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L’ovocyte : avancées fondamentales
et thérapeutiques

Maturation ovocytaire in vitro :
I’expérience francaise

D’aprées la communication de J. Lornage
Département de Médecine de la Reproduction, Hbpital Edouard-Herriot, Lyon.

RESUME

La maturation in vitro (MIV) permet d’utiliser des ovocytes immatures en vue d’une FIV. Cette technique de MIV ne requiert
pas de stimulation hormonale et peut donc étre proposée aux patientes a risque élevé d’hyperstimulation ovarienne. On
peut également proposer cette technique aux femmes présentant un syndrome des ovaires polykystiques, en solution
alternative a la FIV. Toutefois, les résultats en termes de taux de grossesse restent inférieurs a ceux de la FIV classique.
Cette communication rapporte les résultats de la MIV dans les centres frangais qui la pratiquent.

Mots-clés : Maturation ® Ovocyte ® Humain e In vitro.

SUMMARY: In vitro maturation: the French experience

In vitro oocyte maturation (IVM) allows the use of immature oocytes in IVF. IVM does not require ovarian stimulation and
therefore can be offered to patients at risk of ovarian hyperstimulation syndrome. IVM can be offered as an alternative to
conventional IVF in women with PCOS (polycystic ovarian syndrome). However, cleavage, implantation, and pregnancy
rates were lower than those obtained with conventional IVF. The present study describes the results of IVM in French IVF
departments.
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[ INTRODUCTION

La maturation in vitro des ovocytes humains (MIV)
est une technique émergente d’assistance médicale a
la procréation permettant d’obtenir, sans stimulation,
des ovocytes matures. La premiere naissance d’un
enfant en France aprés MIV (maturation in vitro) a été
rapportée par I’équipe d’ Antoine-Béclere [1].

B TECHNIQUE ET INDICATIONS DE LA MIV

Les ovocytes immatures sont recueillis a partir de
follicules antraux de quelques millimetres.

C’est une technique plus astreignante que la
fécondation in vitro conventionnelle pour le labora-
toire (fig. 1), mais qui présente de nombreux
avantages potentiels comme une diminution de la
lourdeur des traitements de stimulation de 1’ovula-
tion, et une absence de risque d’hyperstimulation
grave pour les patientes, en particulier pour celles
présentant un SOPK (syndrome des ovaires poly-

kystiques) (fig. 1).

La premiere grossesse mondiale a été rapportée
par Cha en 1991 [3] avec le transfert de 5 embryons
et I’obtention d’une grossesse triple. Plus d’une cen-
taine de naissances sont maintenant rapportées dans
la littérature [3-13].

Les indications actuelles de la MIV sont représentées
par le SOPK et certaines femmes normo-ovulantes.

B DEROULEMENT D’UN CYCLE DE MIV

Lors d’un cycle spontané, un monitorage échogra-
phique et hormonal est réalisé. La ponction ovocytaire a
lieu en général vers J8-J11. Les ovocytes immatures
recueillis sont placés dans un milieu de culture pendant 24
a 48 heures. La fécondation est en général assistée (micro-
injection : ICSI), mais on peut aussi faire de la FIV clas-
sique. Le transfert a lieu vers J2 ou J3 selon les équipes.

Un « prétraitement » peut étre administré (FSH
priming), bien que les dernieres études cliniques sur
le sujet n’aient pas montré d’intérét majeur a ce pré-
traitement [1, 12].
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Figure 1

En revanche, la plupart des équipes réalisent une
injection d’hCG avant la ponction, sauf les Finlandais
[13].

La ponction ovocytaire doit étre réalisée en
I’absence de tout follicule dominant, car sinon, les
follicules entourant un follicule dominant sont souvent
atrétiques.

La maturation dure en moyenne 28 heures avec un
milieu supplémenté en FSH, en hCG, et en sérum de
la patiente (20 %).

La préparation de I’endometre débute des la ponc-
tion ovocytaire, et comprend des estrogenes et de la
progestérone. Le transfert aura lieu a J2 ou J3.

B ETUDE PILOTE MIV TRICENTRIQUE

Sous un méme protocole avec avis favorable du
CCPPRB, 3 centres (Groupe hospitalier Pitié-
Salpétriere, hopital Jean-Verdier et Centre hospitalier
intercommunal de Créteil) ont inclus 10 patientes
avec en moyenne 2 ponctions par patiente. L’indica-
tion était soit un syndrome des ovaires polykystiques,
soit un risque d’hyperstimulation grave. Dans les pré-
traitements, il pouvait y avoir de I’hCG ou de la FSH.
Les ponctions étaient réalisées sous anesthésie géné-
rale et la MIV était réalisée dans un seul centre (Pitié-
Salpétriere). Le milieu de maturation utilisé avait été
fabriqué spécifiquement pour cette étude (Cryo Bio
System®). Le milieu était supplémenté avec 20 % de
sérum de la patiente, de la FSH, et de I’hCG. La
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Tiré de Cha, 2004

Les différentes étapes de la maturation ovocytaire in vitro (MIV).

culture a été réalisée en microgouttes sous huile, avec
des cellules du complexe cumulo-ovocytaire (co-
culture). L’observation des complexes cumulo-
ovocytaires était réalisée a 24 et 48 heures. Une
technique de fécondation des ovocytes en métaphase 11
était systématiquement réalisée avec ICSI.

Dans cette étude, le taux de maturation a été de
64 %, avec un taux de fécondation a 50 %. Une gros-
sesse obtenue (gémellaire), sans aucun syndrome
d’hyperstimulation. La grossesse gémellaire s’est
réduite spontanément a une grossesse unique etil y a
eu naissance en septembre 2003 d’un gargon a terme
en bonne santé (tableau I).

B PROTOCOLE DE CLAMART

Soixante-cing patientes ont été prises en charge en
MIV a Antoine-Béclere, avec 96 ponctions et 84 trans-
ferts d’embryons. L’indication était toujours un
syndrome des ovaires polykystiques.

Le prétraitement comportait des estrogénes et de
I’hCG juste avant la ponction. La posologie était
ensuite adaptée en fonction de 1’épaisseur endomé-
triale. Les ponctions ovocytaires étaient toutes réali-
sées sous anesthésie générale avec un matériel adapté
(aiguille de 17 Gauge simple lumiere).

Le milieu de maturation utilisé était celui de Chian
et Tan [14, 15]. La culture était réalisée en micro-
gouttes sous huile, avec des cellules du complexe
cumulo-ovocytaire. L’observation des complexes
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Tableau | Résultats de I'étude pilote MIV (Pitié-Salpétriere, Tableau Il  Résultats de I’équipe d’Antoine-Béclere, Clamart.
Jean-Verdier, CHIC).
Nombre Moyenne Taux
Nombre  Moyenne  Taux Ovocytes recueillis 1180 12,3
Ovocytes recueillis 261 16,3 (4-30) Métaphases 2 & 24 heures 629 53,3 %
Métaphases 2 a 24 heures 51 19,5 % Métaphases 2 a 48 heures 148 12,5 %
Métaphases 2 a 48 heures 116 44,4 % Total des métaphases 2 777 8,1 66 %
Total des métaphases 2 167 10,4 63,9 % (777/1 180)
(167/261) Total des métaphases 2 770
2 PN des M2 en 24 heures 31 60,7 % injectées
(31/51) 2 PN des M2 en 24 heures 396 51,4 %
2 PN des M2 en 48 heures 49 42,2 % 2 PN des M2 en 48 heures 49 6.4 %
(49/116) .
Total des 2 PN (/M2 445 57,8 9
Total des 2 PN (/M2) 80 47,9 % otal des 2 PN (M2) )
(80/167)
3 PN des M2 en 24 heures 31
PN M2 en 24 h 7 139
3 PN des M2 en 24 heures (73}54") 3 PN des M2 en 48 heures 15
3 PN des M2 en 48 heures 22 18,9 % Total des 3 PN 46
(22/116) Embryons (24 heures) 428
Total des 3 PN 29 17,3 % Embryons (48 heures) 49
(29/167) Embryons obtenus 477 497 61,9%
Embryons (24 heures) 30 477/770)
Embryons (48 heures) 48 Transferts 84
Embryons obtenus 78 4,8 46,7 % Embryons transférés 205 2,44 26,6 %
(0-12) (78/167) (8 ponctions)
Transferts 15 Congélation 29
Embryons transférés 42 2,8 Grossesses cliniques 21 Dont 9 FCS
Congélation 1 Pas de syndrome d’hyperstimulation.
Grossesse 1) 1/15

transferts

Pas de syndrome d’hyperstimulation.

cumulo-ovocytaires était réalisée a 24 et 48 heures, et
c’est aussi une technique de fécondation assistée des
ovocytes en métaphase II qui était pratiquée (ICSI).
Pour cela, une décoronisation mixte utilisant de la
hyaluronidase et mécanique était réalisée (tableau II).

Le taux de maturation ovocytaire était satisfaisant,
de I’ordre de 66 %, de méme que le taux de féconda-
tion de 58 %. Vingt et une grossesses cliniques ont été
répertoriées, dont 9 fausses couches précoces (9/21,
43 %). Dix-sept enfants sont nés.

La encore, aucun syndrome d’hyperstimulation n’a
été observé. Nous disposons actuellement de quelques
éléments de surveillance des enfants nés : aucune malfor-
mation et aucun retard de croissance ne sont survenus.

® PROTOCOLE MEDICULT

Ce protocole regroupe 1’hdpital Edouard-Herriot
de Lyon (Pr B. Salle, Dr J. Lornage, Pr J.-F. Guérin),
I'Institut de médecine de la reproduction (IMR) de Mar-
seille (Dr R. Roulier, Dr P. Terriou, Dr C. Giorgetti,
Dr E. Glowaczower, Dr V. Chabert, Dr Franque-
balme, Dr Chinchole), et I’hopital Antoine-Béclere
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depuis avril 2005 (Pr R. Frydman, Pr G. Tachdjian,
Dr N. Frydman, Dr R. Fanchin).

Résultats du centre de Lyon de novembre 2002
a octobre 2004

Vingt et un couples dont la femme avait un syn-
drome des ovaires polykystiques ont été inclus, ainsi
que 7 couples dont la femme avait une ovulation
normale. Trente-cinq ponctions ont été réalisées et
27 transferts d’embryons. Un prétraitement par FSH
et hCG était réalisé, et les ponctions ovocytaires
étaient pratiquées sous anesthésie générale avec un
matériel adapté (17 Gauge simple lumiere). Le milieu
de maturation utilisé était du MédiCult® et la culture
était réalisée en puits, avec des cellules du complexe
cumulo-ovocytaire. L’observation des complexes
cumulo-ovocytaires était réalisée a 28 heures. Une
technique de fécondation des ovocytes par ICSI était
systématiquement réalisée, apres décoronisation
mécanique et a la hyaluronidase (tableau I1I).

Dans le groupe de patientes normo-ovulantes, le
taux de maturation était de 72 %, une grossesse a été
obtenue, mais s’est terminée par une fausse couche.
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Tableau lll Résultats du centre de Lyon de novembre 2002 a
octobre 2004 (patientes SOPK).

Nombre Moyenne Taux

Ovocytes recueillis 220 6,47
(0-24)
Métaphases 2 a 28 heures 151
Total des métaphases 2 151 4,44 68,6 %
(0-24)  (151/220)
Total des métaphases 2 151
injectées
2 PN des M2 en 24 heures 80
2 PN des M2 en 48 heures -
Total des 2 PN (/M2) 80 52,9 %
(80/151)
3 PN des M2 en 24 heures 0
Total des 3 PN 0
Embryons (48 heures) 88
Embryons obtenus 88 58,3 %
(88/151)
Transferts 27
Embryons transférés 62 2,3
(1-4)
Congélation 0
Grossesse 3 2 FCS
1 RMP 20 SA

4 biochimiques

Pas de syndrome d’hyperstimulation.

Dans le groupe des femmes affectées par un syndro-
me des ovaires polykystiques (SOPK), le taux de
maturation était un peu plus faible de 68 %. Trois
grossesses ont été obtenues, dont 2 fausses couches.

Résultats du centre de Lyon d’octobre 2004
a juillet 2005

A partir d’octobre 2004, la technique a été modi-
fiée. Dix couples avec syndrome des ovaires poly-
kystiques ont été inclus, 20 ponctions et 18 transferts
d’embryons ont été réalisés.

Aucun prétraitement n’était donné aux patientes,
nous faisions uniquement un monitorage échogra-
phique, les ponctions étaient réalisées sous anesthésie
générale et la technique de fécondation pouvait étre
une FIV simple ou une ICSI.

Les taux de maturation obtenus ont été un peu
moins bons (50 %), mais 4 grossesses ont été recen-
sées, dont 3 évolutives (tableau IV).

Résultats du centre Antoine-Béclére de Clamart
depuis avril 2005 (patientes SOPK)

Dix couples avec syndrome des ovaires polykys-
tiques ont été inclus, 10 ponctions et 9 transferts
d’embryons ont été réalisés.

256

Tableau IV  Résultats du centre de Lyon d’octobre 2004 a juillet
2005 (patientes SOPK).

Nombre Moyenne Taux
Ovocytes recueillis 165 8,25
(2-20)
Métaphases 2 a 28 heures 84
Total des métaphases 2 84 4,2 50,9 %
(84/165)
Total des métaphases 2 84
injectées
2 PN des M2 en 24 heures 47 2,35
Total des 2 PN (/M2) 47 2,35 55,9 %
(47/84)
3 PN des M2 en 24 heures 0
Total des 3 PN 0
Embryons (48 heures) 49 2,45
Embryons obtenus 49 58,3 %
(49/84)
Transferts 18
Embryons transférés 41 2,27
Congélation 0
Grossesse 4 3 grossesses 1 FCS

évolutives a8 SA
dont
1 gémellaire

Pas de syndrome d’hyperstimulation.

Un prétraitement par estradiol le jour de I'hCG
était donné, les ponctions étaient réalisées sous anes-
thésie générale et la technique de fécondation pouvait
étre une FIV simple ou une ICSI.

Les taux de maturation obtenus ont été 39 %, et
3 grossesses ont été recensées dont une évolutive
(tableau V).

L’IMR rapporte des taux de maturation plus élevés

(70 %) sur 8 patientes, mais aucune grossesse n’a
encore été obtenue.

B ENFANTS NES APRES MIV

Cent quarante-six enfants sont nés par MIV dans le
cadre du protocole MEDICULT et, au total, 415
« enfants MIV » sont nés dans le monde a I’heure
actuelle.

[ CONCLUSION

La maturation in vitro (MIV) constitue une solu-
tion alternative intéressante pour les patientes présen-
tant un syndrome des ovaires polykystiques. Les
résultats en termes de grossesse s’améliorent, mais il
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Tableau V  Résultats du centre Antoine-Béclere de Clamart
depuis avril 2005 (patientes SOPK).

Nombre Moyenne Taux

Ovocytes recueillis 203 20,3

Métaphases 2 a 24 heures 75

Métaphases 2 a 48 heures 4

Total des métaphases 2 79 7,9 38,9 %
(79/203)

Total des métaphases 2 79 7,9

injectées

2 PN des M2 en 24 heures 50

Total des 2 PN (/M2) 50 5 63,3 %
(50/79)

3 PN des M2 en 24 heures 7

Total des 3 PN 7

Embryons (24 heures) 50

Embryons (48 heures) 0

Embryons obtenus 50 5 63,3 %
(50/79)

Transferts 9

Embryons transférés 22 2,2

Congélation 6

Grossesse clinique 3 1 grossesse 2 FCS

évolutive

Pas de syndrome d’hyperstimulation.

existe une phase nécessaire d’apprentissage pour
I’équipe clinique et biologique. Les indications de la
MIV pour les patientes normo-ovulantes restent a
préciser et le suivi des enfants reste a faire.
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