniques obtenues suite aux transferts d'embryons frais et congelés durant la période d'étude.
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 15 Analyse statistiqueLes résultats sont exprimés en moyenne ± écart-type. Le logiciel StatView a été utilisé pour réaliser l'analyse statistique. Les valeurs quantitatives étaient comparées avec un test de Student sur échantillons appariés. Les valeurs qualitatives de type catégoriel étaient comparées en utilisant le test du Khi-deux. Pour tous les calculs, le seuil de significativité statistique était de 5%.

3 .

 3 Résultats Au total, 47 patientes ont été incluses entre Octobre 2008 et Décembre 2017. Leurs caractéristiques sont présentées dans le Tableau 1. Tous les cycles de stimulation en double déclenchement ont été réalisés selon le protocole antagoniste décrit plus haut. Concernant les cycles contrôles, 66% des cycles (n=31) étaient réalisés selon le protocole antagoniste avec un déclenchement par hCG. 34% des cycles (n=16) étaient effectués selon le protocole agoniste avec un déclenchement par hCG. Les cycles en protocole agoniste étaient répartis comme suit : 3/16 étaient programmés avec un agoniste retard (Décapeptyl ® 3 mg), 11/16 et 2/16 avec un GnRHa (Décapeptyl ® 0,1 mg) administré quotidiennement respectivement à J22 du cycle précédent (protocole long) ou le 1 er jour des règles (protocole court). La comparaison des cycles avec double déclenchement et des cycles témoins est présentée dans le Tableau 2. Le cycle contrôle était réalisé à 33,4 ans en moyenne. Les âges des patientes étaient compris entre 24 et 41 ans. Le cycle en double déclenchement était réalisé 12 mois plus tard en moyenne. Le rang de la tentative témoin était de 1,5 en moyenne contre 2,3 pour la tentative en double déclenchement. La durée de la stimulation ovarienne était plus longue dans le cycle en double déclenchement soit 10,8 jours en moyenne, contre 9,7 jours dans le cycle témoin (p=0,003). Par conséquent, la dose totale de gonadotrophines était significativement plus importante dans le cycle en double déclenchement par rapport au cycle témoin (2558 vs. 2278 UI ; p=0,05). Il en est de même pour le taux d'oestradiol au déclenchement qui était plus important dans le cycle en double déclenchement (2466 vs. 2022 pg/mL ; p=0,05). Il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant le taux de progestérone au déclenchement (1,0 vs. 0,9 ng/mL) et le nombre total d'ovocytes recueillis (12,9 vs. 11,7). Le critère principal d'évaluation et les critères secondaires sont présentés dans le Tableau 2. On retrouvait une augmentation significative du nombre d'ovocytes matures (9,1 vs. 5,8 ; p=0,0003) et par conséquent du nombre respectivement de zygotes (6,2 vs. 3,7 ; p=0,0017), d'embryons totaux (6,6 vs. 4,0 ; p=0,0015), et d'embryons « top qualité » à J2 (2,3 vs. 1,5 ; p=0,03) dans le cycle en double déclenchement comparé au cycle témoin. Une augmentation significative du taux d'ovocytes matures a été observée pour les cycles en double déclenchement (71,0%) comparé à celui des cycles témoins (47,8% ; p<0,0001). En revanche, il n'y avait pas de différence significative concernant les taux (i) de fécondation (64,9 vs. 56,7% ; p=0,1), (ii) d'embryons « top qualité » à J2 (36,0 vs. 34,0% ; p=0,75) (iii) et de grossesse clinique par transfert d'embryon frais (31,9 vs. 23,4% ; p=0,35) entre les cycles double-déclenchés et témoins. Enfin, le taux cumulé de grossesse clinique par couple durant la période d'étude était significativement plus élevé après les cycles double-déclenchés (46,8%) par rapport aux cycles témoins (27,6% ; p=0,05).

4 .

 4 Discussion Les résultats de notre étude indiquent que le double déclenchement de l'ovulation par hCG et GnRHa semble être une stratégie efficace pour optimiser la prise en charge des patientes ayant un taux d'immaturité ovocytaire ≥25% et ainsi potentiellement augmenter leurs chances cumulées de grossesse clinique. En effet, notre étude rapporte une augmentation significative 1 du taux d'ovocytes matures (71,0 vs. 47,8% ; p<0,0001), ainsi que du taux cumulé de grossesse clinique par couple durant la période d'étude (46,8 vs. 27,6% ; p=0,05) dans les cycles avec double déclenchement par rapport aux cycles témoins. Même si le nombre total d'ovocytes recueillis est comparable entre les deux groupes, le double déclenchement effectué dans cette population sélectionnée permet de récupérer en moyenne un nombre supplémentaire respectivement de 3,3 ovocytes matures lors de la ponction et de 2,5 zygotes/embryons dans les cycles en double déclenchement par rapport aux cycles témoins. L'ensemble des données publiées sur le sujet du double déclenchement afin de mesurer sa capacité d'amélioration de la maturité ovocytaire est résumé dans le tableau 3. Ainsi, nos résultats sont concordants avec ceux rapportés par certaines études ayant montré que l'augmentation significative du nombre d'ovocytes matures [+2,5,+4,0] [7,12-14], par effet de levier, était associée à l'augmentation du nombre d'embryons de bonne qualité [+2,2] [13] et/ou du taux de grossesse clinique [+10%,+50%] [12-14].

  Cette controverse sur l'absence d'amélioration du nombre et/ou du taux d'ovocytes matures par le double déclenchement dans ces études, même si robustes sur le plan méthodologique pourrait s'expliquer par l'absence de sélection de la population incluse. En effet, le double déclenchement de l'ovulation par hCG et GnRHa en cycle stimulé était comparé au déclenchement classique par hCG, indépendamment de l'existence ou non d'un antécédent d'immaturité ovocytaire. Aussi et à notre avis, la seule conclusion possible de ces études serait que cette méthode ne profite pas à tout le monde. De ce fait, ce point renforce les conclusions des auteurs ayant sélectionné la population d'intérêt au double déclenchement par un taux élevé d'immaturité ovocytaire lors d'un cycle précédent, comme dans notre étude. Dans notre étude, même si le double déclenchement augmentait les nombres d'ovocytes matures, de zygotes et d'embryons « top qualité », aucune différence significative n'était observée entre les deux groupes concernant les taux (i) de fécondation, (ii) d'embryons « top qualité » à J2, (iii) et de grossesse clinique par transfert d'embryon frais. Cela traduit l'effet purement quantitatif du double déclenchement sur le nombre d'ovocytes matures obtenus, sans aucune action qualitative sur la compétence du gamète féminin. Ainsi, le double déclenchement, dans les limites de notre protocole, permet seulement d'augmenter le nombre d'ovocytes matures, chacun ayant les mêmes aptitudes biologiques in vitro. Par voie de conséquence, si plus d'embryons de qualité morphologique idéale étaient obtenus, le taux cumulé de grossesse clinique devrait augmenter. Pour autant, ce paramètre, significativement amélioré par le double déclenchement dans notre étude, n'a jamais été décrit auparavant. 5. Conclusion Notre étude montre que le double déclenchement a amélioré significativement le taux d'ovocytes matures chez les patientes ayant un antécédent d'immaturité ovocytaire ≥25%. Ces résultats justifient une utilisation en routine dans notre centre d'AMP pour cette population. Même si la compétence des ovocytes à être fécondés et à donner des embryons « top qualité » n'est pas corrigée par ce traitement, le double déclenchement semble être efficace, par sa capacité à augmenter le nombre d'ovocytes matures disponibles, pour optimiser la prise en charge de patientes ayant un taux élevé d'immaturité ovocytaire. Si ces résultats sont confirmés par des études prospectives, le double déclenchement devrait améliorer les taux cumulés de grossesse chez ces patientes.

  Caractéristiques et issues des stimulations ovariennes avec double déclenchement vs. cycles contrôles Etat de la littérature comparant le double déclenchement par GnRHa/hCG avec le déclenchement par hCG en FIV/ICSI, respectivement. Retro : étude rétrospective ; PR : étude prospective randomisée ; MA : méta-analyse ; Ago : protocole agoniste ; Antago : protocole antagoniste ; *: résultat significatif (p<0.05) ; ND : non déterminé ; = : résultats similaires ; > : résultats supérieurs après double déclenchement.

	Tableau 2 Tableau 3	Tableau 1									
		Caractéristiques démographiques et cliniques des patientes			
	Caractéristiques IMC (kg/m²) Stimulation ovarienne		Cycles contrôles Nombre d'embryons « top qualité »	N patientes = 47 24,3 ± 2,9 Double déclenchement (n=47) Taux de grossesse clinique (%) Population sélectionnée	p	Taille étude	Méthodologie	Protocole cycle contrôle	Technique
	Tabac Age lors de la stimulation Griffin [7] 7,0 vs. 3,0*	75 vs. 39*	(n=47) 33,4 ± 3,9 ND	ND			11 34,5 ± 3,7 Immaturité ovocytaire > 25% <0,0001	27	Retro	Ago	ICSI
	Age (lors de la tentative en double déclenchement) Rang de la tentative 1,5 ± 0,7 Zilberberg [13] 6,5 vs. 3,6* 69 vs. 47* 3,2 vs. 1,0*	34,5 ± 2,9 2,3 ± 0,9 50 vs. 0* Immaturité ovocytaire > 33% <0,0001	12	Retro	ND	FIV /ICSI
		Infertilité primaire						76			
	Durée de la stimulation (j) Lin [14] 10,5 vs. 8,0*	ND	9,7 ± 1,8 2,9 vs. 2,9	50 vs. 40*	10,8 ± 2,1	Non		0,003	376	Retro	Antago	FIV /ICSI
			Etiologie de l'infertilité :								
	Idiopathique Dose totale de gonadotrophines (UI) Fabris [12] 5,3 vs. 2,4*	79 vs. 43*	2278,4 ± 181 ND	29 2557,9 ± 182 43 vs. 26* Immaturité ovocytaire >50% 0,05	ND	Retro	ND	FIV
	Masculine OEstradiol Jdécl (pg/mL) Decleer [15] 10,3 vs. 9,2	ND	2022,9 ± 995 ND	40 2466,1 ± 1126 31 vs. 44 Non		0,049	120	PR	Antago	ICSI
	Tubaire Progestérone Jdécl (ng/mL) Schachter [20] ND	ND	0,9 ± 0,4 ND	44 vs. 29*	19 1,0 ± 0,6	Non		NS	211	PR	Antago	FIV
	SOPK Issues biologiques Kim [18] ND	ND	=	53 vs. 33*	8	Non			120	PR	Antago	FIV
	N ovocytes recueillis Mahajan [19] 8,4 vs. 7,2	ND	11,7 ± 5,9 ND	ND			12,9 ± 6,4	Non		NS	76	PR	Antago	ICSI
		Cervicale						4			
	N ovocytes matures Eftekhar [17]	8,8 vs. 7,9	ND	5,8 ± 4,4 ND	26 vs. 22		9,1 ± 5,9	Non		0,0003	192	PR	Antago	FIV/ICSI
			Bilan initial à J3 :								
	Taux de maturité ovocytaire (%) Zhou [21] 6,6 vs. 5,8	75 vs. 73	47,8 ± 19,5 2,8 vs. 2,2*	62 vs. 52	71,0 ± 23,4	Non	<0,0001	325	Retro	Antago	FIV/ICSI
	N zygotes Notre étude	CFA AMH (ng/mL) 9,1 vs. 5,8*	71 vs. 47*	3,7 ± 4,0 2,3 vs. 1,5*	20 ± 8,5 4,0 ± 2,6 6,2 ± 4,9 31 vs. 23 Immaturité ovocytaire ≥25% 0,0017	47	Retro	Ago/Antago	FIV/ICSI
	FSH (UI/L) Taux de fécondation (%) Ding [16] =	ND	56,7 ± 31,1 =	>	6,3 ± 1,5 64,9 ± 24,5			NS	527	MA
	LH (UI/L) MII : métaphase II ; N embryons		4,0 ± 3,7		5,7 ± 2,7 6,6 ± 5,2			0,0015
	N embryons « top qualité » à J2		1,5 ± 1,7				2,3 ± 2,7			0,03
		OEstradiol (pg/mL)				62,7 ± 32,2			
	Taux d'embryons « top qualité » à J2 (%)	34,0 ± 35,8			36,0 ± 31,9			NS
		Les valeurs sont présentées en % ou moyenne ± écart type.						
	Issues cliniques									
		IMC : indice de masse corporelle ; SOPK : syndrome des ovaires polykystiques ; CFA :
	compte folliculaire antral. Taux de grossesse clinique/transfert frais (%)	23,4 (11/47)		31,9 (15/47)		NS
	Taux cumulé de grossesse clinique/couple (%)	27,6 (13/47)		46,8 (22/47)		0,05
	Jdécl : jour du déclenchement ; NS : non significatif