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Abréviations

AMP cyclique: adénosine monophosphate cyclique
DHEA: Déhydroepiandrostérone

SHBG: Sex Hormone Binding Globulin

GnRH: Gonadotrophin Releasing Hormone

FSH: Hormone folliculo-stimulante

LH: hormone lutéinisante.

MSH: Melanocyte Stimulating Hormone

ACTH: adenocorticotrophine ou hormone corticotrope
AMP: Aide médicale a la Procréation

PMA: Procréation Médicalement Assistée

HGHG: Hypogonadisme Hypogonadotrope

IOP: Insuffisance Ovarienne Prématurée

ADN: Acide desoxyribonucléique

SOPK: Syndrome des Ovaires Polykystiques
170H-P: 17hydroxy-progestérone

FIV: Fécondation In Vitro

ICSI: Intra Cytoplasmic Injection

DCIl: Dénomination Commune Internationale
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Introduction

Depuis la naissance du premier bébé issu de la PMA qui se prénomma Louise, plus de
5 millions de bébés sont nés dans le monde par ces techniques. Ce premier "bébé
éprouvette" comme le grand public aime I'appeler a permis de donner de I'espoir a de
nombreux couples se croyant stériles.

Le nombre de bébés nés sous PMA ne cesse d'augmenter, d'une part par
I'amélioration de ces techniques, toujours plus poussées, mais aussi en raison de |'évolution
de notre société. En effet, I'dge des premiéres grossesses est de plus en plus tardif, et notre
mode de vie change également, ce qui expose notre corps a des agents exogenes différents.
On estime qu'un couple sur sept sera amené a consulter face a des difficultés a procréer.

Les étiologies d'infertilité sont complexes, nombreuses et parfois inexpliquées. La
PMA offre une alternative a la conception dite "naturelle" pour augmenter les chances de
réussite. Le role du pharmacien d'officine est d'accompagner les patients concernés, tant sur
le plan médical que psychologique. Il pourra ensuite accompagner le couple si une grossesse
est enclenchée.

La PMA a bien évolué depuis 1978 avec la naissance du premier bébé, les techniques
se sont perfectionnées. Nous allons donc voir tout d'abord les causes de l'infertilité, puis

nous détaillerons ces techniques a proprement parler, puis nous aborderons les
complications éventuelles, ainsi que I'accompagnement du pharmacien d'officine.
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I- Procréation physiologique et infertilité

1) Procréation physiologique:

a- La fonction reproductrice masculine

Anatomie de I'appareil génital masculin

L'appareil reproducteur masculin se compose des testicules (2), du pénis (1), des
épididymes (3), des canaux déférents (4) et des glandes annexes telles que la prostate (6) et
les vésicules séminales (5).

Figure 1: Appareil génital masculin (2)

Les testicules constituent une organe essentiel dans les fonctions de reproduction de
I'appareil masculin puisqu'ils produisent les spermatozoides. lls se forment dans la cavité
abdominale chez le foetus puis migrent dans la scrotum vers la 7e semaine de vie intra
utérine. Cette migration est indispensable puisque la formation des spermatozoides
nécessite une température inférieure a celle du corps. Ainsi cette petite étape est le premier
pas vers une spermatogenése efficace a I'age adulte.

La structure interne des testicules est assez complexe et fait intervenir différents
types de cellules. Tout d'abord, le testicule est cloisonné pour former de nombreux lobules
spermatiques. Chaque lobule possede 2 a 4 tubes séminiféres ainsi que du tissus conjonctif
entre ceux-ci.

Les tubes séminiféres sont le siege de la spermatogenese, le bord de chaque tube est
constitué de cellules spécialisées nommeées cellules de Sertoli. Les cellules de Sertoli
s'associent aux cellules germinales lors de la spermatogenése. Les extrémités des tubes se
réunissent pour former des tubules connectés nommés rete testis qui sont ensuite
connectés aux canaux déférents et enfin au canal de I'épididyme pour |'évacuation des
spermatozoides.

Le tissus conjonctif quant a lui posséde une fonction endocrine et se compose de
cellules nommées cellules de Leydig.
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La vascularisation des testicules est essentiellement assurée par |'artére spermatique,
et leur innervation est de type non adrénergique principalement. (1) (2)

La spermatogenése

Au sein des tubes séminiferes, les ilots de spermatogonies entrent en
spermatogenese de maniere cyclique et réguliere tous les 16 jours. Chaque cycle de
spermatogenese dure 74 jours pendant lesquels les cellules germinales passent par 5 stades
successifs, du pole basal au péle apical de I'épithélium.

Les cellules de Sertoli ont un role essentiel dans |'accompagnement de la
spermatogenese. Tout d'abord, elles exercent la fonction de support mécanique, elles
peuvent en effet étre en contact avec 47 cellules germinatives et 5 cellules adjacentes par
exemple. Ces cellules ont également un role nutritif envers les différents stades d'évolution
des cellules germinales en produisant des métabolites et composants nutritionnels
essentiels a leur développement. Enfin, elles exercent une fonction de régulation en
contrélant la division et la différenciation.(1)

Le premier stade est nommé spermatogonies, il subit alors mitoses et
différenciations pour obtenir des spermatocytes de premiere génération. Ceux-ci vont alors
subir la premiére division méiotique pour donner les spermatocytes de deuxiéme
génération. La méiose procéde alors a sa deuxieme division pour aboutir a des spermatides
qui apreés différenciation donneront des spermatozoides.(1)

Composition et formation du sperme
Le sperme se compose d'une association entre le plasma séminal et les
spermatozoides.

Le plasma séminal permet de véhiculer les spermatozoides et permet leur survie
apres I'éjaculation. Il présente une composition complexe qui associe des glucides, des
protéines, de lipides, des acides organiques, des substances azotées, des enzymes, de I'AMP
cyclique et des ions. Ce plasma est élaboré par les glandes annexes de l'appareil
reproducteur masculin que sont I'épididyme, les vésicules séminales et la prostate.(1)

Le sperme est trés riche en spermatozoides, on estime qu'il y aurait 20 a 100 millions
de spermatozoides par millilitre de sperme, dont au moins 40 % d'entre eux mobiles. Pour
que les spermatozoides se retrouvent dans le sperme, il faut qu'ils puissent transiter via les
voies excrétrices naturelles aprés leur synthése dans les testicules.(2) Leur transport
s'effectue tout simplement par un phénomene vasculaire. En effet, lors de I'excitation
sexuelle, les artéres se trouvent dilatées. L'émission du sperme est quand a lui un réflexe
médullaire qui survient aprés stimulation des mécanorécepteurs du pénis.(1)

Les spermatozoides ont une apparence bien spécifique. lls se composent de deux
parties, la tete et le flagelle grace auquel ils sont mobiles dans le liquide séminal et
possédent une vitesse de 1 a 4 mm par minute. (1) lls contiennent les informations
génétiques que I'homme transmettra au feetus, dont la détermination du sexe de celui ci
puisqu'ils contiennent soit le chromosome sexuel X (féminin) soit le Y (masculin). La téte du
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spermatozoide présente en son sommet |'acrosome, qui contient les enzymes nécessaires
pour lyser les enveloppes de |'ovocyte et permettre d'aboutir a la fertilisation de
I'ovocyte.(2)

Fonction endocrinienne testiculaire

Les testicules sont responsables de la sécrétion d'androgénes dont le principal
représentant est la testostérone. Cette production est assurée par les cellules de Leydig qui a
partir du cholestérol créent deux voies enzymatiques différentes, avec des intermédiaires
différents mais aboutissant toutes deux a la testostérone. La premiere voie qui est la
majoritaire possede comme intermédiaire la progestérone, et l'autre présente comme
intermédiaire la DHEA (3). Cependant, la testostérone n'est pas le seul androgéne synthétisé
par les cellules de Leydig; elles synthétisent en outre I'androsténedione et la DHEA qui sont
toutes deux des intermédiaires des voies précédemment citées. (3)

Apreés sa synthése, la testostérone passe dans le sang sous deux formes, la majeure
partie va véhiculer en se fixant a la SHBG, la deuxiéme partie véhiculera quant a elle de
maniere libre et donc immédiatement disponible. Il existe toujours la méme proportion de
testostérone libre par rapport a celle fixée puisque la liaison a la SHBG est réversible. (3) La
testostérone agit par passage des membranes plasmatiques puis liaison a des récepteurs
spécifiques qui vont influencer la transcription de genes cibles. La testostérone agit en
premier lieu sur la différenciation des appareils génitaux masculins, elle permet également
I'expression des caractéres sexuels secondaires tels que la pilosité, I'épaicissement de la
peau etc. Cette hormone agit également sur la croissance en se comportant comme un
stéroide anabolisant et agit sur le comportement en développant les pulsions sexuelles
apres la puberté. (1)

Les testicules ne produisent cependant pas que des androgenes. Les cellules de
Leydig secretent aussi de l'cestradiol et des facteurs de régulation du testicule comme
I'alphaMSH et I'ACTH. Les cellules de Sertoli secrétent quand a elles I'inhibine, dont I'action
sera développée dans la sous partie suivante.

Régulation centrale de I'activité génitale et endocrinienne

Les testicules en tant que glandes endocrines ne fonctionnent pas de maniére
indépendante, elles sont placées sous le contréle de I'axe hypothalamo-hypophysaire. Cet
axe est donc constitué de I'hypothalamus et de I'hypophyse. L'hypothalamus est une
structure nerveuse constituée de noyaux gris qui synthétise la GnRH de maniere pulsatile,
avec un pic toutes les 90 minutes. L'hypophyse est formée de la posthypophyse et de
I'antéhypophyse. C'est cette antéhypophyse qui synthétise les hormones gonadotropes que
sont la FSH et la LH grace a la stimulation de la GnRH. Ainsi, la sécrétion de FSH et de LH
s'effectue également de maniére pulsatile.

Chez I'nomme, la LH agit sur les cellules de Leydig et stimule alors la fonction
endocrine en stimulant la synthése de testostérone. La testostérone est secrétée selon le
méme rythme que la LH, de maniére pulsatile.
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La FSH quand a elle agit sur la spermatogenése via son action sur les cellules de
Sertoli.

Ce mécanisme assure le bon fonctionnement endocrine et exocrine des testicules.
Cependant, il faut préciser qu'il existe deux rétrocontroles négatifs permettant de freiner
I'axe hypothalamo-hypophysaire. Tout d'abord, la testostérone circulante inhibe Ila
production de LH et de GnRH. D'autre part, l'inhibine secrétée par les cellules de Sertoli
inhibe la production de FSH. (3)

Influences centrales
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Figure 2: Activité génitale et régulation centrale chez I'homme (3)

b- La fonction reproductrice féminine

Anatomie de I'appareil génital féminin
L'appareil génital féminin se compose de deux ovaires, des deux trompes de Fallope,
de l'utérus et du vagin.

Le ovaires sont situés de part et d'autre de |'utérus. lls sont liés par le ligament large
et sont reliés aux trompes de Fallope. lIs servent a I'élaboration des ovules qui seront ensuite
captés par les trompes, d'autre part, les ovaires possédent une fonction endocrine. lls se
présentent sous forme d'amande aux dimensions suivantes: 4 cm de long; 2 cm de large: 1
cm d'épaisseur.
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Les trompes prennent naissance au fond de l'utérus au niveau des cornes utérines.
Elles se composent de quatre parties distinctes, respectivement depuis l'utérus vers les
ovaires: la partie utérine, l'isthme tubaire, I'ampoule tubaire ol se déroule la fécondation,
I'infundibulum présentant les franges qui permettent aux trompes d'étre reliées aux ovaires
pour pouvoir recevoir les ovules.

L'utérus est un organe creux présentant une cavité triangulaire. Il est destiné a
recevoir I'ceuf fécondé et a le prendre en charge tout le long de la grossesse. Sa taille et son
poids varie en fonction que I'on se situe chez une femme nullipare ou non. Chez la femme
nullipare il mesure environ 5.5 cm et pése 50 grammes; Chez la femme multipare il mesure
environ 6.5 cm et pése environ 70 grammes. L'utérus se compose de deux parties, la
premiere est appelée le col de l'utérus et peut étre visible lors d'un examen gynécologique a
I'aide d'un spéculum; La deuxieme partie constitue le corps.

Le vagin est quant a lui un conduit recouvert d'une muqueuse nappée de secrétions
et présentant une flore équilibrée. Il est entouré de ligaments et de muscles. (4)

La fonction ovarienne

Chez la femme, la production de l'ovule répond a un phénomeéne cyclique,
contrairement a ce qu'il se passe chez I'nomme ou la spermatogenése est un phénomene
continu. La femme présente déja a la naissance la totalité de son stock de cellules
germinales. Cependant seule une partie aboutira a une ovulation proprement dite
puisqu'une grande partie vont dégénérer. Ainsi, il ne restera que trés peu de ces cellules a la
ménopause. Les ovaires fonctionnent donc de maniére cyclique, et ce pour ses deux

principales fonctions que sont I'ovogenése et la fonction endocrine.

Tout d'abord, nous allons détailler I'ovogenese ou croissance folliculaire: Durant la
vie feetale a lieu I'élaboration des ovocytes dits de premier ordre via des mitoses et
différenciations. Ceux-ci subiront ensuite une premiere division méiotique qui peut survenir
des la vie foetale et jusque la puberté. Cette étape divise par deux le nombre de
chromosomes de chaque cellule et permet d'aboutir a des ovocytes de deuxiéme ordre qui
pourront subir une deuxiéme division méiotique pour obtenir I'ovule.

Cependant, ce n'est pas si simple, en effet, le follicule primordial va passer par
différentes phases avant de devenir un follicule pré-ovulatoire prét. Nous allons donc
détailler ces étapes.

Le follicule primordial, en premier lieu se compose de I'ovocyte de premier ordre
entouré d'une fine couche de cellules aplaties. Ce follicule deviendra un follicule primaire
apres multiplication des cellules folliculaires qui formeront un épithélium a une ou plusieurs
couches. De plus, la zone pellucide apparait, ainsi qu'une ébauche des theques. A ce stade,
des contacts entre les cellules folliculaires et la membrane ovocytaire ont lieu via la zone
pellucide. Ce follicule peut alors devenir un follicule dit a Antrum, ou cavitaire; il possede
alors la capacité de secréter des hormones essentielles a la régulation de la croissance
folliculaire et au cycle sexuel global (modifications de |'utérus par exemple). Ces follicules a
antrum posseédent une granulosa qui provient de la prolifération des cellules folliculaires.
L'antrum apparait suite a la sécrétion de liquide folliculaire et la capacité endocrine fait suite
a une différenciation de la théque interne. Le follicule deviendra pré-ovulatoire en
atteignant sa taille maximale d'environ 2 a 2.5 cm de diamétre. (figure2)

La croissance folliculaire du stade follicule primordial jusqu'au follicule pré-ovulatoire
s'étend sur deux cycles et demi. (1)
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Figure 3: Evolution des follicules (1)

Nous allons maintenant détailler le cycle ovarien et le cycle hormonal qui en découle:
Chez la femme, chaque cycle dure en théorie 28 jours. Il se compose de deux phases, la
phase folliculaire, puis la phase Iutéale. Ces deux phases sont séparées par I'ovulation, qui
intervient au 14e jour du cycle (toujours lors d'un cycle théorique). Lors de la phase
folliculaire, un follicule va dominer tout en inhibant le développement des autres follicules.
Ce follicule va voir sa granulosa et sa theque prendre de I'ampleur, ce qui va induire une
sécrétion d'cestrogenes en hausse par ces deux compartiments. La phase folliculaire se
traduit donc par une sécrétion de plus en plus importante d'cestrogenes. Au quatorziéme
jour, I'ovulation va avoir lieu (le déclenchement de celle ci sera détaillé dans I'item suivant),
le follicule dominant expulse son ovule et va "cicatriser" pour former le corps jaune. La
phase lutéale commence donc et le corps jaune prend le relai en produisant de |'cestradiol
mais surtout de la progestérone en taux cent fois supérieur. En I'absence de fécondation, ce
corps jaune va régresser et la chute d'hormone entrainera I'apparition des menstruations ou
regles. (3)
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Figure 4: Le cycle hormonal (7)
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Régulation centrale et endocrinienne du cycle ovarien

Les organes reproducteurs féminins sont placés sous le contréle de I'axe
hypothalamo-hypophysaire comme chez I'homme. L'Hypothalamus secréte la GnRH qui
stimule I'hypophyse et va alors secréter de la LH et de la FSH.

En début de cycle, les follicules immatures réagissent a la stimulation de la FSH car les
cellules de la granulosa présentent des récepteurs a la FSH. Un des follicule deviendra le
follicule dominant de par sa sensibilité accrue a la FSH. D'autre part, la FSH va induire une
augmentation des récepteurs a la LH présents dans la théque. Ainsi, FSH et LH vont
participer a la folliculogenéese en stimulant la production d'cestradiol par le follicule. Durant
cette période, on constate une augmentation de la sécrétion d'cestradiol qui exerce un effet
freinateur sur |'axe hypothalamo-hypophysaire.

A un moment donné, ce phénomene va s'inverser et le seuil d'cestrogenes atteint va
déclencher une production de GnRH importante par I'hypothalamus et donc par
conséquence un pic de FSH et de LH. C'est ce pic de LH qui va déclencher I'ovulation. Nous
assistons alors a des changements biochimiques et structuraux concernant le follicule. Le
follicule va se mettre a produire de la progestérone tout en diminuant nettement la
production d'cestrogénes. La paroi folliculaire s'altére par destruction de la trame
collagénique et de la théque par formation de plasmine. D'autre part, la prostaglandine
f2alpha est aussi impliquée car elle facilite la libération d'enzymes lysosomiales. En outre, le
follicule va subir un remodelage vasculaire et cellulaire. L'ovulation va avoir lieu suite a des
contractions des fibres musculaires de la théque grace a I'action de la progestérone. (1)

Le follicule s'est donc transformé en corps jaune cicatriciel qui produit de la
progestérone et de l'cestradiol en quantité importante ce qui permet de réaliser un
rétrocontréle négatif sur I'axe hypothalamo-hypophysaire. En I'absence de fécondation, le
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Le cycle menstruel

Comme nous l'avons déja détaillé, le cycle féminin se compose de deux phases, la
phase folliculaire et la phase lutéale. Ces deux phases découlent directement des
événements ayant lieu au sein de l'ovaire. Cependant, ces deux phases s'accompagnent
également de modifications au niveau des autres composants de |'appareil reproducteur
comme I'endomeétre ou la glaire cervicale par exemple.

Le premier jour du cycle correspond au premier jour des menstruations. La phase
menstruelle se définit par la dégénérescence de I'épithélium de I'utérus, qui entraine le flux
menstruel.

A la fin des menstruations, I'endomeétre va de nouveau se mettre a proliférer pour
augmenter son volume, c'est la phase proliférative. Durant cette phase, c'est ['augmentation
de sécrétion d'cestrogenes qui provoque cette prolifération, mais elle permet également
d'induire la synthése de récepteurs a la progestérone.

Ensuite, avec I'ovulation, I'endomeétre va passer dans la phase sécrétoire jusqu'aux
prochaines menstruations. Le corps jaune en phase sécrétoire produit de la progestérone et
permet a I'endométre de devenir un organe sécrétoire et de se préparer a la nidation. De
plus, la progestérone va empécher les contraction du myométre.

Enfin, la régression du corps jaune provoque la diminution de la sécrétion des cestrogénes et
de la progestérone. Les prostaglandines qui sont alors sécrétées induisent une
vasoconstriction et des contractions utérines qui provoquent les menstruations par défaut
d'apport d'oxygene et de nutriments. (1)

l er Jdéme ‘Z&me jours du cycle
“Phase proliférative  Phase sécrétoire

-

Figure 6: Le cycle menstruel. (7)

Le cycle cervical

Dans la premiere phase du cycle, sous l'influence des cestrogenes seuls; le mucus
présent au niveau du col de l'utérus est abondant, fluide et clair ce qui permet I'entrée facile
des spermatozoides.

Dans la deuxieme phase du cycle, aprés l'ovulation et sous l'influence de la
progestérone, le mucus devient épais et jaune. Ceci a pour but d'empécher I'entrée des
bactéries au niveau de |'utérus et de protéger un éventuel feetus. (1)
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c- La fécondation physiologique

La fécondation résulte de la rencontre entre un gameéte femelle, I'ovule, et un
gamete male, le spermatozoide. Ces gametes doivent donc étre viables de maniére
synergique. Il est nécessaire de préciser les conditions de viabilité de ces gametes. En ce qui
concerne l'ovule, il est viable dans les voies génitales durant les 24 heures suivant sa
libération lors de I'ovulation. Les spermatozoides quand a eux peuvent étre viables jusqu'a 7
jours s'ils se situent dans I'utérus, cependant, dans la vagin, leur espérance de vie chute a 2
jours. Le seul moyen d'allonger considérablement le temps de viabilité est de les congeler a
température tres basse, c'est la cryoconservation, qui peut durer quelques années. (1) La
rencontre de ces deux gameétes haploides a lieu au niveau de la jonction isthmoampulaire de
la trompe de Fallope au sein de |'appareil génital féminin. (5)

Le transport des gamétes

Aprés l'ovulation, I'ovule est pris en charge par les cils de I'épithélium de I'extrémité
de la trompe, I'ovule subit en premier lieu un déplacement rapide durant quelques minutes
pour ensuite ralentir et se positionner dans cette trompe de Fallope. (1)

Concernant les spermatozoides, leur parcours est bien plus long. En premier lieu, ils
doivent franchir le canal cervical qui constitue la premiéere barriére physiologique au passage
des spermatozoides. Ainsi, quelques millions de spermatozoides passeront dans |'utérus
alors que les autres resteront bloqués dans la glaire cervicale. Par la suite, les
spermatozoides remontent jusque l'isthme tubaire et rejoignent les trompes. Durant cette
remontée, les spermatozoides rencontreront la deuxieme barriére qui se constitue des
glandes utérines, seulement quelques milliers atteignent donc l'entrée des trompes de
Fallope. Les spermatozoides vont alors remonter le flux du liquide tubaire et contrer les
battements ciliaires et les contractions péristaltiques grace a leur flagelle. Des centaines
d'entre eux vont atteindre le premier tiers des trompes. Parmi ceux-ci, un grand nombre
seront éliminés par les ostiums tubaires pour finir avec 200 spermatozoides environ lors de
la rencontre avec l'ovule. (5)

Le transport des gamétes males permet en premier lieu la rencontre avec l'ovule,
mais il permet également de les rendre fécondants. En effet, les spermatozoides déposés
dans le vagin ne sont pas fécondants et le deviendront lors de leur transport ou ils subissent
la capacitation. La capacitation se compose en premier lieu d'une phase de "dépression" ou
les spermatozoides sont séparés du liquide séminal, liquide séminal qui possede des agents
permettant de bloquer la capacitation pour éviter que celle ci n'arrive trop tét. Elle se
caractérise dans un deuxiéme temps par de nombreuses modifications membranaires,
ioniques et métaboliques.

Les modifications membranaires sont les suivantes: En premier lieu, le feuillet

externe va perdre son cholestérol, soit par afflux car le milieu utérin est pauvre en
cholestérol, ou par fixation de celui ci a des récepteurs spécifiques présents a I'utérus. En
deuxieme lieu, on assiste a la diminution du nombre de protéines du feuillet externe par
liaison aux glycosaminoglycanes ou fixation a l'albumine. Enfin, un remaniement des
oligosaccharides s'effectue grace a des enzymes du milieu génital. En conséquence de toutes
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ces modifications, la double couche phospholipidiqgue membranaire va se réorganiser, le
rapport cholestérol/phospholipides diminue et provoque une augmentation de la fluidité
membranaire.

Les modifications ioniques et métaboliques sont les suivantes: La concentration en

calcium intracellulaire augmente ce qui permet une activation de la calmoduline et
calmoduline kinase, une glycolyse flagellaire et la stimulation du cycle de Krebs. Toutes ces
modifications sont a relier avec une hyper activation du spermatozoide et un mouvement
accru. On assiste également a une augmentation du pH.

Le but de tous ces changements est de rendre apparent a la surface des
spermatozoides des récepteurs spécifiques pour permettre leur fixation a I'ovule. En outre,
ils permettent de rendre les spermatozoides trés mobiles et de modifier leur mobilité
jusqu'alors linéaire en une mobilité plutét circulaire. (5)

La fécondation proprement dite

Lors de la rencontre des spermatozoides et de |'ovule, la fonction hyaluronidase des
spermatozoides permettent de lyser la matrice extracellulaire externe présente entre les
cellules de la granulosa. Quelques spermatozoides hyperactifs peuvent alors traverser cette
couche de cellules nommée la corona radiata. (5)

Les spermatozoides arrivent a la zone pellucide et s'y fixent de maniére spécifique
par interaction entre les glycoprotéines de cette zone pellucide et les protéines spécifiques
du spermatozoide. Cette liaison déclenche la réaction acrosomique qui consiste en la fusion
de la membrane plasmatique et de la membrane acrosomique. (6)

En conséquence, le spermatozoide libére des enzymes permettant de traverser la
zone pellucide et le spermatozoide va alors extérioriser la membrane acrosomique ce qui
permettra de fusionner les membranes des gameétes. La réaction acrosomique est donc
nécessaire a la fécondation, cependant, si elle intervient trop t6t, le spermatozoide ne sera
plus fécondant au moment opportun. (5)

Une fois que le spermatozoide est entré dans I'ovocyte, la réaction corticale a lieu.
Cette réaction se déroule au niveau de la zone pellucide de I'ovocyte afin d'empécher
I'entrée d'un second spermatozoide. (7)

Apreés fusion des deux cellules, I'activation ovocytaire a lieu, et I'augmentation de la
concentration en calcium intracellulaire entraine la reprise de la méiose. En effet, lors de
I'ovulation, I'ovocyte est bloqué en métaphase de deuxiéme division.

Dans les 18 heures suivant |'activation, les deux pronuclei formés par les noyaux
initiaux des gametes répliquent leur ADN et perdent les membranes nucléaires. Cette cellule
se nomme le zygote. Celui ci va rapidement se diviser pour donner naissance a un embryon a
deux cellules possédant le mélange du génome de la mére et du pére. (7)

Développement embryonnaire et implantation
La segmentation: L'embryon subit une succession de divisions, il arrive au quatrieme
jour au stade 16 cellules, et se nomme alors morula.
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Au cinquiéme jour, I'embryon se compose de 64 cellules, ils est toujours de la méme
taille parce que ce sont les cellules qui diminuent de volume en se divisant. (7) Il se creuse
pour se transformer en blastocyste comprenant le blastocele, qui est une cavité centrale,
autour de laquelle s'organisent les cellules au sein de la blastula. (3) Le blastocyste possede
deux types de cellules, en premier lieu les cellules périphériques nommées cellules du
trophoblaste qui formeront les annexes telles que le placenta, en deuxieme lieu, il posséde
les cellules de la masse interne qui forment réellement I'embryon. (7)

Zone pellucide

Blastocele

Blastomeére

Figure 7: Blastocyste intermédiaire (3)

Les cellules vont alors se différencier pour former le bouton embryonnaire en partie
interne et le trophoblaste en partie externe. En paralléle, le blastocyste quitte la zone
pellucide lors de I'éclosion blastocytaire (2), il devient donc un blastocyste libre (3)

Rupture de |13 zone pelluade

Figure 9 et 9 bis : Blastocyste au cinquiéme jour (3) (2)
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La migration: Elle se déroule parallelement a la segmentation. Tout d'abord, les cils
de la muqueuse tubaire permettent I'avancée dans les trompes de Fallope. L'embryon arrive
donc a l'entrée de I'utérus ou I'environnement riche en progestérone favorise un
relachement et donc I'arrivée dans I'utérus par simple chute. (3)

La nidation: Apres éclosion, le blastocyste peut alors entrer directement en contact
avec la muqueuse uterine. En présence de progestérone produite par le corps jaune,
I'embryon va alors pénétrer la muqueuse, c'est la nidation. (7) Suite au contact entre le
trophoblaste et la muqueuse utérine, cette derniere va modifier son environnement
proximal pour augmenter la vascularisation et la perméabilité vasculaire. (1)

La placentation: L'embryon va, durant tout son développement, étre alimenté par
une structure complexe nommeée le placenta. Le placenta constitue une zone d'échanges
trés importante entre la méere et son feetus. |l est composé a la fois de tissus maternels et de
tissus foetaux. La placentation consiste donc en la mise en place de ce placenta par
développement de la couche externe du trophoblaste qui se nomme le chorion (partie
foetale) et développement de la partie d'endomeétre directement en contact avec celui ci
(partie maternelle). (1)

2) Les causes d'infertilité

a- Présentation générale de l'infertilité et définition

Présentation

L'infertilité constitue aujourd'hui un motif fréquent de consultation en gynécologie
pour les couples souhaitant procréer. On estime en effet qu'un couple sur six environ sera
amené a consulter dans ce cadre en France. De plus, chaque année, 20 000 nouveaux
couples sont pris en charge dans les centres d'AMP. |l faudra alors vérifier si l'infertilité est
avérée pour ce couple. En outre, il sera nécessaire de rechercher la cause de cette infertilité.

(8)

Les étiologies de l'infertilité sont nombreuses et touchent autant I'homme ou la
femme. L'Infertilité peut cependant étre due a la combinaison de facteurs masculins et
féminins. Leur répartition est la suivante: (8)
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Au total, nous pouvons conclure que l'infertilité implique le membre féminin dans
environ 70% des cas et qu'elle implique le membre masculin dans 60% des cas. Cette
répartition est relativement équilibrée ce qui permet de confirmer que l'infertilité touche
presque autant les femmes que les hommes.

Que ce soit chez I'homme ou la femme, les causes peuvent étre endocrines (touchant
I'axe hypothalamo-hypophysaire ou la régulation hormonale) ou mécaniques selon la
pathologie rencontrée.

Définition de l'infertilité

L'infertilité se définit par I'absence de conception aprés un an de rapports sexuels
réguliers chez un couple souhaitant une grossesse. Elle peut étre primaire, c'est a dire
survenir chez un couple n'ayant jamais congu auparavant, ou bien secondaire, survenant
alors chez un couple ayant au moins une conception a son actif ou un début de grossesse.
Par ailleurs, l'infertilité peut étre primaire pour un membre du couple et secondaire pour
I'autre, qui aurait déja concu avec un autre partenaire. (8)

b- Etiologies féminines d'infertilité

Il existe trois grandes classes d'infertilités féminines qui sont les troubles de
I'ovulation, les causes mécaniques et les pathologies utérines. Au sein de chaque type
d'infertilité nous pouvons discerner différents mécanismes pathologiques. Nos allons donc
détailler ces trois grandes classes d'infertilité féminines. (8)

Les troubles de I'ovulation
Les troubles de I'ovulation furent classifiés par I'OMS selon 4 grandes classes que
sont les suivantes:
e WHO I: Hypogonadisme hypogonadotrope complet;
e WHO Il a: Hypogonadisme hypogonadotrope partiel;
e WHO Il b: Syndrome des ovaires polykystiques;
e WHO llI: Insuffisance ovarienne prématurée. (8)

Troubles de I'ovulation par déficit gonadotrope (WHO I et I1a)
Il s'agit ici d'hypogonadismes hypogonadotropes, c'est a dire d'un dysfonctionnement

au niveau de |'axe hypothalamo-hypophysaire par sécrétion diminuée des gonadotrophines
sexuelles. lls peuvent étre congénitaux ou acquis selon le cas.

Les HGHG congénitaux résultent d'une synthése insuffisante en stéroides sexuels qui
entraine donc un déficit en gonadotrophines. Ce déficit peut étre isolé ou associé a d'autres
comme par exemple un hypocorticisme. Cette pathologie est rare et est principalement
représentée par le syndrome dit de Kallmann que nous détailleront plus tard. (8) Les
symptémes de I'HGHG congénital sont peu visibles chez la fillette, ce qui rend le diagnostic
possible a la puberté souvent. En effet, la patiente présentera un retard pubertaire
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persistant a I'dge adulte par une absence de développement de la glande mammaire, et une
infertilité liée a des troubles du cycle. De plus, a I'dge adulte, certains signes supplémentaires
peuvent apparaitre, comme par exemple des troubles de I'odorat (anosmie), une absence de
développement dentaire sur une ou plusieurs dents (agénésie dentaire) ou encore des
mouvements involontaires des membres nommeés syncinésies d'imitation. Au moment du
diagnostic, les taux de stéroides circulants sont faibles et ceci s'accompagne de taux faibles
de FSH et LH. (10)

Les HGHG congénitaux peuvent avoir de multiples causes, qui sont résumées dans le
tableau suivant: (10)

Deficits gonadotropes congenita ux.

Deficits gonadotropes isolés Mutations de la sous-unité p de la LH
Mutations de la sous-unité g de la FSH
Mutations de GPFR34 ou de Kiss1
Mutations de TACS (neurokinine B) ou de TACRS (récepteur
de la neumkinine B)
[diopathiques

Dy=ficits gonad otropes Avec insuthsance antéhypoph ysaire Mutations de FROP-1
assocics a dautres Aver hypoplasie congénitale des Mutations de DAX-1
endocri nopa thics surrémales
Avec obésité modbide Mutations de la leptine ou de son récepteur

Mutations de la POMC
Mutations de la proconvertase PC1

Deficits gonadotropes Anosmie, hy posmmi e Mutations KAL1 {anosmine-1)
s ocies o des atteintes =
neurol ogicgues Syndrome de Kallmann de Morsier

Mutations KALZ (FGFR1 ou FGFS)
Mutations KALS (prokinéticine-2) et KAL4 (récepteur de la
prokinéticine-2)
Mutations KALS (CHDAT)

Ataxie cérébelleuse Ataxie de Holmes (syndrome de Gordon Holmes)
Syndrome de Boucher Nenhauser
Syndrome de Richards-Rundle

Symdrome de Prader-Willi Microd é &ion du locus g11.2-g13 du chromosome 15
paternel
Disomie matemelle du chromosome 15

Difaut d'expression de la région PWS/AS du chromosome 15

Syndrome de Mutations des génes BES
Laurence-Moon- Bardet-Bicld
Surdité Mutation de la connexine 26
LH : deateienigieng borenoeee; FSH - follicle stenalativg orseoee ; POMOC - proopiomélanocosmineg ; FGFR] : f@woldast growth fador recepior T
1 ] i 1 & I

Le syndrome de Kallmann est le principal représentant des HGHG congénitaux. Il est
causé par une anomalie de migration des neurones a GnRH ainsi qu'une aplasie ou
hypoplasie des bulbes olfactifs. Dans ce syndrome, nous assistons donc a un retard
pubertaire et une anosmie. Ce syndrome est la conséquence de mutations sur un des genes
suivants: Kal1, Kal2, Kal3 et Kal4. (10)

Le traitement consiste en I'administration d'cestrogénes afin d'induire une puberté
artificielle. Les doses doivent étre trés progressives pour ne pas induire de soudure
prématurée des épiphyses des os et donc stopper la croissance. Un progestatif peut étre
ajouté plus tard. A l'age adulte, la patiente se voit proposer un traitement hormonal
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substitutif, associé a une pilule contraceptive si la patiente le souhaite. En ce qui concerne le
désir d'une grossesse, nous détaillerons ceci plus tard. (10)

Les HGHG acquis sont quand a eux plus fréquents et surviennent souvent apres la
puberté. (8) Ces HGHG acquis présentent diverses causes pathologiques.

Les HGHG acquis liés a une hyperprolactinémie sont responsables de 20% des
anovulations et sont donc une cause majeure d'anovulation. (8) Ici, les taux de prolactine
sont élevés en dehors des situations olu de tels taux sont normaux (par exemple lors d'une
grossesse ou d'un allaitement). La prolactine est connue pour entrainer des perturbations
ovariennes. Ces taux élevés perturbent la sécrétion pulsatile de la GnRH ce qui bloque la
fonction gonadotrope. De plus, la prolactine inhibe directement la sécrétion de stéroides par
les ovaires et donc inhibe la maturation folliculaire. Elle diminue également le nombre de
récepteurs a la LH sur le corps jaune ce qui induit une lutéolyse. (10)

Les différent mécanismes responsables de ces HGHG par hyperprolactinémie sont

rapportées dans le tableau suivant: (10)

Etiologies des hy perprolactinémies.

Hyperprolactinéemics physiologigques

Adénomes hvpophyvsaires secritant de la
prolactine

Hyperprolactinémic de déconnexion
(atteinte de la tige pituitaire )

Macrop rolactine mic

Hyperprolactinémics medicamenteuses

Hyperprolactinéemics d'accompagnement

Hyperprolactinémices - réflexes »

Grossesse
Allaitement maternel

Adénomes 3 prolactine | prolactinomes)

Adénomes mixtes

Tumeeurs des regions sellaims et suprasellaires

Lésions inhltratives

Lésions iatrogénes

Microadénomes a
prolactinge = micropmla cdinomes

Macroadénomes a
prolactinge = macropmola cinomes

Adénomes somatotmopes (acromégalie)

Macroadénomies hypop hysaires mon lactotmopes

Craniopharyngiomes, germinomes,
méningiomes, métastases, etc.
Hypophysites lymphocy aires, histooy tose,
samoidose, lymphomes, etc.

Section chirurgicale acd dentelle, fibmse
postradigque (mdiothérapie)

Prisence prédominante de formes de haut poids moléculaire de prolactine comespondant a
I'agrégation entre molécules de prolactine et autoanticorps antiprolactine = « big-big prolactine »

Blocage du tonus inhibi teur dopaminergigque

Stimulation directe des cellules lactotropes
Hypothyroidie périphérigue sévéne
Insuffsanoe rémale sévire

Insuthsanoe hépatigue sévéne

Stress physique ou psychigue majeur
Activité sportive i nbernse

Lésions neuropathigues de la paroi thoradgue

MNeuroleptigques, antiémétiques dérivés des
benzamides et phénothiaz nes,

antityy pertenseurs centraux, antdépresseurs
tricycliques , antihistaminigues Hy, morphine et
ses dérives, méthadone, etc.

Estrogénes a tortes doses, etc.

Chirurgie mammaire ou thomcigue
Poussée de xona etfou Esions postzostériennes

Brilures étendues etfou profondes

L'origine tumorale explique bien souvent une hyperprolactinémie, la tumeur se
localisant dans la région hypothalamo-hypophysaire. La sécrétion de prolactine peut étre
directe via l'adénome (nommé prolactinome), ou encore par compression de la tige
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pituitaire, ou enfin par une tumeur suprasellaire qui léve le tonus dopaminergique
(inhibiteur habituellement). (8)

En dehors de I'étiologie tumorale, des situations de grossesse ou d'allaitement, c'est
la prise médicamenteuse qui est |'étiologie la plus importante d'hyperprolactinémie. (8)

Les aménorrhées hypothalamiques fonctionnelles se caractérisent par une inhibition
de la sécrétion de GnRH suite a des troubles alimentaires ou a une activité physique
intensive. Ce type d'aménorrhée correspond a environ 15-40% des aménorrhées
secondaires. Ce type d'aménorrhées concerne donc principalement les femmes en
restriction alimentaire comme les patientes atteintes d'anorexie ou les femmes pratiquant
une activité sportive de haut niveau.

Les autres formes d'HGHG acquises sont diverses; elles peuvent étre la conséquence
d'une radiothérapie cérébrale, d'une hémochromatose, de pathologies infiltratives et
inflammatoires de I'hypophyse, de traumatismes craniens et hémorragies des méninges, de
tumeurs de la région hypothalamo-hypophysaire ou encore de syndrome de Cushing et
acromégalie.

Insuffisances ovariennes (WHO III)
L'insuffisance  ovarienne  peut aussi étre dénommé  hypogonadisme

hypergonadotrope. En effet, a I'inverse des HGHG, la cause du dysfonctionnement ovarien
est périphérique et non centrale. Les gonadotrophines issues de la régulation centrale sont
alors augmentées et les estrogenes sont diminués. L'insuffisance ovarienne résulte d'une
perte prématurée de la fonction ovarienne se traduisant par une aménorrhée de plus de 4
mois, qui survient avant I'age de 40 ans. Cette limite d'age n'est pas fixe mais elle permet de
différencier cette pathologie de la ménopause, qui est un phénomeéne physiologique
survenant en moyenne a l'dge de 51 ans. La prévalence de cette pathologie est de 1 a 2%
dans la population générale. (11) L'insuffisance ovarienne prématurée survient dans la
majorité des cas (pour environ deux tiers des patientes) aprés la puberté, avec le plus
souvent un épuisement progressif. L'aménorrhée est alors secondaire. L'lOP est en cause
dans 20% des aménorrhées secondaires. (10) Cependant, I'lOP peut survenir avant la
puberté, entrainant alors un impubérisme plus ou moins important avec une aménorrhée
primaire. L'IOP est en effet en cause dans 10% des aménorrhées primaires. (8)

L'lIOP se caractérise donc par la présence d'une aménorrhée associée a des troubles
du climatére du fait de I'hypooestrogenie. La patiente présente alors des bouffées
vasomotrices, une sécheresse vaginale, des troubles de I'humeur, une insomnie et une
asthénie. (10)

Les étiologies de I'lOP sont diverses et peuvent présenter une composante génétique,
auto immune ou iatrogene selon le cas.

Tout d'abord, I'lOP peut avoir une origine iatrogene. En effet, lors du traitement de

pathologies lourdes telles que le cancer, I'utilisation de chimiothérapie ou encore de
30



radiothérapie est souvent nécessaire mais présente un effet délétere sur la fonction
ovarienne.

La chimiothérapie va induire des lésions dans I'ADN des follicules, induisant leur
apoptose des follicules primordiaux ou en croissance. Ainsi, le pool de follicules primordiaux
diminue et leur maturation est altérée. L'effet sur la fonction ovarienne est fonction du type
de molécule utilisée, de la dose, de la durée d'exposition, de I'age de la patiente et du type
de cancer. Les alkylants sont les agents les plus toxiques de ce point de vue, ils induisent un
risque d'aménorrhée a hauteur de 80%. Voici un tableau répertoriant et classant différentes

molécules en fonction de leur toxicité sur les gonades féminins: (10) (11)

Haut risque Risque intermédiaire Bas risque
Cyclophosphamide Doxorubicine Methotrexate
Busulfan Cisplatine Bleomycine

Melphalan Carboplatine 5FU (5 Fluoro Uracile)
Chlormabucil Cytosine arahinoside Actinomycine D
Dacarhazine Vepeside Mercaptopurine
Procarbaine Vinblastine Vincristine
Ifosfamide Lormustine Dactinomycine
Thiotépa Carmustine Vinblastine

Chlorméthine

Mitoxantrone

La radiothérapie exerce elle aussi un effet néfaste sur les ovaires via les radiations
ionisantes. L'intensité de |'effet est fonction de la localisation du champ d'irradiation, de la
dose recue (par séance et en dose cumulée) et de |'age de la patiente. Les ovaires sont tres
sensibles a l'irradiation et un traitement par radiothérapie en zone abdominale chez I'enfant
induira tres souvent une IOP.

La chirurgie pelvienne peut également étre une cause iatrogéne d'lOP. En effet, le
traumatisme et I'inflammation induits par l'intervention et l'incidence sur la microcirculation
sanguine locale peut endommager les ovaires. (11)

Ensuite, I'lOP peut avoir une composante auto-immune. Elle peut étre associée a une
pathologie auto-immune endocrinienne comme la maladie de Basedow, d'Addison, le
diabéte de type 1 etc. D'autre part, I'lOP peut accompagner une maladie auto immune non
endocrine telle que la maladie de Crohn, la polyarthrite rhumatoide etc. (11)

Il a été observé I'apparition d'lOP suite a une pathologie virale comme les oreillons,
cependant le lien de causalité n'a pas été mis en évidence. Il est alors aujourd'hui impossible
d'affirmer que certaines IOP puissent étre la conséquence d'une infection virale, méme si
cette étiologie peut étre évoquée de part la littérature. (10)

Enfin, de nombreuses IOP sont génétiques. Nous pouvons alors distinguer les IOP a
cause génétique autosomique ou bien celles liées a I'X. Trois physiopathologies différentes
sont possibles en fonction de I'étiologie génétique. Dans 70% des cas, I'lOP est due a une
accélération de l'atrésie; pour 30% des cas, il existe un défaut de maturation folliculaire et
enfin dans 10% des cas, I'lOP fait suite a un défaut dans la formation du pool folliculaire.
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Troubles de 1'ovulation avec hyperandrogénie

Le syndrome des ovaires polykystiques: SOPK (WHO I1b)

Le syndrome des ovaires polykystiques est la pathologie endocrinienne touchant les
ovaires la plus répandue puisqu'elle concerne 5 a 10% des femmes en age de procréer. |l est
donc par conséquent une cause fréquente d'infertilité. (8)

La physiopathologie du SOPK comprend une hyperandrogénie, des troubles de la
folliculogenése et un hyperinsulinisme.

Tout d'abord, I'hyperandrogénie est liée a une dysrégulation des cellules thécales qui
fonctionnent de maniere excessive. Cette hyperandrogénie est accentuée par
l'augmentation de la LH. La LH stimule directement la production d'androgenes,
physiologiquement, la sécrétion de LH subit un rétrocontréle négatif par les androgenes
mais ici, ce rétrocontrble est altéré par excés d'androgénes. De plus, I'hyperinsulinisme
présent lors d'un SOPK accentue également I'hyperandrogénie de maniere directe par action
sur les cellules thécales et de maniere indirecte par augmentation de sécrétion de LH. Enfin,
I'insuline augmente la fraction libre active des androgénes par inhibition de la secrétion de
SHBG.

Les troubles de la folliculogenése prennent deux aspects, |'excés de croissance
folliculaire précoce et le défaut de sélection du follicule dominant. Ces deux effets sont dus
respectivement a l'action prématurée de la LH et a I'absence d'action de la FSH. En effet,
['acquisition trop précoce des récepteurs a LH par les follicules entraine une stagnation de
leur croissance. Puis I'absence d'ovulation entraine la disparition de I'élévation de la FSH qui
permet de sélectionner le follicule dominant en situation physiologique.

L'hyperinsulinisme est quant a lui associé a une insulinorésistance. En effet, une
modification de la sous unité B du récepteur a l'insuline est la cause du défaut d'activité de
I'insuline.

Le SOPK peut avoir une origine génétique, avec a priori une composante héréditaire
et de transmission autosomique dominante. Cependant, le SOPK est a relier avec des
facteurs environnementaux et parfois méme a une cause iatrogene. Les stéroides
anabolisants, certains progestatifs de synthése ou quelques neurotropes comme l'acide
valproique peuvent étre responsables de SOPK. (10)

Troubles de l'ovulation avec hyperandrogénie d'origine tumorale

Des tumeurs ovariennes ou surrénaliennes peuvent entrainer une hyperandrogénie
accompagnée d'une élévation de la testostérone. Ces cas cliniques sont rares et trés
bruyants. Ainsi, les patientes atteintes ne consultent pas pour infertilité a priori.

Les causes mécaniques de l'infertilité

Les causes mécaniques de 'l'infertilité sont souvent a relier a l'altération de la
perméabilité tubaire empéchant la progression de I'ovule ou de I'embryon dans les trompes
de Fallope. L'altération de cette perméabilité tubaire peut avoir plusieurs origines, le plus
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souvent acquises comme par exemple une infection a chlamydia, une grossesse extra
utérine ayant laissé des séquelles, des adhérences pelviennes et de l'endométriose.
Cependant, cette altération de la perméabilité peut étre congénitale dans le cas de
I'exposition du foetus au Distilbéne® in utero.

La pathologie cervicale peut également expliquer une infertilité d'origine mécanique
par altération de la glaire cervicale et donc un moindre passage des spermatozoides.

Les pathologies utérines

Des pathologies de I'utérus peuvent entrainer une infertilité par impossibilité de
I'implantation ou par géne du développement de I'embryon qui entrainera une fausse
couche. Les mécanismes de blocage sont divers et peuvent étre la réduction du volume
utérin, I'impossibilité de dilatation de I'utérus etc.

Les pathologies utérines peuvent étre acquises apres la puberté: synéchies apres
curetage, myomes sous-muqueux, polypes endocavitaires, etc. Cependant, les
malformations utérines congénitales restent possibles et représentent 3 a 5% des femmes
infertiles.

c- Etiologies masculines d'infertilité

Chez I'nomme, l'infertilité est souvent la conséquence d'un sperme de mauvaise
qualité, ne comprenant pas ou peu de spermatozoides efficaces, capables de féconder
I'ovule. Deux cas distincts peuvent alors étre possibles, soit I'éjaculat ne présente pas de
spermatozoide, c'est a dire que la production de spermatozoides est nulle, nous parlons
alors d'azoospermie; soit I'éjaculat présente peu de spermatozoides, et ceux-ci peuvent étre
de mauvaise qualité, nous parlons alors d'oligospermie. (8)

L'azoospermie

L'azoospermie se définit par |'absence de spermatozoides dans I'éjaculat. Il existe
deux types d'azoospermies, tout d'abord les azoospermies sécrétoires par défaut de
production testiculaire, puis les azoospermies par obstacle, ol un obstacle sur les voies
excrétrices empéche le passage des spermatozoides. (8)

Azoospermie sécrétoire

Il existe des causes évidentes d'azoospermie que sont les antécédents de
chimiothérapie, de radiothérapies, de traumatismes, des lésions chirurgicales ou des
antécédents de cryptorchidie.

Le plus souvent, les azoospermies sécrétoires sont liées a une atrophie ou
hypotrophie testiculaire. Ce type d'azoospermie peut survenir lors d'anomalies génétiques,
comme par exemple le syndrome de Klinefelter, ou lors de délétions sur le bras long du
chromosome masculin (Y). Les délétions sur le chromosome Y représentent la premiere
cause d'azoospermie génétique mais n'associent pas toujours une hypotrophie testiculaire.
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De maniere plus anecdotique, les azoospermies sécrétoires peuvent étre dues a un
déficit en gonadotrophines hypophysaires. Dans ce contexte, I'hypogonadisme sera tres
génant et bien souvent, le patient consultera pour ce motif plutét que pour infertilité. Ces
hypogonadismes peuvent étre congénitaux ou acquis. Dans le cadre d'un hypogonadisme
congénital, le patient présente une absence de développement pubertaire et un tableau
sévere d'hypotrophie gonadique, voire de cryptorchidie. Les hypogonadismes congénitaux
sont pour la plupart génétiques, a transmission autosomique dominante bien souvent, ce qui
pose question lors du désir de grossesse. Les hypogonadismes acquis sont pour la plupart
d'origine tumorale ou infiltrative. Il est nécessaire de préciser que la prise d'androgéenes ou
d'anabolisants entraine la méme situation pathologique. (8)

Azoospermie par obstacle

Ce type d'azoospermie est plus rare, il est souvent a relier a un faible volume de
I'éjaculat (inférieur a 2ml) mais a un volume testiculaire normal. La principale cause de cette
pathologie est I'agénésie bilatérale des canaux déférents lors de la mutation du gene CFTR
responsable aussi de la mucoviscidose. Devant cette étiologie se pose alors la question de la
recherche et du conseil génétique avant méme de commencer un processus de PMA; en
effet, si la conjointe est porteuse asymptomatique de cette méme mutation, la transmission
de la mucoviscidose a la descendance sera alors inévitable. Parallelement, certaines
infections des voies génitales peuvent parfois entrainer ce tableau (épididymites,
prostatites). (8)

Une hypospermie en absence d'obstacle sur les voies excrétrices peut faire penser a
une éjaculation rétrograde ou les spermatozoides se retrouvent dans les urines. Ce type de
pathologie est observée dans le cadre d'un diabéte ou d'une chirurgie prostatique.

L'oligospermie

L'oligospermie se définit comme la diminution trés importante de la concentration
des spermatozoides dans I'éjaculat. Elle est la cause la plus fréquente d'infertilité masculine,
et est souvent accompagnée d'autres anomalies des spermatozoides. En effet, des
anomalies de la mobilité des spermatozoides nommeées asthénospermies, ou des anomalies
de la vitalité nommeées nécrospermies ou encore des anomalies de la morphologie nommées
tératospermies accompagnent bien souvent |'oligospermie. Il est fréquent de parler d'oligo-
asthéno-tératospermie devant ce tableau multiple. (8)

Une asthénospermie isolée peut faire penser a la présence d'auto anticorps anti
spermatozoides.

d- Médicaments et infertilité

La reprotoxicité des médicaments évalue |'effet des médicaments sur la fertilité et la
reproduction humaine, que ce soit chez I'homme ou chez la femme. Cette reprotoxicité est
classée en trois catégories. La catégorie 1 regroupe "les substances connues pour altérer la
fertilité ou pour provoquer des effets toxiques sur le développement dans l'espece
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humaine"; c'est a dire pour lesquelles la toxicité est reconnue et une relation
exposition/effet toxique est établie. La catégorie 2 se compose de "substances devant étre
assimilées a des substances altérant la fertilité ou causant des effets toxiques sur le
développement dans l'espéce humaine". Cette deuxieme catégorie regroupe donc les
molécules pour lesquelles de fortes présomptions de reprotoxicité sont en place, que ce soit
par étude sur animaux ou par étude des cas avérés chez I'homme. La catégorie 3 concerne
quand a elle des "substances préoccupantes pour la fertilité dans I'espéce humaine ou des
substances préoccupantes pour I'homme en raison d'effets toxiques possibles sur le
développement". Ces molécules font donc I'objet de suspicions mais ne peuvent pas entrer
dans la deuxieme catégorie. (12)

Chez I'nomme, il est nécessaire de se méfier des perturbateurs endocriniens comme
par exemple les corticothérapies, les traitements de |'alopécie du type anti-androgénes, des
anabolisants qui peuvent entrainer une azoospermie sécrétoire acquise.

Il est nécessaire de s'interroger a propos des anti-hypertenseurs. Concernant les IEC,
nous savons que le systeme rénine angiotensine aldostérone ainsi que la bradykinine sont
nécessaires a la capacitation de la fécondation. les bétabloquants sont connus pour induire
de la tératospermie et de l'asthénospermie chez le rat, cependant ces deux effets sont
réversibles.

A propos des anti-épileptiques, la Dépakine® et le Tégrétol® entrainent un
hypogonadisme secondaire. D'autre part, le Lamictal®, le Sabril® et le Neurontin® perturbent
la fonction reproductrice chez le rat.

Enfin, en ce qui concerne les antidiabétiques hypoglycémiants, de récentes études
semblent donner des résultats inquiétants. (12)

3) Diagnostic des différentes formes d'infertilité.

L'exploration du couple infertile a pour but de trouver d'ou provient cette infertilité,
ou bien de vérifier si les conditions nécessaires a la fécondation sont présentes chez le
couple en question. Il est important de démarrer cette démarche diagnostique uniquement
chez les couples ou l'infertilité est fortement suspectée et correspond a la définition de celle
ci. Ainsi, nous pouvons dire qu'une telle démarche ne sera débutée qu'aprés un an de
rapports sexuels réguliers non concluants chez le couple. Cependant, une exploration plus
précoce peut étre envisagée chez les couples se composant soit d'une femme de plus de 35
ans, d'une femme présentant des troubles du cycle menstruel, ou d'un des membres
présentant une pathologie pouvant entrainer une infertilité. (8)

a- Premiere consultation et orientation diagnostique

La premiere consultation doit d'emblée faire intervenir les deux partenaires. Elle se
base principalement sur un questionnaire détaillé, a l'issue duquel de nombreux points
seront abordés. Par la suite, un examen clinique sera réalisé, toujours durant cette premiere
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consultation. Grace aux différents indices accumulés, des examens plus approfondis seront
prescrits aux deux partenaires. A la sortie de ce rendez-vous, les patients se verront donner
de nombreux conseils et de nombreuses informations sur la fertilité. (8)

Réle de I'age des partenaires

L'age de la femme est trés important en ce qui concerne les chances de réussite de la
conception. La fécondabilité est maximale avant 25 ans, elle est alors estimée a 25%.
Cependant, elle diminue rapidement pour atteindre 18% de 26 a 30 ans, puis elle diminue
encore et est estimée de 12% entre 30 et 35 ans. C'est aprés 35 ans que la fécondabilité
subit sa plus inquiétante diminution puisqu'elle chute a 5% jusque 40 ans. (8) Nous estimons
qu'apres 45 ans, les chances de reproduction sont nuls. Voici une représentation de
I'évolution du taux de conception sur 12 mois en fonction de I'age:
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Figure 11: Evolution du taux de conceptionen fonction de I'dge féminin (13)

En ce qui concerne I'AMP, nous estimons les chances de réussite nulles aprées 43 ans.
De plus, il est bien connu qu'aprées 40 ans le taux de complications d'une grossesse
augmente considérablement. C'est pourquoi une infécondité au dela de 43 ans chez la
femme ne sera pas prise en charge. (13)

L'age masculin peut également influer sur les chances de fertilité du couple. Nous
savons qu'avec l'avancée de I'age masculin, la fertilité diminue de maniéere spontanée, le
délai de conception peut étre allongé et le risque d'anomalies génétiques ou de fausses
couches est accru. Cependant, I'age masculin influe de maniére beaucoup plus discrete, et
par ailleurs, une PMA peut étre entreprise méme avec un dge masculin avancé. (13)

Influence du délai d'infécondité

La durée d'infécondité donne une bonne valeur pronostique de la fécondabilité. Nous
savons qu'avec une fécondabilité de départ de 25%; aprés 6 mois, elle sera de 14%; apres 2
ans elle est de 4% et tombe a 0.4% aprés 5 ans d'infécondité. Dans ce cadre, I'attente d'un
an d'infécondité avant de débuter une PMA permet de sélectionner les couples ayant
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réellement besoin de cette aide artificielle pour concevoir. Cette année d'attente peut en
effet permettre aux couples présentant une fécondité légérement diminuée de se laisser le
temps d'attendre [l'arrivée d'une éventuelle grossesse naturelle. Le délai d'un an
d'infécondité permet donc de ne pas médicaliser de maniére excessive la procréation. (8)

Autres facteurs influant la fertilité et conseils a prodiguer

La sexualité du couple influe bien évidemment sur la fertilité. Il est important
d'étudier la fréquence et le moment des rapports sexuels. En effet, il est nécessaire de
pratiquer les rapports au moment opportun qui se situe du 12e ou 14e jour et les cing jours
suivants afin de se calcer avec la période d'ovulation. La fréquence adaptée est de un
rapport un jour sur deux dans cette fenétre, et I'augmentation au dela de ce seuil semble
étre inutile pour augmenter les chances de conception. Cependant, cette période
correspond a un cycle classique, mais chaque femme peut présenter un cycle légerement
différent. Il sera alors intéressant d'investiguer plus en profondeur pour pouvoir cibler le
moment de I'ovulation. (8)

Une obésité féminine peut étre néfaste dans le cadre d'un désir de grossesse. Nous
savons qu'avec I'augmentation pondérale, les risques de troubles de I'ovulation augmentent
également. Ainsi, une diminution pondérale est souhaitable, surtout avant une procédure de
PMA. (13)

Le tabac est bien connu pour perturber la fertilité, nous estimons que la fertilité
diminue de 15% chez les fumeuses. (8) Cet effet est dose dépendant et survient a partir de 5
cigarettes par jour. Le sevrage tabagique sera alors recommandé chez les couples entrant en
PMA.

Des régles hygiéno-diététiques peuvent étre ajoutées, comme par exemple la suite
d'un régime alimentaire équilibré, d'un exercice physique régulier mais pas trop intense ni
répété. Il est essentiel d'éviter toute exposition aux polluants ou pesticides. En outre, il est
conseillé de limiter la consommation de caféine a 6 tasses de café pour 24 heures, d'autant
plus si cette consommation est associée a un tabagisme. (13)

Un accompagnement psychologique peut étre proposé lors de consultation pour
infertilité. En effet, certains blocages peuvent exister et I'accompagnement lors du parcours
difficile de PMA peut étre souhaitable.

b- Explorations de l'infertilité chez la femme

A la suite de ce premier rendez vous, des examens complémentaires sont bien
souvent prescrits aux membres féminin et masculin du couple. Chez la femme, il existe deux
orientations diagnostiques. En premier lieu, certains examens sont utiles dans la recherche
de troubles de I'ovulation. Ensuite, certains examens recherchent plus précisément une
infertilité mécanique. (8)
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Exploration de l'ovulation

La clinique permet d'orienter vers les examens a réaliser. Nous allons tout d'abord
détailler I'ensemble des explorations envisageables puis nous indiquerons les différentes
situations cliniques possibles et les examens leur correspondant.

Courbe de température

Cet examen consiste en la prise de la température rectale tous les matins avant le
lever. Cette prise de température doit s'effectuer a heure plutét fixe et avant toute activité
physique qui risquerait de fausser la prise. La température rectale étant plus fiable, elle est
conseillée, cependant, la température axillaire ou buccale peut étre utilisée éventuellement.
C'est un examen facile et non couteux, mais contraignant car a réaliser sur au moins deux
cycles entiers. La courbe obtenue permettra de donner un indice sur la présence ou
I'absence d'ovulation. En effet, dans le cycle féminin, I'élévation de la progestérone en
deuxieme partie de cycle aprés I'ovulation permet I'augmentation de la température basale.
Nous assistons alors a un plateau thermique de 12 a 14 jours. Ainsi, si la courbe est bi-
phasique, ceci indique plutot la présence d'une ovulation. Cependant, si celle ci semble
plate, elle peut indiquer une absence d'ovulation, ou bien une anomalie de la technique. Un
plateau thermique court témoigne d'une dysovulation.

La courbe de température peut également étre utile pour donner un indice sur le
timing de I'ovulation lors de cycles irréguliers ou atypiques. L'ovulation est repérée comme
étant au point de température le plus bas avant |'élévation brutale de température. Dans ce
cas, nous pouvons limiter la prise de température du huitieme jour du cycle jusqu'au plateau
thermique.

Ce test est cependant difficile a interpréter de maniére exacte, il existe de nombreux
faux positifs, faux négatifs, ou encore certaines courbes sont anarchiques et
ininterprétables. De plus, il ne donne aucune valeur prédictive sur la qualité du corps jaune.
Enfin, ce test n'est pas réalisable chez les patients prenant de la progestérone naturelle car
celle ci fausse la courbe en augmentant la température basale. Il peut cependant étre réalisé
chez les patients sous Duphaston®. (8) (10)

38



Moz Awnil Sourhe de femperdune
| ! | | |
Date dans te mais | | e i [ Y I R =) el il el BR ! i | i
Jour ducyde. A2 S 00 T 2 5[ 98| T4 T 1114 18 200 27 227 28] 2| 25 20| 27 | 28 78 S0 39| 34 55 5 B W[ 3 W[ 5546
Tempordure en 'C 29 1 11 | = | T1 I 1 |
kYA |
T E - 4 : - 4 | | —td 4
317 P Y O B I
374 [ . 1
L ot . : : | . : | ! . |
374 | | | =
Ty | | P1e |
T 1 = y 1
372 AFANFAVARUAD
37| | {1 I'T1 | | 1
69 11 ‘ ‘
o~ — * — 11 ‘# — # —r—1 -7h> <+t ——1
.IG,QL | | \ |
36,7 | | ki
o ¢ ¢—o-—9¢ .- -4 - = & e . — +— + > * *
66 A 1 LA | |
P 71 | |
365, AN U 7 \ |/ 1
364 4 \ | W 3 / - | ,
3634 VL : |
362 HL e B 1 ] 5 !
36,1 B I - | |
L - 4 - U T - - .- | .
Rigles 0 [ e T . I EEEEOEEEEEEEE 3
Rapports Ssxuels Xix| |x] | x|x! 1= Ix ixl IxUT T T 11
Résuitat tex ovuiaion PP | I
- - = L il i i 18
Glres | T | | {
Spetting | £ (5 | | | | |
Rédultd tet do grossosse A2 2 [ IR ] BE]
Recrafques | 6 i |' ‘ 1
Figure 12: courbe de température biphasique (14)
Test au progestatif

Ce test consiste en |'administration de dydrogestérone (duphaston®) a hauteur de
20mg sur 7 a 10 jours. Cette administration s'effectue chez une patiente atteinte
d'aménorrhée ou de spanioménorrhée et aura pour but de différencier les aménorrhées
hypoestrogéniques de celles qui sont normo-oestrogéniques.

Il existe deux types de réponse a ce test. Si dans les 7 jours suivant cette période
d'administration de duphaston® un épisode hémorragique de type menstruations survient,
c'est le signe que l'endometre a été préalablement imprégné par les cestrogenes. Nous
pouvons alors déduire qu'il existe toujours une activité ovarienne mais qu'un trouble de la
folliculogenése est probablement la cause de |'absence d'ovulation.

Si cette phase hémorragique ne se déroule pas, ceci peut étre le signe de I'absence
d'imprégnation oestrogénique, suite a un hypofonctionnement des ovaires. Cette absence
d'hémorragie peut également étre le signe de cloison vaginale transversale ou d'absence
d'utérus. Il est donc important de vérifier I'intégrité anatomique de I'appareil génital féminin
avant de pouvoir interpréter ce test. (10)

Dosages hormonaux

Les dosages hormonaux sont réalisés en début de cycle (de j2 a j5), lors des
menstruations. Les menstruations en question peuvent étre spontanées (en cas de cycles
normaux) ou induites par progestatif (en cas de spanioménorrhée ou méme en cas
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d'aménorrhée). Si le test au progestatif n'entraine pas les menstruations, le dosage sera
réalisé 10 jours apres l'arrét du progestatif. En cas d'aménorrhée et en I'absence de test au
Duphaston® précédemment détaillé, les prélévements pour dosages hormonaux peuvent
étre réalisés a tout moment. (8) (10)

Dosage de la FSH et de I'cestradiol (E2)

Le dosage de la FSH et de l'cestradiol est indiqué en premiére intention et sert a
évaluer la réserve ovarienne de la patiente ainsi que d'explorer le fonctionnement de I'axe
hypothalamo-hypophysaire. Une FSH élevée associée a un dosage de I'cestradiol bas (ou
normal) est le signe d'une insuffisance ovarienne. De plus, un cestradiol élevé (> 80 pg/mL)
accompagné d'une FSH normale peut étre également le signe d'une insuffisance ovarienne
débutante. En effet, un recrutement folliculaire prématuré lors de l'insuffisance ovarienne
entraine une augmentation de l'cestradiol en début de cycle, ce qui provoquera un
rétrocontréle négatif et donc donner lieu a une FSH faussement normale.

Cependant, un dosage de FSH normal en rapport a un cestradiol bas peut étre
révélateur de déficit gonadotrope. (8) (10)

Voici les valeurs de référence de la FSH et de |'cestradiol: (15)

Phase follicuaire

Phase ovulatoire

Phase lutéale

FSH

2.5312.5Ul/L

5a21Ul/L

1.5a7Ul/L

Oestradiol

20 a3 160 pg/mL

90 a 500 pg/mL

503210 pg/mL

Dosage de 'AMH

Le dosage de I'AMH est un marqueur important de la réserve ovarienne. c'est un
marqueur fiable et reproductible. Ce dosage peut étre réalisé a tout moment du cycle,
contrairement aux autres dosages hormonaux, elle est en effet indépendante des
gonadotrophines. L'AMH est une hormone sécrétée par les cellules de la granulosa jusqu'au
stade antral. Si les taux d'AMH sont tres faibles, une insuffisance ovarienne peut étre
évoquée. Cependant, si les taux sont élevés, le diagnostic s'oriente vers un SOPK. (8) (10)

Dosage de la LH

Le dosage de la LH permet d'orienter le diagnostic vers deux pathologies différentes.
Un taux de LH bas peut étre le signe d'un hypogonadisme hypogonadotrope. En revanche,
une LH augmentée peut signifier la présence d'un SOPK. Enfin, de maniere plus anecdotique,
la LH peut étre fortement augmentée lors d'une forte insuffisance ovarienne. (10)

Voici les valeurs de référence pour la LH: (15)

Phase folliculaire

Phase ovulatoire

Phase lutéale

LH

2.5a212.5UlI/L

15 a 95 Ul/L

1a11Ul/L
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Dosage de la prolactine

Le dosage de la prolactine est utile pour dépister une hyperprolactinémie. Nous
parlons d'hyperprolactinémie a partir du seuil de 30 pg/L. La valeur physiologique de la
prolactine est un taux inférieur a 20ug/L. (15)

Dosage de la progestérone

Il existe deux types de dosage de la progestérone. Celle ci peut en effet étre dosée en
début de phase folliculaire comme précédemment ou en phase lutéale, entre le 22e et le
24e jour du cycle.

Tout d'abord, le dosage de la progestérone totale en phase folliculaire permet de
diagnostiquer une hyper androgénie. Un taux supérieur ou égal a 0.5 ng/mL est révélateur
de cette hyper androgénie. Cependant, devant un taux supérieur a 1.5 ng/mL, il est
nécessaire de vérifier I'absence de tumeur ovarienne ou surrénalienne. Pour distinguer une
origine surrénalienne, nous pouvons doser le sulfate de dehydroépiandrostérone.
Parallelement, devant une hyper androgénie, un déficit en 2la-hydroxylase, enzyme
nécessaire a la formation de la progestérone, peut alors étre dépisté. Ce dépistage s'effectue
via le dosage de la 17hydroxy-progestérone. Le diagnostic est établit avec certitude si cette
170H-P est supérieure a 5 ng/mL. La situation est plus complexe si le taux de cet
intermédiaire se situe entre 2 et 5 ng/mL. Dans ce cas, un test de stimulation surrénalienne
par de I'ACTH (Synacthéne®) peut étre entrepris. Lors de I'administration de cette ACTH, si le
taux de 170H-P s'éleve de plus de 12 ng/mL, le déficit enzymatique est confirmé. (10)

D'autre part, le dosage de la progestérone en phase lutéale permet d'évaluer si
I'ovulation a eu lieu. Ce dosage peut donc remplacer la courbe de température qui est un
examen contraignant et parfois peu fiable. Ce dosage sera donc réalisé aux alentours du 22e
et du 24e jours du cycle chez les femmes présentant des cycles a priori de durée normale,
pour vérifier la présence d'ovulation. Un taux de progestérone supérieur a 3 ng/mL permet
d'affirmer qu'il y a eu ovulation, et un taux supérieur a 10 ng/mL affirme la bonne qualité du
corps jaune. Cependant, nous ne pouvons pas affirmer qu'il y a eu absence d'ovulation
devant un taux faible de progestérone. Il est alors nécessaire de réaliser ce dosage sur
plusieurs cycles consécutifs et d'analyser d'autres examens supplémentaires. (8) (10)

Voici les valeurs de référence concernant la progestérone: (15)

Phase folliculaire Phase ovulatoire Phase lutéale

Progestérone 0.2a1.5ng/mL 0.8a3 ng/mL 2230 ng/mL

Echographie pelvienne et ovarienne

L'Echographie pelvienne et ovarienne est un examen de premiere intention dans la
recherche d'une pathologie ovarienne. Cet examen se réalise par voie endovaginale pour
étre de bonne qualité et interprétable. Il donne des informations a la foi sur les ovaires et
['utérus.
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En ce qui concerne les ovaires, la taille et le volume peuvent étre examinés et
comparés au volume classique de 6mL environ. Le nombre de follicules antraux peut étre
compté, nous savons que physiologiquement, les follicules antraux sont au nombre de 6 a 12
par ovaire. Enfin, la maturation folliculaire peut étre observée.

Pour l'utérus, la réalisation de cette échographie permet de diagnostiquer une
anomalie du type malformation utérine, polypes, myomes, etc.

L'échographie doit étre réalisée au minimum une fois, en phase pré ovulatoire, en
début de phase folliculaire. La taille du follicule dominant, I'aspect de I'endomeétre en "grain
de riz" peuvent étre examinés. En outre, le comptage du nombre de follicules antraux est
réalisé, ce qui permet de classifier les ovaires de la patiente selon 3 profils différents:

e Les ovaires a richesse folliculaire normale, présentant de 8 a 10 follicules antraux par
ovaire.

e Les ovaires multifolliculaires ou polymicrokystiques, présentant plus de 12 follicules
antraux par ovaire.

e Les ovaires paucifolliculaires, présentant moins de 5 follicules antraux par ovaire.

Cependant, un monitorage des ovaires en cycle spontané est envisageable chez une
patiente présentant des cycles réguliers. Dans ce cas, |'échographie pré ovulatoire permet de
visualiser la croissance folliculaire et l'intégrité de I'endometre. En outre sera réalisé une
échographie en phase lutéale, qui permet de visualiser le corps jaune ainsi que la
transformation de I'endomeétre qui devient sécrétoire et donc hyperéchogene. (8) (10) (13)
(16)

Recherche d'anomalies de la morphologie de I'appareil génital féminin

Hystérosalpingographie

L'HSG consiste en une opacification de la cavité utérine et des trompes avec un
produit de contraste. C'est un examen de premiére intention, a réaliser sous antalgiques et
sous antibiotiques afin de limiter les risques de salpingite. En effet, cet examen présente un
rapport innocuité/efficacité tres favorable et permet la recherche d'une obstruction des
trompes de Fallope. Il doit étre réalisé en premiére partie de cycle, mais en absence de
saignements menstruels.

L'HSG permet de dépister un défaut de passage tubaire ainsi qu'une évaluation de la
cavité utérine. Ainsi, dans la cadre d'antécédents infectieux a chlamydia, I'HSG est donc tres
utile puisque cette infection est souvent a I'origine d'obstruction des trompes de Fallope.

Lors de I'HSG, la visualisation de 'utérus et des trompes, tant de la partie proximale,
distale que des plis, est optimale et permet d'évaluer leur qualité. Le passage péritonéal du
produit de contraste peut étre observé. La qualité du passage tubaire est évaluée d'une part
par observation du brassage péritonéal, c'est a dire de la diffusion du produit de contraste.
D'autre part, la faible ou nulle rétention de ce méme produit aprés évacuation de la cavité
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utérine permet de confirmer la qualité du passage tubaire. Ceci est observé grace a un cliché
réalisé tardivement. (8) (9) (13) (16)

c- Explorations de l'infertilité chez 'homme

Examen clinique

L'examen clinique chez I'homme consiste principalement en un interrogatoire pour
écarter les facteurs susceptibles d'étre |'origine d'une infertilité. Le clinicien interrogera donc
son patient a propos de son age, d'une éventuelle cryptorchidie, traumatisme, torsion
testiculaire, chirurgie, chimiothérapie, infections, tabac et alcool etc. (17)

Spermogramme

Le spermogramme est la base de I'exploration masculine de l'infertilité. Il présente
une sensibilité et une spécificité modérée. Il est a réaliser dans un laboratoire spécialisé. En
cas de mauvais résultat il peut étre nécessaire de réaliser une deuxieme analyse sur un
second échantillon. Le sperme est recueilli par masturbation au laboratoire apres 2 a 5 jours
d'abstinence. Les caractéristiques des spermatozoides sont observées: mobilité, aspect,
nombre etc. Le pH est également évalué. (16) (18)

Spermocytogramme

Le spermocytogramme est réalisé a la suite du spermogramme, il permet d'évaluer
plus précisément la morphologie des spermatozoides dans I'éjaculat. Cette analyse est tres
importante et présente une valeur pronostique supérieure a la seule analyse de la
numeération et de la mobilité des spermatozoides. Il existe une standardisation des valeurs
réalisée par I'OMS. Elle permet de déterminer le protocole qui sera entrepris par la suite.
Cette volonté de standardisation répond a la difficulté de cette technique, qui présente une
grande variabilité inter opérateur, en fonction de la préparation, la fixation, la coloration etc.

En routine, il sera souvent proposé directement une ICSI lorsque le taux de formes
normales est inférieur ou égal a 4%. (19)

Echographie testiculaire

Il est démontré que dans certains cas d'infertilité masculine, il existe une anomalie
testiculaire. Il est alors intéressant de réaliser une échographie scrotale pour rechercher une
éventuelle anomalie telle que I'existence d'une tumeur. Cette échographie est a réaliser si le
patient présente des anomalies spermiologiques séveres ou si des signes cliniques ou
anamnésiques qui peuvent alerter. L'échographie des organes génitaux internes peut
également étre intéressante car elle montre les voies excrétrices et permet de vérifier
I'intégrité des glandes annexes. (8) (16)

Dosages hormonaux
Ils sont proposés en cas d'anomalie du spermogramme ou du volume testiculaire. Le
dosage de FSH, LH, testostérone et inhibine B sont envisageables. (8)

Caryotype sanguin
Le caryotype sanguin permet de rechercher une anomalie chromosomique. Il est
réalisé en cas d'insuffisance testiculaire primitive dont I'origine n'est pas évidente. (8)
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Spermoculture

La spermoculture permet la détection de toute infection éventuelle. Elle est
intéressante car les infections bactériennes peuvent altérer la fertilité. Cet examen n'est pas
systématique aujourd'hui dans le diagnostic de l'infertilité chez I'hnomme. Elle est réalisée s'il
existe des signes d'infection. L'examen permet la numération des leucocytes, des bactéries
et des parasites spermatiques. Cet examen, méme s'il n'est pas systématique dans le bilan
d'infertilité, doit obligatoirement étre réalisé avant toute PMA. Si le résultat est positif,
I'infection sera traitée et un nouveau test sera réalisé pour vérifier la négativation de celui ci.

Le recueil s'effectue par masturbation au laboratoire. Le sperme sera récupéré dans
un contenant stérile, examiné au microscope a I'état frais, coloré au GRAM, ensemencé sur
différents milieux. Si la culture s'avére positive, un antibiogramme sera réalisé.(20) (16)

d- Explorations de l'infertilité chez le couple

Test post coital, test de Huhner

Il est également appelé test de migration suivie. Il n'est pas utile en premiere
intention. Il servira cependant a déterminer la technique de PMA a utiliser en fonction de la
mobilité des spermatozoides. Il permet en effet d'exclure certaines techniques. Cet examen
présente une grande variabilité inter opérateur. Il permet de vérifier la réalité des rapports
conjugaux et permet de dire si une insémination peut étre utile. L'examen est réalisé au
moment de l'ovulation et aprés un rapport sexuel (dans les 6 a 12 heures suivantes). |
s'effectue par prélevement de la glaire cervicale et observation au microscope pour
déterminer la qualité de cette glaire et voir si les spermatozoides peuvent y pénétrer et ainsi
de remonter dans |'utérus. (18) (16)

II- Les procédures de PMA
1) Acceptation en PMA des couples

a- Démarches pré-thérapeutiques

Les deux membres du couple doivent posséder un certain nombre de sérologies
négatives, comme par exemple les sérologies HIV (1 et 2), hépatite C, hépatite B, ou encore
la syphilis. L'ensemble des bilans d'infertilité doivent étre récents. En ce qui concerne les
bilans spermatiques comprenant le spermogramme, la spermoculture, ou encore le test de
migration suivie, ils doivent avoir moins de 3 mois. Les sérologies quand a elles doivent dater
de moins de douze mois.

Lorsqu'il s'agit spécifiqguement d'une fécondation in vitro en FIV ou ICSI, il est
nécessaire de détenir les résultats d'un prélévement local, que ce soit chez la femme ou chez
I'homme. Ce prélévement sert a détecter des germes courants comme chlamydiae,
mycoplasmes. lls consistent en un prélévement vaginal et une spermoculture ou
uroculture.(21)
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Si la démarche d'AMP devait durer dans le temps, les sérologies VIH, hépatites B et C
et Syphilis doivent étre renouvelées chaque année. (22)

b- Conditions d'acceptation en PMA
Les couples a intégrer en PMA doivent présenter une infertilité reconnue par un
professionnel de santé. (23)

La loi de bioéthique définit certains criteres pour qu'un couple puisse bénéficier d'un
programme de PMA. Le couple hétérosexuel doit étre marié ou pouvoir prouver au moins 2
ans de vie commune. Ce critére peut cependant étre pondéré avec |'age féminin, en effet, si
la femme présente un age avancé, il peut étre utile de ne pas attendre pour arriver a ces
deux ans de vie commune.

Concernant |'dge des intervenants, cette méme loi précise que le couple doit étre "en
age de procréer”. La limite d'adge n'est donc pas précise, et concerne d'avantage la femme.
En effet, il est donc impossible d'intégrer une femme physiologiquement ménopausée, donc
de plus de 43 ans. En ce qui concerne I'age masculin, il n'y a donc aucune limite, car il n'y a
aucune référence biologique définissant l'impossibilité de procréer chez I'homme. Chez
I'homme, seule la qualité spermatique est facteur d'inclusion en PMA.

Cependant, I'dge n'est pas un élément suffisant pour exclure une femme d'un
programme de PMA, il faut évaluer la réserve ovarienne de la patiente par différentes
méthodes. Le meilleur marqueur de réserve ovarienne est le dosage de I'hormone
antimullérienne. Cet examen est cependant non remboursé par la sécurité sociale. Les
dosages d'cestradiol, de FSH, d'inhibine B peuvent étre de bons marqueurs. Le moyen le plus
transparent d'évaluer la réserve ovarienne est le comptage folliculaire par échographie a j3.
(21) (22)

Echographie a j3 pour évaluation de la réserve ovarienne

Il est primordial, avant de prendre la décision d'enclencher une procédure en PMA
(que ce soit en insémination intra-utérine ou FIV), d'évaluer la réserve ovarienne. Celle ci est
en effet le principal facteur de réussite de la stimulation ovarienne, et donc de réussite de la
procédure de PMA.

L'échographie a j3 permet d'évaluer cette réserve ovarienne par comptage des
follicules antraux de taille entre 2 et 10 mm qui seraient potentiellement répondeurs aux
gonadotrophines lors d'une stimulation de I'ovulation. Il est en effet démontré qu'il existe
une importante corrélation entre le comptage des follicules a j3 et le nombre d'ovocytes
collectés aprés stimulation. Cependant, ce test permet essentiellement de prédire une
mauvaise réponse ou un risque d'hyperstimulation ovarienne, il n'est en aucun cas prédictif
du taux de grossesse a espérer.
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Cet examen est le plus souvent réalisé manuellement, par voie endovaginale a vessie
vide. Il permet d'obtenir une image en 2 dimensions. Il est également possible de réaliser cet
examen en 3 dimensions. Des exemples d'images sont regroupés en annexe 1.

Le volume ovarien peut également étre évalué, il peut compléter le comptage. En
effet, un faible volume ovarien peut étre un mauvais indicateur, car signe de vieillissement
ovarien. Enfin, lors de cette échographie, il est possible d'observer le corps utérin pour
vérifier son intégrité et sa capacité a recevoir un éventuel embryon lors de la PMA. (24)

Les patientes avec moins de 4 follicules antraux ont un mauvais pronostic de réponse
a la stimulation ovarienne et donc un mauvais pronostic de réponse en PMA. (21) (22)

c- Conditions administratives

Pour débuter une démarche en PMA, le couple doit tout d'abord s'adresser a un
centre spécialisé et agréé. Un certain nombre de rendez vous seront mis en place afin
d'expliquer les tenants et aboutissants de la procédure de PMA. Aprés le dernier entretien,
un temps de réflexion est accordé au couple, d'environ 1 mois ou plus si nécessaire.

Dans un second temps, il convient que le couple concerné formule par écrit sa
demande d'acceptation en PMA. Une entente préalable doit également étre mise en place
entre le couple et le médecin. Pour étayer les fondements du couple, celui ci doit présenter
un acte de mariage, ou une photocopie du livret de famille ou bien une preuve de vie
commune, qui peut consister en une déclaration sur I'honneur.

De nombreux consentements doivent étres signés par le couple, permettant
l'utilisation des gamétes, la congélation des embryons ou méme la prise en charge de la
patiente lors d'une FIV, ICSI. (exemple en annexe 2)

Certains textes de loi précisent les conditions que doivent remplir les centres d'AMP
pour pouvoir obtenir leur agrément. Seuls les centres agréés ainsi que leurs praticiens
(biologistes, cliniciens) peuvent engager un couple dans une procédure de PMA. (22)

La totalité des actes a réaliser lors d'une PMA sont pris en charge a 100% par la
sécurité sociale selon certaines conditions:

Tout d'abord, la patiente doit présenter des droits de sécurité sociale a jour.

La patiente peut &tre prise en charge jusqu'a son 43° anniversaire.

Elle est limitée a 1 insémination artificielle par cycle, et ce pour 6 cycles maximums.

Elle est limitée a 4 fécondations in vitro. (22) (25)

2) Différentes techniques d'AMP
La procréation médicalement assistée regroupe différentes techniques réalisées par

des cliniciens et des biologistes, dont le but est d'obtenir une grossesse chez un couple qui
risquerai de rester infécond en situation normale.
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Ces techniques sont les suivantes, de la plus simple a la plus perfectionnée:
Les rapports sexuels programmeés;

Les inséminations artificielles; avec sperme du conjoint ou de donneur;

Les fécondations in vitro (FIV);

Les injections intra-cytoplasmiques de spermatozoides (ICSI).

Les indications des différents types de PMA sont établies par le guide des bonnes
pratiques de 2008. Il convient donc de choisir le type de PMA en fonction de critéres
biologiques établis lors du diagnostic d'infertilité. (21) (22)

a- Les rapports sexuels programmeés

Dans le cadre d'une infertilité idiopathique ou inexpliquée chez une couple, il est
possible de recourir a ce que I'on appelle les rapports dirigés, ou plus communément les
rapports sexuels programmés.

Cette méthode consiste a synchroniser les rapports sexuels avec I'ovulation. Pour ce
faire, un monitorage du cycle féminin sera mis en place. Il se compose d'échographies
vaginales et de prises de sang, avec ou sans courbe de température. Le but étant de suivre la
maturation d'un ou deux follicules.

Un traitement hormonal est souvent mis en place afin d'obtenir une meilleure
croissance folliculaire et de sélectionner le meilleur follicule. Cette stimulation de I'ovulation
peut étre réalisée par citrate de clomifene voie orale ou gonadotrophines naturelles sous
cutanées. Cette stimulation sera détaillée dans l'item suivant. (26)

b- L'insémination artificielle

Cette technique consiste a injecter les spermatozoides prélevés et préparés dans le
tractus génital féminin, a différents niveaux selon le cas. Les spermatozoides peuvent étre
déposés au niveau du vagin, du col, ou méme en intra-utérin. Cette technique peut étre
réalisée avec le sperme du conjoint ou celui d'un donneur.

Dans le cadre du don de sperme, il existe de nombreuses conditions a I'acceptation
d'un donneur masculin. Celui ci doit étre agé de moins de 45 ans, étre bénévole, avoir déja
connu la paternité au moins une fois, vivre en couple et détenir I'accord de I'épouse ou de la
compagne en question, et enfin respecter et accepter les régles d'anonymat. (21)

L'insémination sera réalisée sur cycle spontané, c'est a dire le lendemain du pic
spontané de LH; ou 36h aprés déclenchement artificiel de I'ovulation.

Préparation du sperme
Dans chaque cas, il est bien évidemment nécessaire de recueillir le sperme. Celui ci
peut étre utilisé frais ou congelé, préparé ou non.

La préparation est indispensable en cas d'insémination intra-utérine pour éviter une
réaction violente d'expulsion et de rejet du plasma par l'utérus. Cette réaction se
manifesterait par de violentes douleurs et pourrait méme aboutir a un état de choc
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réactionnel. La préparation consiste en un lavage et une centrifugation afin de n'inséminer
que les spermatozoides. Les spermatozoides sont ensuite remis en suspension dans environ
0.25 a 0.3 ml de milieu adapté. (21) (22)

Induction de l'ovulation

L'induction de I'ovulation permet d'optimiser les chances de réussite des
inséminations, elle n'est cependant pas obligatoire. L'insémination en cycle spontané, c'est a
dire sans induction n'est efficace que dans le cas de stérilité cervicale isolée ou
d'impossibilité de réalisation de rapports sexuels. Dans l'ensemble des autres cas, la
stimulation de l'ovulation est indispensable pour obtenir de bons résultats. Elle doit
obligatoirement étre surveillée par monitorage et prise de sang pour repérer un éventuel
syndrome d'hyperstimulation ovarienne ou un risque de grossesse multiple. L'utilisation de
citrate de clomiféne (analogue structurel des cestrogénes) ou encore de gonadotrophines
humaines augmentent considérablement les chances de succés (multiplication par 2 ou 3).

Le citrate de clomiféne est un anti-cestrogéne oral qui bloque I'action des
cestrogeénes par compétition pour ses récepteurs. |l permet ainsi la levée du rétrocontréle
négatif sur la sécrétion de GnRH, entraine alors une élévation de FSH et LH, une croissance
folliculaire. Le pic ovulatoire de LH est permis par l'action oestrogénique du citrate de
clomiféne sur I'hypophyse suite a I'accumulation de la molécule a demi-vie longue. Le citrate
de clomiféne doit étre administré en tout début de cycle, entre le 2e et le 5e jour du cycle. Il
est administré a la dose recommandée de 50 a 150 mg/jour pendant 5 jours. Le
déclenchement des regles en amont peut étre nécessaire dans certains cas, a l'aide de
progestatif comme le Duphaston®. Il convient de se limiter a 6 cycles de traitement, la
stratégie devra étre revue par la suite s'il n'y a pas eu de résultat. Le citrate de clomifene ne
sera pas utilisé chez les patientes normo-ovulantes au regard de son faible rapport
bénéfices/risques, il convient de le réserver aux patientes anovulatoires.

Les principaux effets indésirables du citrate de clomiféne (Clomid®) sont les troubles
visuels, les grossesses multiples, les grossesses extra utérines, les bouffées de chaleur,
nausées, vomissements et tension mammaire. En ce qui concerne le risque de cancer, et
plus précisément de cancer de I'ovaire, aucun lien évident n'a pu, a ce jour, é&tre mis en
évidence clairement. (21) (22) (28)

La pompe a GnRH peut étre un traitement efficace dans le cas d'une patiente
anovulatoire, d'origine hypothalamique. L'administration est alors pulsatile. (28)

Les gonadotrophines sont maintenant utilisées pour la stimulation ovarienne. Elles
sont aujourd'hui soit synthétisées par génie génétique ou bien d'origine urinaire, puis
purifiées. L'administration unique de FSH permet en général d'obtenir une croissance
folliculaire, en effet, la plupart des femmes présentent un taux de LH suffisant. Cependant, si
le taux de LH est inférieur a 1.2UI/L, I'administration de LH sera nécessaire.

Il existe de nombreux schémas thérapeutiques en fonction de la pathologie de la
patiente.
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Chez les patientes anovulatoires, la stimulation commence apreés les regles, qu'elles
soient naturelles ou induites par progestatif. Le début s'effectue entre J2 et J7. La dose de
départ est de 50 a 75 Ul par jour. Cette dose sera progressivement augmentée, le protocole
se différencie ensuite par la rapidité d'augmentation de la dose. Le protocole le plus utilisé
et efficient est le protocole "step up chronic low dose" ou les doses sont augmentées plus
progressivement que dans le protocole "'step up" classique. Voici une figure représentant les
différents protocoles, I'évolution de la dose en fonction du nombre de jours.

Protocole STEP-UP

1| 187.50u hronic low dose
75 ou 50 UUJ | i
;

Conventionnel

| 75 Ul 150 UVJ (100%)

1 7 14
Follicule rsélecliomé

Séquentiel

Protocole STEP-DOWN

Tl
100 Ui Z5 U] sowg |

Figure 13: Protocoles d'induction de I'ovulation avec gonadotrophines. (27)

Le protocole "chronic low dose" étant moins a risque car présentant des paliers
d'augmentation de dose plus longs et de moindres augmentations. Une fois le recrutement
folliculaire obtenu, la dose de FSH est maintenue jusqu'au déclenchement de |'ovulation.

Le seuil de FSH de la patiente est alors obtenu, il est alors possible de passer au protocole
"step down". Celui ci débute a une dose initiale dépassant le seuil de 25 a 30%, puis la
diminution de la dose permet l'atrésie des follicules moins sensibles pour éviter une
grossesse multiple.

Afin de diminuer le risque de grossesse multiple, il existe enfin le protocole séquentiel ou la
dose de FSH diminue aprés obtention de la dose seuil.

Chez les patientes normo-ovultantes, seul differe le jour d'initiation de FSH, il doit
étre adapté a la date de sélection naturelle du follicule. La méthode la plus sure consiste a
démarrer la stimulation au moment de la sélection naturelle afin d'éviter une stimulation
multifolliculaire. Le début de la stimulation s'effectue donc aux alentours du 6e et 7e jour.

Chez les patientes débutant une insuffisance ovarienne, il faut veiller a limiter la
montée de FSH en phase lutéale, qui entrainerait une ovulation précoce avec une moindre
qualité ovocytaire. Pour ce faire, I'administration d'oestrogénes ou de faibles doses
d'analogue de GnRH au milieu de la phase lutéale sont nécessaires.

Les produits pouvant étre utilisés par exemple pour l'induction de I'ovulation sont les
suivants:
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Ménopur®: FSH et LH urinaires

Fostimon®: FSH urinaire

Gonal F®: FSH recombinante

Puregon®: FSH recombinante
Gonadotrophine Chorionique®: LH urinaire
Ovitrelle®: LH recombinante

Luvéris®: LH recombinante

Le déclenchement de l'ovulation pourra ensuite s'effectuer par injection d'HCG
urinaire ou recombinante.

Dans ce cadre, la stimulation ovarienne se doit d'étre mono ou paucifolliculaire afin
de prévenir d'une grossesse multiple. la stimulation de I'ovulation peut en paralléle
améliorer l'implantation en améliorant I'endomeétre et la vascularisation locale. (21) (22) (27)

Insémination vaginale

Cette insémination est indiquée dans le cas d'impossibilité d'éjaculation coitale
(patients avec difficultés psychogenes ou paraplégiques mais pouvant provoquer une
éjaculation médicamenteuse).

C'est la plus simple des inséminations, en effet, elle se réalisée a |'aide d'une simple
seringue, peut étre pratiquée a domicile par la patiente elle méme. Par conséquent, elle est
bien souvent réalisée sans préparation du sperme. (22)

Insémination intracervicale

Cette technique est utilisée en cas d'hypospermies ou d'oligoasthénozoospermies
présentant un test de Huhner négatif et test de pénétration de la glaire cervicale in vitro
positif. De plus, cette technique est fréguemment utilisée en cas de recours a un don de
sperme congelé. Cependant, il est fréquent aujourd'hui de recourir directement a une
insémination intra-utérine et I'insémination intracervicale reste anecdotique.

Pour réaliser cette technique, le sperme est généralement utilisé sans préparation. Il
est alors déposé dans I'endocol durant la période soupconnée d'ovulation pour avoir une
glaire abondante et de bonne qualité. Pour augmenter les chances du succes, une cupule
cervicale est installée sur le col et pourra étre retirée 5 a 6 heures apres l'insémination. (22)

Insémination intra-utérine (11U)

C'est la plus utilisée des types d'inséminations. Elle se réalise aprées préparation du
sperme. Une quantité d'environ 0.2ml de milieu de culture concentré en spermatozoides
sera déposé dans le corps utérin lui méme a I'aide d'un fin cathéter. Cette technique rapide
est réalisée en consultation, elle est réputée pour étre indolore et permet une reprise de
I'activité rapide, aprés 15 minutes de repos allongé. (22)

L'ensemble de ces inséminations sont a réaliser chez une patiente a bonne
perméabilité des trompes, et avec un sperme présentant une quantité de spermatozoides
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mobiles suffisante. Il est estimé qu'entre 500 000 et 1 000 000 spermatozoides mobiles sont
nécessaires pour espérer |I'obtention d'une grossesse. (21)

Les résultats dépendent de nombreux facteurs mais les taux d'obtention de grossesse
se situent entre 0 et 23%, avec une moyenne de 12% a chaque tentative. (21)

c- Les fécondations in vitro (FIV)

La fécondation in vitro est une technique qui consiste a faire rencontrer un ovule et
un spermatozoide en dehors de I'appareil génital de la femme. Cette rencontre se réalisera
au laboratoire et I'embryon obtenu sera alors réimplanté chez la femme. la technique de FIV
permet donc de court-circuiter de nombreuses étapes lors de la fécondation physiologique,
comme par exemple la captation le l'ovule par le pavillon tubaire, le transport des
spermatozoides, la fécondation a proprement parler, le transport de I'ceuf jusque la cavité
utérine. (23) (21)

Indications

Les indications des FIV sont nombreuses et peuvent étre tres variées selon ['histoire
et la pathologie du couple concerné. Cependant, en pratique, il est possible de détacher
guelques indications principales.

La stérilité tubaire est une des premiéres indications de la FIV. Dans ce cadre, que les
trompes soient obstruées, a fonctionnalité insuffisante ou méme absentes, une grossesse
est possible par FIV. Cependant, si une chirurgie est envisageable et donne I'espoir d'une
grossesse physiologique, cette alternative sera la premiére a étre tentée. La FIV sera alors
possible en deuxiéme intention.

L'Endométriose entraine fréquemment une stérilité par destruction de la structure
physiologique de I'utérus et des trompes de Fallope. Ainsi, le choix thérapeutique du recours
a la FIV revient au choix lors d'une stérilité tubaire. Il faudra en revanche traiter
I'endométriose par voie médicale ou chirurgicale avant d'intervenir en PMA.

Les indications de la FIV peuvent ensuite étre étendues aux infertilités masculines
modérées, apres échec de I'insémination.

Les FIV peuvent également étre indiquées en seconde intention aprés échec des
stimulations simples, ou encore apres échec des inséminations artificielles. En effet, dans le
cadre d'une stérilité idiopathique ou méme de troubles de |'ovulation, une stimulation
simple sera mise en place, en cas d'échec, le couple pourra essayer les inséminations
artificielles, et enfin, si ces différentes solution n'ont pas fonctionné, la FIV leur sera
proposée. (21) (22)

Préparation du sperme

Le prélevement de sperme est bien souvent réalisé le jour de la ponction chez la
femme. Cependant, il existe différentes situations ol le prélevement s'effectue en amont,
comme par exemple lors de la nécessité de s'assurer d'une réserve suffisante de gametes
males. Ceux cis seront donc conservés par congélation.
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Les spermatozoides a préparer sont donc soit frais soit congelés. Ils peuvent provenir
d'un éjaculat simple ou méme de biopsie testiculaire si nécessaire.

En FIV simple, il suffit d'obtenir une suspension de spermatozoides la plus proche
possible de ce que l'on peut trouver dans le tractus génital féminin en situation
physiologique. La méthode est relativement simple et consiste en un gradient de densité. Le
sperme est tout d'abord liquéfié puis mis dans un tube rempli d'un milieu visqueux avec
gradient de densité croissant. Les spermatozoides sont séparés du plasma par
centrifugation. Il reste a récupérer le culot constitué des spermatozoides les plus mobiles, a
le recentrifuger et a y ajouter du milieu de culture afin d'obtenir une suspension de
spermatozoides. |l est estimé nécessaire d'obtenir une solution concentrée a 100 000
spermatozoides pour 1mL et ce pour une insémination d'ovocyte. (21) (22) (23)

Il est possible de réaliser une cryoconservation des spermatozoides afin de pouvoir
les réutiliser par la suite. C'est une opération fréquemment utilisée en AMP. Le
spermatozoide est une petite cellule au noyau relativement bien protégé, il résiste donc bien
a la congélation. (22)

Stimulation ovarienne

Stimulation ovarienne modérée

La stimulation ovarienne modérée peut consister en |'administration de
gonadotrophines exogenes a faibles doses et/ou pendant une courte durée, en association
avec un antagoniste a la GnRH. Elle peut en outre consister en I'administration d'anti-
cestrogenes ou d'inhibiteurs de I'aromatase per os, avec ou sans ajout de gonadotrophines
exogeénes. La FIV en cycle naturel est également incluse dans cet ensemble ainsi que la FIV
en cycle naturel modifié.

La FIV en cycle naturel, c'est a dire sans stimulation est possible. C'est par cette
technique qu'est né le premier enfant issu d'une FIV, en 1978. Cependant, le taux de succes
de recueil d'un ovocyte est de 50% seulement, et au fruit d'un monitorage trés contraignant
et précis. En outre, le taux de grossesse qui en découle n'est que de 3%. En conséquence, la
FIV en cycle naturel est abandonnée au profit des stimulations ovariennes.

La FIV en cycle naturel modifié présente quand a elle moins de contraintes. Elle
consiste en l'administration d'antagonistes de la GnRH tardivement, lors de la phase
folliculaire, pour éviter une élévation prématurée de LH. Le follicule dominant peut alors
poursuivre sa croissance, et ceci a I'aide de I'administration de gonadotrophines exogenes.

La FIV par induction de l'ovulation par citrate de clomifene est également
envisageable. Le citrate de clomifene est administré a raison de 150 mg par jour durant 5
jours en débutant entre le 2e et le 5e jour du cycle. Cette méthode donne 1 a 3 follicules par
cycle, et engendre un taux de grossesse a hauteur de 10% par cycle. Face a ces faibles taux
de réussite et des nombreuses contraintes de suivi, les FIV en cycle spontané ou par
induction de I'ovulation sont donc trés peu utilisées aujourd'hui. Il est cependant possible
d'ajouter des gonadotrophines exogenes a ce protocole pour en faire une réelle stimulation
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ovarienne. Les quantités de gonadotrophines exogenes nécessaires sont alors faibles de par
I'action du clomid® qui augmente les quantités de gonadotrophines endogenes chez la
patiente.

La FIV par protocole mild-antagoniste consiste quand a elle en une stimulation
ovarienne modérée par administration de gonadotrophines exogénes a faible dose avec un
timing retardé et en association avec un antagoniste de la GnRH. Elle permet |'obtention
d'un développement multifolliculaire. Ici, I'administration de FSH peut s'effectuer a partir du
7e jour, et a faible dose. I'administration de I'antagoniste de la GnRH permet d'éviter une
élévation de LH trop précoce. Ce protocole permet donc une recrutement multifolliculaire et
I'administration de moindres quantités d'hormones. Cependant, il est a noter que le nombre
de follicules obtenus est réduit par rapport a une stimulation classique.

Les avantages des stimulations modérées sont I'espoir de I'amélioration de la qualité
embryonnaire et d'implantation en se rapprochant au plus de la situation physiologique de
maturation des follicules. En effet, la réceptivité endométriale semblerait étre meilleure par
cette technique car le corps jaune se comporte alors au plus proche de la physiologie et tient
alors son réle d'amélioration des qualités de I'endomeétre afin de recevoir I'embryon. Enfin,
le plus gros avantage de cette technique est la diminution des effets indésirables des
stimulations ovariennes telles que les céphalées, I'asthénie, les bouffées de chaleur, la prise
de poids etc. (21) (22) (29)

Stimulation ovarienne classique

La stimulation ovarienne classique apparait comme une bonne alternative pour
permettre un recueil ovocytaire important. En effet, l'induction de l'ovulation ou la
stimulation ovarienne modérée permettent ['obtention d'une situation presque
physiologique, alors que dans le cas de la stimulation classique, le but est d'obtenir un
nombre plus important d'ovocytes pour ensuite augmenter les chances de succés en
obtenant plusieurs embryons.

La stimulation ovarienne présente de nombreux avantages, tout d'abord elle permet
le recueil de plusieurs ovocytes par maturation simultanée de plusieurs follicules. De plus,
parmi les ovocytes récupérés, il y a de plus grandes chances d'obtenir au moins un d'entre
eux capable d'étre fécondé in-vitro et méme apte a la nidation. Enfin, la stimulation
ovarienne permet de s'affranchir des contraintes d'horaire et de date imposées par le cycle
spontané de la femme. En effet, par le contréle précis du cycle, le jour du prélevement est
fixe et déterminé dés le début de la stimulation.

Le seul inconvénient de cette technique est I'obtention d'une maturation artificielle
certainement moins efficiente qu'une maturation naturelle et aboutissant a plusieurs
ovocytes qui ne sont pas forcément au méme stade d'évolution. (21) (22)

Il existe différents protocoles de stimulations ovariennes selon les produits utilisés et
selon la chronologie d'administration.
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e Protocole utilisant un agoniste de la GnRH:

Protocole long:

Le protocole long consiste a débuter I'agoniste de la GnRH en milieu de phase lutéale
du cycle précédent. Cette administration permet de mettre au repos les ovaires. Les
agonistes ont la méme action que la GnRH, ils sont des analogues structurels de ce peptide.
La molécule sera initialement stimulatrice puis elle induira une désensibilisation par taux
élevé et rétrocontréle. Cette fenétre de stimulation se nomme ['effet flare-up. Suite au
blocage des récepteurs et a la désensibilisation, I'aménorrhée survient. La mise au repos des
ovaires est alors efficace.

Aprés 15 jours d'agoniste, un dosage d'cestradiol et une échographie sont réalisés
pour vérifier que I'ovaire est bien au repos.

La stimulation a proprement parler va débuter, I'administration quotidienne de FSH a
une dose de 150 a 225 Ul par jour va permettre une stimulation pluri folliculaire. Cette
administration sera quotidienne jusqu'au déclenchement de I'ovulation par administration
de HGC. (22) (30)

PROTOCOLE LONG — AGONISTE « Lutéal » Estradiel
Decapeotvl®. Suorefact®. Enantone® svnarel®...

Agoniste Gn-Rh

Dose quotidienne
Jusqu'au déclenchement
de l'ovulation

| Déclenchement
$ Ovulation (HCG)

FSH ou HMG
Dose quotidienne

| 21e jour cycle précédent

Figure 14: protocole long avec agoniste de la GnRH. (30)

Protocole court:

Il existe un deuxiéme protocole utilisant un agoniste de GnRH. Dans ce protocole, la
seule différence réside dans l'enchainement et le moment des injections. Il est en effet
possible de procéder de maniere plus succincte en démarrant le blocage de I'ovulation et la
stimulation en méme temps. L'analogue de GnRH est administré simultanément a la FSH.
(22)
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Figure 15: Protocole avec agoniste de la GnRH. (30)

e Protocole utilisant un antagoniste de la GnRH: Protocole court.

Les antagonistes a la GnRH ne sont utilisés dans les protocoles de stimulation
ovarienne que depuis la fin des années 1980. Les premiéres générations de produits
présentant un mauvais rapport d'innocuité par leur effet histaminique. C'est donc la
troisieme génération qui est utilisée aujourd'hui car ils sont dépourvus d'effet néfastes
histaminiques. Les antagonistes a la GnRH sont obtenus par génie génétique, en modifiant
quelque peu la structure de la GnRH naturelle, le produit obtenu posséde une demi vie plus
longue par résistance aux enzymes de dégradation et devient plus affin avec le récepteur a la
GnRH. lIs bloguent ainsi de maniere compétitive les récepteurs a la GnRH.

Avec |'utilisation d'un antagoniste de la GnRH, la stimulation ovarienne par
administration de FSH exogéne commence en début de phase folliculaire. Trois protocoles
différents existent selon que |'antagoniste de GnRH est administré une seule fois, a date fixe,
ou a date flexible, ou encore a plusieurs reprises. (31)

La dose d'antagoniste de la GnRH peut étre selon le cas, administrée un jour fixe
défini comme le 6e jour, ou bien administrée un jour flexible, c'est a dire dés qu'un follicule
atteint 14 a 15 mm.

; Céirorélix 3 mg hCG
Echographie : follicule 2a 14 mm |

“de protection 1

e 3 3 & 3 3 GGG

RIS SR et BV
sl 2 d.4 5 6 7 809 104 12013

L
o

Figure 16: protocole avec injection unique d'antagoniste de I'hCG, ici le cétrorélix. (31)
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Le délai pendant lequel la patiente est protégée d'une ovulation est de 4 jours, au
dela de ce délai et si l'ovulation n'est toujours pas souhaitable, il faudra procéder a de
nouvelles injections a dose plus faible afin de continuer a protéger de I'ovulation. (31)

hCG
Cétrorelix 3 mg
Cétrorelix
0.25 mg

_Période
de protectionl lv I |

we O LGOE GO0

i 1 L L L L 1 1 L
T T T T

1 L
g 1 2 3 4 5 6 7 & % 10 11 42 13

Figure 17: protocole avec injection unigue puis prolongation. (31)

Un protocole a été développé suite a l'observation précédente qu'une dose de
0.25mg par jour permet de poursuivre I'opposition a I'ovulation. Il a donc été développé un
protocole ou [l'antagoniste a la GnRH est administré quotidiennement jusqu'au
déclenchement de l'ovulation. (31)

Cétrorélix 0,25 mg
ou ganirelix 0,25 mg

1111“
we $OGGSLLLGE

CG

.
>

Ovde 4 4 4 4
¢ 1 28 4 528'7 8 9 Wilien

Figure 18: protocole avec doses répétées. (31)

Les avantages des antagonistes a la GnRH en comparaison aux agonistes sont
nombreux. Tout d'abord, leur utilisation permet de réduire considérablement la durée du
protocole, de plus, ils évitent le pic de LH sans induire d'effet "flare-up". lls évitent les effets
d'hypooestrogénie qui sont courants lors des protocoles agonistes. En outre, les
antagonistes de la GnRH permettent une diminution des doses de FSH ou hMG administrées.
Leur utilisation est possible a toutes les phases du cycle et I'effet est rapidement réversible si
nécessaire. Le risque d'hyperstimulation ovarienne est réduit, et il est possible de les utiliser
en cycle spontané. Enfin, le colt de revient de ce type de protocole est inférieur a celui des

protocoles avec agonistes.

Cependant, ces molécules présentent tout de méme certains inconvénients. Elles

pourraient avoir un effet plutot négatif sur la qualité de I'endomeétre ou de |'ovocyte, elles
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permettent le recueil d'une cohorte de follicules moins homogenes en terme de maturation.
De plus, leur tolérance locale n'est pas parfaite, des rougeurs aux points d'injections sont
mentionnés. Enfin, il semblerait plus difficile de programmer ces cycles et l'absence de
quiescence ovarienne prématurée n'aide pas. (31)

Suivi du cycle et déclenchement de I'ovulation

La surveillance du cycle de stimulation est trés importante et s'effectue par controles
biologiques et échographies. Le contrdle biologique réside essentiellement a suivre le taux
d'cestradiol. Le contrGle échographique permet quand a lui de surveiller I'épaisseur de la
mugqueuse utérine et bien évidemment de surveiller le recrutement et la maturation des
follicules. Cette surveillance permet de détecter le moment opportun pour déclencher
I'ovulation, mais elle permet également de repérer une anomalie au cours de la stimulation,
comme par exemple une hyperstimulation ou au contraire une réponse insuffisante. (21)(22)

La surveillance biologique s'effectue par dosage du 17-B-cestradiol de maniére radio
immunologique ou immuno enzymatique. Le taux d'cestradiol est un bon marqueur du
nombre de follicules recrutés ainsi que de leur taille. Ainsi, I'élévation du taux d'cestrogénes
présente une bonne valeur prédictive de la qualité de la stimulation. La situation idéale et
donc la plus favorable est une augmentation progressive et constante. Le dosage de LH n'est
qguand a lui pas nécessaire dés lors qu'il existe un blocage hypophysaire par administration
d'agoniste ou d'antagoniste a la GnRH. (21)

La surveillance échographique se réalise par
voie endo-vaginale et permet le comptage ainsi que
la mesure des follicules recrutés. Elle permet en
outre de surveiller I'apparence de la muqueuse de
I'endometre, afin de vérifier son intégrité et son
développement avant l'introduction des embryons.

Plus I'endometre est échogene, plus il sera apte a la

nidation. (21) Figure 19: image échographigue d'un

ovaire apres stimulation. (21)

La décision du déclenchement de I'ovulation repose sur des critéres bien définis.
Cependant, chaque protocole possede ses propres criteres de maturité. En effet, selon le
type de stimulation, le volume folliculaire espéré est différent, il faut ensuite adapter les
critéres. Pour ordre d'idée, dans certains cas, la décision de déclenchement est prise lorsque
le rapport taux d'cestradiol / nombres de follicules au diamétre supérieur a 16 mm atteint
300 pg/follicule, quelque soit le nombre de follicules.(19) Dans d'autres cas, |'ovulation est
déclenchée lorsque 3 follicules atteignent 17 a 18 mm et que le taux d'oestrogénes est de
1000 pg/ml. Si le taux d'cestradiol est trop élevé, c'est a dire supérieur a 3500pg/ml, il
conviendra de ne pas provoquer |'ovulation afin d'éviter un syndrome d'hyperstimulation
ovarienne. Le cycle de stimulation sera également abandonné si la réponse est trop faible,
les criteres de déclenchement de I'ovulation étant absents. (21) (22)
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L'ovulation est déclenchée par injection de 5000 a 10000 Ul d'hCG. Puis la ponction
ovocytaire sera programmée dans les 34 a 36 heures suivantes. (21) (22)

Méme si I'ovulation est aujourd'hui quasi systématiquement déclenchée par injection
d'hCgG, il existe de nouvelles pistes, notamment dans le cadre des protocoles utilisant des
antagonistes de la GnRH. L'intérét de remplacer I'hCG est de diminuer le risque
d'hyperstimulation ovarienne. Il est possible d'utiliser une agoniste de la GnRH pour induire
I'ovulation lors des cycles avec antagonistes de la GnRH. L'agoniste remplace I'antagoniste
sur les récepteurs et libére donc un pic de gonadotrophines. Le pic de LH obtenu est d'une
durée plus courte par rapport a I'effet LH induite de I'hCG. La réduction de la durée de ce pic
est responsable de la diminution de risque de syndrome d'hyperstimulation, cependant, il
entraine une insuffisance lutéale et donc diminue considérablement les chances
d'implantation du ou des embryons a transférer. En conséquence, il faut réserver cette
situation aux seules patientes a risque élevé de syndrome d'hyperstimulation.

Il est possible procéder a une cryoconservation afin de distinguer un cycle de
stimulation et prélévement et un autre cycle d'implantation. C'est pourquoi ce protocole est
bien adapté au don d'ovocyte.

Il est également possible de pallier au déficit de phase lutéale et permettre un
transfert d'embryons frais. Le soutien de la phase lutéale peut s'effectuer de deux maniéres:

Administration d'E2 voie orale ou transdermique et progestérone intramusculaire

quotidienne

Administration d'hCG 1500 Ul une heure apres ponction, E2 voie orale et

progestérone naturelle en voie vaginale. (32)

Prélevement ovocytaire

Le prélevement ovocytaire s'effectue par ponction transvaginale échoguidée. La
sonde vaginale présente un guide par lequel l'aiguille de prélevement peut passer. Selon les
volontés de I'équipe médicale et la volonté de la patiente, celle ci peut s'effectuer sous
anesthésie générale ou locale, ou encore sous neuroleptanalgésie. L'absorption s'effectue
grace a une pompe reliée a l'aiguille et permet la récupération du liquide follicualire
contenant les ovocytes. Il est important de placer de suite ces ovocytes a température
adéquate c'est a dire a 37°. lIs sont directement transférés au laboratoire pour débuter le
travail in vitro. Si le transport devait s'avérer long jusqu'au laboratoire, il faudrait recourir a
des enceintes chauffantes et isolées. Le laboratoire procéde a l'isolement des ovocytes
depuis le liquide folliculaire a l'aide d'un microscope et les place dans une boite de culture.
(21) (22) (23)

En FIV, I'ensemble des différents niveaux de maturations obtenus sont utilisés et mis
en fécondation. (21)

La cryoconservation est difficile en ce qui concerne les ovocytes qui sont de grandes
cellules, au noyau peu protégé car sans enveloppe nucléaire. Leurs propriétés les rend donc
peu adaptées a la congélation par l'azote. (22)
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Fécondation et suivi du développement embryonnaire précoce

Les ovocytes sont mis en culture dans un milieu enrichi en sucres et acides aminés
pour répondre aux besoins métaboliques de ces derniers. Ils sont placés en étuve a 37°C et
dans une atmosphere a 5% de CO2. Les Spermatozoides préparés sont bien évidemment
ajoutés pour obtenir une fécondation. (22)

Le procédé classique consiste en |'observation de la fécondation de I'ovocyte le
lendemain, il contient alors 2 pronucléi correspondant aux noyaux males et femelles initiaux.
La culture est prolongée et le suivi du développement embryonnaire est observé
qguotidiennement au microscope. Voici des exemples de développement embryonnaire selon

le temps:

Figure 20: Ovocyte mature. (22) Figure 21: Ovocyte fécondé avec 2 pronucléi. (22)

Figure 22: Embryon a 48 heures. (22) Figure 23: Embryon a 76 heures. (22)

Figure 24: Blastocyste a 5 jours. (22)

Le suivi du développement des embryons a permis de déterminer des critéres
morphologiques afin de sélectionner les embryons aptes a étre transférés. Ces critéres ont
pu étre étudiés et regroupés pour tenter de les standardiser. Par exemple, le "Z-score" émis
par Scott et Smith regroupent des critéres de positionnement, taille et alignement des
précurseurs nucléolaires au stade zygote. (33) (35)
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Le suivi peut aujourd'hui étre amélioré par de nouvelles technologies. En effet,
I'observation en continu du développement embryonnaire nommée time lapse est
aujourd'hui possible grace a un outil comme I'Embryoscope® par exemple. |l est utile de

pouvoir sélectionner le meilleur embryon a transférer
afin de n'en implanter qu'un seul, le meilleur, dans le but
d'éviter les grossesses multiples. C'est pourquoi
I'observation en  continu du  développement
embryonnaire peut étre trés utile afin de sélectionner
les embryons. De plus, cette technique permet
I'obtention de conditions de culture stables. En effet,
lors du suivi classique, l'incubateur est ouvert chaque
jour, ce qui déstabilise les parameétres de température,
d'atmosphére et qui expose les embryons a la lumiere

du jour. En outre, l'avantage porté par I'étude en
continu par rapport au suivi ponctuel est que Ia

cinétigue du développement embryonnaire est

surveillée. Figure25: I'Embryoscope® (34)

Cette technique de suivi en continu s'est développé dans les années 90. Elle est
autorisée par un systeme optique relié a un bras articulé intégré a l'incubateur. Les
embryons sont pris en cliché sous divers plans focaux et a intervalles réguliers de quelques
minutes. Son rapport bénéfice/cout reste cependant a confirmer et de nombreuses équipes
hésitent a s'équiper. (33) (34) (35)

De nombreuses nouvelles approches de sélection d'embryon sont aujourd'hui a
I'étude. Ces criteres ne sont plus morphologiques mais s'intéressent au génome et au
métabolisme du ou des embryons. Un diagnostic ou screening génétique péri-implantatoire
pourrait apporter de nombreux avantages mais souléve un probleme pratique car les
cellules concernées sont trés petites et au génome inconstant. L'analyse des protéines ou
acides aminés issus du métabolisme des embryons semblerait étre également une bonne
piste d'étude. (36)

Transfert d'embryons

Le transfert des embryons doit ensuite avoir lieu dans les quelques jours suivant la
fécondation, le plus souvent dans les 48h suivant la ponction. Mais le transfert peut
également se produire 5 ou 6 jours plus tard, alors que I'embryon est au stade blastocyste.
Cette éventualité semblerait augmenter les chances d'implantation de I'embryon,
cependant, cette méthode est a réserver a quelques patientes spécifiques. (36)

Les embryons sont placés dans I'utérus de la patiente grace a un fin cathéter, et ce
sous contrble échographique. Le nombre d'embryons transférés dépend de nombreux
facteurs comme de I'dge de la patiente, ou de la stratégie thérapeutique. Ce nombre tend a
diminuer aujourd'hui pour limiter le risque de grossesses multiples. Il semblerait qu'il soit
plus efficace de répéter les transferts a embryon unique plutét que de transférer plusieurs
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embryons en méme temps. Le transfert d'un seul embryon est donc bien souvent proposé
aux patientes jeunes. (22) (23) (37)

La phase lutéale qui doit suivre peut étre soutenue par administration a la patiente
de progestérone, avec ou sans hCG. Le dosage de hCG urinaire afin de vérifier |'avenir de
I'embryon peut s'effectuer 7 jours aprés la derniére administration de hCG exogéne. Elle est
en pratique réalisée au 14e jours aprées la ponction. (21)

Congélation des embryons

Les embryons supplémentaires obtenus par la culture in vitro seront congelés pour
pouvoir étre réutilisés lors d'un prochain cycle si nécessaire. (23) Cette cryoconservation doit
étre au préalable autorisée par les parents, le devenir des embryons est également sous leur
unique responsabilité. (22)

d- L'ICSI

L'ICSI s'est pratiquée pour la premiéere fois en 1992 et représente aujourd'hui 63%
des FIV. Elle permet la prise en charge des infertilités masculines les plus séveres telles que
les azoospermies excrétoires et sécrétoires. La ponction épididymaire, déférentielle ainsi
que la biopsie testiculaire sont de bons alliés a I'ICSI, permettant le recueil de
spermatozoides méme si la pathologie est importante. (22) (23)

Pour I'ICSI, la préparation des spermatozoides est légérement différente de celle de
la FIV. Les spermatozoides étant présents en nombre trop peu important, la centrifugation
n'est donc pas possible. Seul un rincage est effectué, et une microgoutte est placée dans un
milieu visqueux de poly-vinyl-pyrrolidone pour freiner leur mobilité. Leur vitesse étant
réduite, il est alors possible de prélever un spermatozoide a |'aide d'une micropipette.
Concernant l'ovocyte, il est lui aussi préparé par retrait des cellules qui I'entourent afin
d'accéder au site d'injection, c'est la décoronisation. Aprés aspiration du spermatozoide,
I'agent va lui Oter son flagelle en le faisant sortir quelque peu de la micropipette et en
utilisant cette méme micropipette afin de sectionner le flagelle juste apres la téte. Le
spermatozoide est alors directement injecté dans le cytoplasme de l|'ovocyte par

intervention humaine a l'aide de la micropipette, c'est le principe méme de I'ICSI.
(21)(22)(23)(38)

Figure 26 :Observation

Y du spermatozoide avant
prélevement pour IMSI

.',‘ @

Figure 27: injection

par micropipette du

spermatozoide dans

['ovocyte (21)

Le choix du spermatozoide repose sur plusieurs criteres, dont principalement leur
mobilité et leur morphologie. (39)

61



Lors de I'ensemble de ces étapes, le microscope utilisé possede un grossissement de
x 2000 pour pouvoir observer et sélectionner les spermatozoides. Cependant, il est
aujourd'hui possible d'augmenter ce grossissement jusqu'a x 10000 afin d'obtenir une
sélection plus perfectionnée pour ensuite augmenter les chances de réussite et d'obtention
de grossesses évolutives. C'est [I'IMSI ou
intracytoplasmic morphologically selected sperm
injection. Cette technique semble améliorer les
chances de réussite et est a réserver aux patients
avec une qualité spermatique médiocre, avec par
exemples des altérations de [I'ADN des : : E

spermatozoides ou une grande quantité de formes

atypiques. Cette technique entraine évidemment

un surcout, qui n'est pas remboursé par la sécurité .

sociale. En conséquence, cette technique n'est pas Figure 28: Observation du spermatozoide
utilisée dans tous les centres de PMA. (22) (39) dans la micropipette en IMSI (39)

L'ensemble du dispositif doit étre de grande précision, il se compose bien
évidemment d'un puissant microscope mais aussi et surtout de deux micromanipulateurs
extrémement précis, remplacant la main de I'homme qui n'est pas suffisamment précise. Les
micromanipulateurs sont en effet deux micropipettes en verre, I'une servant de contention
pour maintenir I'ovocyte par légére aspiration, I'autre servant a l'injection a proprement
parler. Ces deux micropipettes sont observables sur la figure 27. Celle assurant le maintien a
gauche et celle pour I'injection a droite. (39) (40)

Dans le processus, I'ensemble des autres étapes sont identiques a la FIV. La
stimulation ovarienne, le prélévement ovocytaire, l'incubation, I'implantation suivent donc
les régles énoncées précédemment.

3) Principaux produits utilisés en PMA et utilisation
a- Traitements médicamenteux par voie orale

Clomid® 50 mg en comprimé

Le Clomid® est un traitement par voie orale composé de citrate de clomiféne, utilisé
dans les cas d'aménorrhée et de stérilité par anovulation ou dysovulation. C'est un inducteur
de l'ovulation. Il agit grace a une inhibition de I'action des cestrogénes lors du rétrocontrole
négatif sur I'nypothalamus. Ainsi, ce rétrocontréle n'est plus actif, le taux de FSH augmente
en conséquence et la maturation folliculaire peut avoir lieu. Suite au développement
folliculaire, les taux d'cestrogénes augmentent, ce qui permet la survenue du pic de LH
permettant I'ovulation. On estime que le traitement par Clomid® permet d'obtenir une
ovulation chez environ 70% des patientes concernées.

Le Clomid peut étre utilisé pour traiter la stérilité par anovulation, il est alors
administré a la dose de 50mg par jour, pendant 5 jours, la traitement débutera du 2e au 5e
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jour du cycle. Cette posologie peut étre augmentée a 100mg s'il n'y a pas de réponse
ovulatoire. Il peut aussi étre utilisé dans le cadre d'une PMA pour certains cas. Il est alors
utilisé a la dose de 100mg, soit deux comprimés par jour, du 2e au 6e jour du cycle afin
d'induire une stimulation ovarienne. Il sera alors supplémenté par de I'hMG dans les jours
suivants. Ce protocole permet la maturation de plusieurs follicules en simultané.

Avant tout traitement par Clomid®, il convient de s'assurer que a patiente n'est pas
enceinte via un test simple. De plus, il est nécessaire de préciser que son utilisation peut
entrainer un risque de grossesse multiple, ou méme de syndrome d'hyperstimulation
ovarienne. Des troubles visuels suite a la prise de Clomid® peuvent également survenir, il
sera alors nécessaire de prévenir la patiente pour qu'elle ne s'inquiete pas outre mesure.

Le produit est liste 1, remboursé par la sécurité
sociale a hauteur de 65% et présente une base de

remboursement de 3.47. Il se présente sous $|g|n1tid* 50mg
ablets
conditionnement de 5 comprimés par boite ce qui est 'Clomifene Citrate

| For oral ise
| 30 tablets

L I
Figure 29: Clomid® (41)

adapté au traitement d'un cycle a l'aide d'une ou
plusieurs boites delon la posologie. (41)

sanofi aventis

Pergotime®

Le Pergotime® est également du citrate de Clomiféne dosé a 50 mg. Il présente ainsi
les mémes propriétés que le Clomid® mais ne posséde cependant pas l'indication de PMA
dans son RCP. En conséquence, il n'est pas utilisé dans cette indication. (42)

b- Les gonadotrophines injectables

Gonal®

Le Gonal® se présente sous forme injectable, sa DCI est Follitropine alpha. C'est en
fait une FSH recombinante. Elle est utilisée dans le cadre de stimulations ovariennes multi
folliculaires. C'est un des produits les plus utilisés aujourd'hui en PMA. Il se présente sous
cing formes différentes:

Flacon dosé a 75 Ul dose unique sous forme de poudre et solvant a reconstituer.

Flacon a 1050U1/1.75mL multi dose sous forme de poudre et solvant a reconstituer.

Stylo pré rempli prét a I'emploi avec 300 UL.

Stylo pré rempli prét a I'emploi avec 450 Ul.

Stylo pré rempli prét a I'emploi avec 900 UL.

Sachant que une Ul équivaut a environ 0.0733 pg de FSH recombinante, il est donc plus aisé
de parler en unités internationales qu'en quantité réelle. La dose quotidienne de Gonal® a
injecter sera établie par le praticien en fonction de la pathologie de la patiente et de
I'objectif thérapeutique. La dose quotidienne peut aller de 75Ul a 225Ul en regle générale.
Le choix de la forme pharmaceutique s'effectuera en fonction de la patiente et du protocole.

L'injection est sous cutanée, ce qui peut permettre une auto injection par la patiente
elle méme si elle le désire. Toutefois, la premiére injection devra se dérouler sous controle
médical et il est courant d'accompagner la patiente lors de premiéeres injections par passage
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d'une infirmiere dipldmée d'état au domicile afin de la former au geste. Si la patiente
souhaite réaliser elle méme ses injections, il lui sera le plus souvent prescrit le stylo pré
rempli multi dose qui est plus facile d'utilisation. (43)

Modalités d'utilisation des différentes formes:
Forme stylo prérempli multidose:

Préalablement, se laver les mains consciencieusement. S'installer sur une surface plane et
propre. Se munir de coton, d'alcool, du stylo prérempli, d'une aiguille fournie avec le stylo. Il
faut bien entendu connaitre le stylo pour avoir une meilleure prise en main.

o )
6
S
’ /

{

#
\ _J
1. Bouton de sélection de dose 5. Embout fileté 9. Capuchon extérieur de I'aiguille
2. Ecran d'affichage de dose 6. Capuchon du stylo 10.Languette de protection
3. Piston 7. Aiguille amovible détachable
4. Réservoir 8. Capuchon intérieur de l'aiquille

Figure 30: Stylo du Gonal® (44)

Etapes a suivre:

faire, retirer la languette de l'aiguille, puis visser l'aiguille sur le stylo. Amorcer le stylo, placer
le sélectionneur de dose sur 37.5, tirer sur le bouton d'injection, retirer les deux capuchons
de l'aiguille (intérieur et extérieur), stylo a la verticale, tapoter sur le stylo pour faire
remonter les bulles éventuelles, puis appuyer sur le bouton d'injection, une gouttelette se
forme, le stylo est prét. Si aucune goutte n'est apparue, recommencer en tirant sur le
bouton et en appuyant.

ventre, le devant des cuisses etc. Nettoyer la zone a I'aide d'un coton et d'alcool. Enfoncer
I'aiguille, appuyer sur le bouton d'injection au maximum et maintenir dans cette position
minimum 10 secondes, vérifier que la zone témoin du bouton d'injection n'est plus visible.
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Retirer l'aiguille et replacer le capuchon extérieur de celle ci. Replacer le capuchon du
stylo.(41)

Forme poudre + solvant:

Etapes a suivre: Se laver soigneusement les mains, choisir un plan propre et fixe, rassembler
I'ensemble des outils nécessaires: Flacon de Gonal®, Flacon de solvant pour Gonal®, aiguille
pour préparation, fine aiguille pour injection sous cutanée fournis dans la boite, y ajouter du
coton, de I'alcool modifié, une seringue vide.

du flacon de solvant, prélever le solvant | | /ﬁ‘_\

T
flacon téte en bas a I'aide de I'aiguille (ﬁ%{ﬁ\)
pour préparation et de la seringue, [ | .‘15.3"3

enlever le capuchon du flacon de R | \x i:\(.f"—-—-_..
poudre, monter l'aiguille pour injection " " f{@‘"
sur la seringue, injecter le solvant dans \ \-'f-' _K'
le flacon de poudre, remuer, retourner " s S
le flacon et prélever la préparation.
Oter les bulles éventuelles en mettant I'aiguille vers le haut et faisant perler la solution au
sommet.

Injecter la préparation apres nettoyage a l'alcool de la zone sélectionnée. Apreés injection
lente, retirer I'aiguille et nettoyer de nouveau a l'alcool. (45)

Dans la forme multidose, la procédure est identique, seulement, il faudra conserver une part
de la solution reconstituée selon les modalités de conservation. Les quantités de solutions
en mL a administrer doivent étre calculées a partir de doses en Ul. Voici un tableau
répertoriant les quantités en mL a injecter en fonction de la dose prescrite (40):

Dose Ul Volume a Injecter mL
75 0.13
150 0.25
225 0.38
300 0.50
375 0.63
450 0.75

Modalités de conservation des différentes formes:
Forme poudre + solvant: Avant reconstitution, le produit doit étre conservé a

température ambiante inférieure a 25°C. Aprées reconstitution, la forme mono dose a 75Ul
doit étre utilisée immédiatement. La forme a 1050U1/1.75 mL devra étre conservée
maximum 28 jours a une température inférieure a 25°C.

Forme stylo prérempli multidose: Le stylo doit étre conservé au réfrigérateur entre 2

et 8°C sans pour autant étre congelé. Il faudra alors étre vigilant en surveillant la
température du réfrigérateur. Cependant, il peut étre conservé a température ambiante
inférieure a 25°C pendant un maximum de 3 mois, passé ce délai, le produit devra étre jeté.
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Le pharmacien se doit de conserver le produit au réfrigérateur et d'étre vigilant quand a la
chaine du froid a réception. Le délai de 3 mois a température ambiante permet une
souplesse pour la patiente, lui permettant par exemple de voyager en dehors de son
domicile habituel; Apres la premiére utilisation, il convient de le conserver a température
ambiante inférieure a 25°C pour 28 jours maximum. |l est donc conseillé a la patiente de
noter la date de premiére utilisation sur le stylo.

Ce produit est soumis a quelques régles de prescription et de délivrance. C'est un
produit liste 1, remboursé a 100% par la sécurité sociale. C'est également un médicament a
prescription réservée aux spécialistes en endocrinologie, en gynécologie obstétrique, en
maladies métaboliques, en obstétrique et en urologie. L'ordonnance doit obligatoirement
émaner d'un service d'une de ces spécialités. (43)

Puregon®

Le Puregon® se compose de follitropine B ou FSH recombinante sous forme
injectable. Il se présente sous forme de flacons ou de cartouches associées au Puregon pen®.
Le produit peut étre administré quotidiennement a une dose allant de 50 a 375 Ul selon la
patiente et les objectifs thérapeutiques. Les flacons existent dosés a 50 ou 75Ul, les
cartouches quand a elles existent en 300, 600 ou 900 UI. (46)

La forme flacons se commercialise en boites de 5. Chaque flacon permet une seule
injection. La suspension doit étre injectée directement apres la percée de l'opercule. Les
flacons se conservent au réfrigérateur entre 2 et 8°C, cependant, ils peuvent étre conservés
par la patiente a température ambiante a moins de 25°C pendant 3 mois maximum.

Il existe également la forme cartouches, qui se conserve également au frigo. Ces
cartouches doivent étre utilisées avec le Puregon pen®. Elles permettent l'ajout et le
mélange avec un autre produit en leur sein.

B ufgem = )

solution.foninieetion:

) 72ml kn

PN S ——

Puregon® Pen

Figure 31: Puregon pen (47)

L'utilisation de ce stylo ressemble beaucoup au Gonal®, la principale différence
consiste a intégrer la cartouche en son sein lors de la premiere utilisation. Ensuite, nous
retrouvons tous les éléments d'un stylo que sont la zone de fixation de l'aiguille, la molette
de sélection de dose, le piston d'injection pour armer et injecter etc. L'ensemble de la
manipulation décrite pour Gonal® peut étre retranscrite ici. (46)
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Le Puregon est liste 1 et soumis a prescription obligatoire et réservée aux spécialistes
en endocrinologie, gynécologie obstétrique, maladies métaboliques, obstétrique ou
urologie. Il est remboursé a 100% par la sécurité sociale.

Fostimonkit®

Le Fostimonkit® se compose d'urofollitropine ou FSH, obtenue par haute purification
de HMG ménopausique humaine urinaire. Il existe sous forme de flacons dosés a 75, 150,
225 ou 300Ul. Le conditionnement existe par 1 flacon ou par 5 flacons. Chaque flacon
correspondant a une administration. Le Kit se compose d'une seringue de solvant préremplie
et d'un flacon de poudre pour suspension.

Fostimon
Urofollitropine (FSH)

Pouden et sohvany
W0k pour solytie
Solution inject,

Fostj E———
Urofol o

litroping ryy

Ring o . o
s ) Figure 32: Fostimonkit (49)

La posologie quotidienne peut donc varier de 75 a 300 Ul en routine, selon la
pathologie de la patiente et les objectifs thérapeutiques. Le produit est administré par voie
sous cutanée, apres reconstitution. La seringue préremplie de solvant permet l'injection du
solvant dans le flacon de poudre afin de remettre en suspension le produit pour ensuite le
prélever et l'injecter a la patiente. L'administration s'effectue lentement pour éviter
I'infiltration du produit et donc les fuites au point d'injection. La zone d'injection sera
changée quotidiennement pour éviter la lipoatrophie. L'autoinjection est possible méme si la
forme est moins aisée a utiliser que les stylos. Elle ne s'effectuera que chez la patiente
motivée et suffisamment formée. (48)

Le Fostimonkit se conserve a température ambiante a température inférieure a 25°C.
C'est un médicament liste 1, prescription réservée aux spécialistes en endocrinologie,
gynécologie obstétrique, maladies métaboliques, obstétrique ou urologie. Il est remboursé a
100% par la sécurité sociale. (48)

Menopur®

Le menopur® se compose de ménotropine ou gonadotrophine postménopausique
humaine hMG qui exprime une activité FSH folliculostimulante et LH lutéinisante. Il se
présente sous forme de poudre et solvant pour solution injectable dosée a 75 ou 600 Ul. La
forme a 75Ul peut se conserver a température ambiante, la forme a 600Ul doit se conserver
au réfrigérateur.

La posologie usuelle en PMA est de 150 a 225Ul par jour. Il est administré par voie
sous cutanée aprés mise en solution dans le solvant fourni a cet effet. En regle générale, le
produit est donc délivré sous la forme dosée a 600Ul. La solution obtenue va donc servir a
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plusieurs injections. Elle peut étre conservée un maximum de 28 jours a température
ambiante ne dépassant pas 25°C.

C'est un médicament liste 1, prescription réservée aux spécialistes en
endocrinologie, gynécologie obstétrique, maladies métaboliques, obstétrique ou urologie. Il
est remboursé a 100% par la sécurité sociale. (50)

Pergoveris®

Le Pergoveris® se compose de follitropine
o ou FSH recombinante et de lutropine a ou LH
recombinante. Il est dosé a 150 Ul de FSH et 75 Ul
de LH. Il existe sous conditionnement unitaire ou §
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injecté par voie sous cutanée quotidiennement

apres reconstitution. L'auto injection est possible
Figure 33: Pergoveris® (52)

chez la patiente motivée et formée.

C'est un médicament liste 1, a prescription réservée aux spécialistes en gynécologie,
gynécologie obstétrique, endocrinologie et métabolisme. Il est remboursé a 100% par la
sécurité sociale. (51)

Luveris®
Le Luveris® se compose de lutropine a ou LH

recombinante. |l est dosé a 75Ul. Il existe sous conditionnement =
@M=D 75 U

unitaire ou par lots de 3. Ce produit est plutot utilisé dans le —— —
cadre d'une insémination intra-utérine. Il est injecté par voie sous 1

cutanée quotidiennement. L'auto injection est également e s
possible. Figure 34: Luveris® (54)

C'est un médicament liste 1, a prescription réservée aux spécialistes en gynécologie,
gynécologie obstétrique, endocrinologie et métabolisme. Il est remboursé a 100% par la
sécurité sociale. (53)

c- Les agonistes de la GnRH

Decapeptyl®

Le Decapeptyl® se compose de triptoréline injectable, sous forme de poudre et
solvant approprié. Il existe en dosage 0.1mg, 3mg, 11.25 mg et 22.5mg, cependant, seuls les
dosages en 0.1 et 3mg sont utilisés en PMA et possédent l'indication. Les autres dosages
sont réservés a l'utilisation lors de cancers de la prostate par exemple. C'est un décapeptide
de synthése, analogue structurel de la GnRH naturelle.

Le Decapeptyl® est utilisé apres une stimulation ovarienne. Son administration
entraine une inhibition de synthese de gonadotrophines (FSH et LH). Il permet donc de
supprimer le pic de LH endogéne et induit la prolongation de la folliculogenese. Ainsi, il
augmente la qualité de cette derniére et augmente le recrutement folliculaire. (55)
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Decapeptyl® 0.1mg

Cette forme est a libération immédiate. Elle se présente sous la forme de poudre et solvant
approprié et est conditionnée en boites de 7 flacons et ampoules, permettant donc 7
administrations. Du fait de sa libération immédiate et de son faible dosage, ce produit doit
étre administré quotidiennement en sous cutané pour permettre le blocage du pic de LH. I
est donc utilisé en complément des gonadotrophines dans le cadre de la stimulation
ovarienne pour FIV. Il est administré dés le deuxiéme jour du cycle et jusqu'a la veille du jour
de déclenchement de I'ovulation. La durée moyenne de son utilisation est donc de 10 a 12
jours par cycle.

Ce médicament se conserve sans regles particuliéres, a température ambiante. Il est liste 1,
et remboursé a 100% par la sécurité sociale. (55)

Decapeptyl® 3mg

Cette forme est a libération prolongée sur 28 jours. Elle se présente également sous forme
de poudre et solvant approprié et est conditionnée a I'unité. Du fait de sa forme a libération
prolongée, le schéma thérapeutique est bien différent. Le produit ne sera injecté qu'une
seule fois, en intramusculaire, dés le 2e jour du cycle. L'ajout des gonadotrophines ne
débutera en général qu'aprés désensibilisation hypophysaire, environ 15 jours aprés
I'injection de Decapeptyl®.

Ce médicament se conserve a température ambiante inférieure a 25°C. Il est liste 1 et est
remboursé a 65% par la sécurité sociale. (56)

Synarel®

Le synarel® se compose de nafaréline sous forme de solution pour pulvérisation
nasale. Chaque pulvérisation délivre 0.2 mg de nafaréline. Il se présente sous forme de
flacon pulvérisateur de 8mL pourvu de 60 doses. |l est conditionné a 'unité.

C'est un décapeptide de synthése analogue structurel de la GnRH naturelle. Une
simple administration entraine la stimulation de la sécrétion de gonadotrophines.
Cependant avec une administration quotidienne de 3 ou 4 semaines, les gonadotrophines
diminuent et le blocage hypophysaire est efficace.

Son administration dans le cadre d'une PMA peut suivre deux schémas
thérapeutiques:

Dans le cadre d'un protocole court, 400ug seront administrés par jour, soit 1
pulvérisation le matin et 1 le soir dés le 2e jour du cycle concerné par la stimulation.

Dans le cadre d'un protocole long, I'administration débutera au 21e jour du cycle
précédent. Le Synarel® sera administré a hauteur de 400upg par jour soit 1
pulvérisation matin et soir. Si la désensibilisation est un échec, il sera alors possible
d'augmenter a 800ug par jour soit 2 pulvérisations matin et soir lors du cycle suivant.

La voie d'administration de ce produit étant plut6t originale, il convient de respecter
certaines regles pour que le traitement soit efficace. Tout d'abord, il sera nécessaire de
préciser a la patiente que seule I'administration quotidienne et continue du produit
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assureront son efficacité. Il faut donc étre suffisamment compliant. De plus, méme si la
patiente est enrhumée, le traitement devra étre poursuivi. Si la prise de décongestionnant
est nécessaire, il convient de pratiquer la pulvérisation de Synarel® au moins 30 minutes
avant celle du décongestionnant pour ne pas risquer d'empécher son absorption par les
capillaires présents dans le nez. Le mouchage avant administration est également préconisé.
Il est utile de pencher légerement la téte en arriere apres pulvérisation pour faciliter la
répartition du produit.

Ce médicament se conserve a température ambiante, il est liste 1 et remboursé a
65% par la sécurité sociale. (57)

Suprefact®

Le Suprefact® se compose de buséréline dosée a 1mg/ml, sous forme injectable, en
flacons multidoses de 6ml. Il est conditionné en boites de 2 flacons. C'est un peptide de
synthése analogue de la LHRH naturelle. Aprés administration, il est courant d'assister
initialement a une stimulation, cependant, aprés administrations répétées, ce phénomeéne
s'inverse rapidement. La molécule entraine donc, par administration prolongée, l'inhibition
de la sécrétion de gonadotrophines LH et FSH. L'administration de buséréline est donc
utilisée lors d'une stimulation ovarienne pour supprimer le pic spontanné de LH. De plus, la
prolongation par désensibilisation hypophysaire permet le recrutement d'une quantité de
follicules satisfaisants.

Le Suprefact® sera injecté par voie sous cutanée deux fois par jour, a la dose de 0.3ml
correspondant a 300ug. Le traitement est initié le ler ou le 2nd jour du cycle et sera
poursuivi durant toute la stimulation jusqu'au déclenchement de l'ovulation. Le produit
s'accompagne donc de I'administration de hMG ou FSH apres désensibilisation hypophysaire
pour la stimulation de I'ovulation.

En pratique, la contrainte de réaliser 2 injections par jour et pour une durée non
négligeable fait que ce produit est peu utilisé. Il lui est préféré des formes moins
contraignantes. C'est un produit liste 1,remboursé a 100% par la sécurité sociale. (58)

Lutrelef® ou pompe a GnRH

Le Lutrelef® se compose de gonadoréline, dosée a 3.2mg, sous forme injectable, en
poudre et solvant approprié. C'est un peptide de synthese analogue structurel de la GnRH
naturelle. Il est utilisé pour induire I'ovulation chez les patientes dont I'anovulation est
d'origine hypothalamique en cas d'échec du citrate de clomiféne. Son administration
pulsatile permet de stimuler la sécrétion de gonadotrophines LH et FSH comme le ferait la
GnRH naturelle. (59)

Le Lutrelef® va étre administré de maniere pulsatile au moyen de dispositifs
spécifiques, et ce a une dose qui sera fonction de la sévérité du déficit en GnRH de la
patiente. Le produit peut étre administré a |'aide du:
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Set Zyklomat pulse: La dose est délivrée en intra veineux ou sous cutané toutes les
90 minutes et peut étre de 5 a 20ug par pulse. Le réservoir se vide par pompage et la
guantité de produit programmée dans la pompe est injectée via un cathéter a demeure. Le
volume du réservoir permet une utilisation d'environ 10 jours.

Figure 35: Zyklomat (60)
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Dispositif auto injecteur LutrePulse: La dose est délivrée en sous cutané
uniquement toutes les 90 a 120 minutes et peut étre de 10 a 20ug par pulse. Le réservoir ne
permet l'introduction que de 2mL de solution, qui donne 3 jours d'utilisation. Passé ce délai,
il sera nécessaire de remplacer l'autoinjecteur et d'en préparer un nouveau a disposer.
L'auto injecteur posséde une télécommande qui va étre réglée par le médecin ou l'infirmiére
et permet un suivi au retour de la patiente. L'avantage de ce dispositif est I'absence de
tubulure a gérer par la patiente. (59)

Figure 36: Lutrepulse (61)
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d- Les antagonistes de la GnRH

Orgalutran®
L'Orgalutran® se compose de ganirélix sous forme injectable, en seringue préremplie.

Il est dosé a 0.25mg/0.5mL et est conditionné a I'unité ou en boites de 5. C'est un
antagoniste a la GnRH. Il se lie par compétition aux récepteurs de la GnRH sur I'hypophyse et
supprime ainsi la stimulation de la sécrétion de gonadotrophines normalement activée par la
GnRH ou par ses agonistes. Cette action est rapide, profonde et réversible.
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L'Orgalutran® est donc utilisé pour éviter un pic prématuré de LH lors d'une
stimulation ovarienne dans le cadre d'une AMP. Il est donc utilisé conjointement a un
produit de stimulation ovarienne tel de la FSH.

L'Orgalutran® est injecté en sous cutané dans la cuisse chaque jour a partir du 5e ou
du 6e jour d'administration du produit de stimulation ovarienne. Le premier jour
d'administration de ce produit est également déterminé grace a I'évaluation du nombre, de
la taille de follicules et du taux d'cestradiol. L'administration peut avoir lieu au méme
moment mais il est nécessaire de bien séparer les lieux d'injection. Orgalutran® sera
administré quotidiennement jusqu'a I'obtention d'un nombre satisfaisant de follicules de
grande taille. Le site d'injection doit étre changé chaque jour pour éviter une lipodystrophie.
L'auto-injection est possible si la patiente est motivée et suffisamment formée. (62)

La demi-vie de I'Orgalutran® est courte, ce qui oblige a une administration
quotidienne pour éviter un pic prématuré de LH et ce méme le jour du déclenchement de
I'ovulation si les injections étaient pratiquées le matin. Si les injections étaient faites dans
I'apreés midi, la derniere injection sera réalisée la

veille.
e o Tetvar -
Orgalutran® est liste 1, a prescription | Orga!utran-p.Z) mg/0,5 ml
réservée aux spécialistes en gynécologie, rrliia
gynécologie obstétrique et endocrinologie et P #

métabolisme. Il est remboursé a 100% par la

sécurité sociale. (62)
Figure 37: Orgalutran® (63)

Cetrotide®

Le Cetrotide® est composé de cétrorélix, dosé a 0.25mg, sous forme injectable en
poudre et solvant approprié. Il est classifié comme un antagoniste de la GnRH, en réalité
c'est un antagoniste du facteur le libération de la LH. Il se fixe de maniére compétitive sur les
récepteurs hypohysaires, et diminue donc la sécrétion de LH et FSH. Cette action est quasi
immédiate, réversible et sans effet stimulant initial. Il retarde le pic de LH et donc
I'ovulation. (64)

Le Cetrotide® est donc utilisé pour prévenir I'ovulation dans les programmes de
stimulation ovarienne lors d'une PMA. Il est associé initialement a de I'hMG servant a la
stimulation ovarienne. Il a été observé que I'utilisation conjointe a la FSH ait la méme action.

I est administré quotidiennement par
injection sous cutanée au niveau de |'abdomen. La

L L : -
premiere injection doit s'accompagner d'un suivi B e

powder and solvent for solution for injection

médical pour surveiller le risque de réaction

cetrorelix

Subcutaneous use

allergique. Les injections suivantes pourront étre
réalisées par la patiente elle méme si elle est 1 o

MerckSerono

suffisamment informée. Le produit peut étre injecté . .
Figure 38: Cetrotide® (65)

le matin, dans ce cas, le traitement sera débuté le 5e
ou 6e jour de la stimulation, et poursuivi jusqu'a I'ovulation (y compris le jour de I'induction
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de l'ovulation). Il peut également étre administré le soir, dans ce cas, le traitement sera
débuté le 5e jour et se poursuivra jusqu'a la veille du jour de l'induction de I'ovulation.

C'est un médicament liste 1, a prescription obligatoire par un spécialiste en
gynéologie, gynécologie obstétrique ou endocrinologie et métabolisme. Il est remboursé a
100% par la sécurité sociale. (64)

e- Gonadotrophines stimulant I'ovulation

Gonadotrophine chorionique®

La Gonadotrophine Chorionique se compose de hCG extraites de I'urine de femmes
enceintes. Elle se présente sous forme injectable, avec poudre et solvant adapté. Elle est
utilisée chez la femme pour le déclenchement de l'ovulation suite a une stimulation
ovarienne lors de la PMA. Elle permet également le développement du corps jaune et la
sécrétion de progestérone par la suite.

L'administration s'effectue par voie intramusculaire quelques heures avant la
ponction des follicules. La gonadotrophine est administrée a hauteur de 3000 a 10000 UI.
L'administration de hMG aura été interrompue 24 a 48 heures auparavant.

C'est un médicament liste 1, soumis a prescription obligatoire par un médecin
spécialiste en gynécologie, gynécologie obstétrique, endocrinologie métabolisme, urologie
ou pédiatrie. Il est remboursé a 65% par la sécurité sociale. (66)

Ovitrelle®

L'Ovitrelle® se compose de choriogonadotrophine alpha dosée a 250 pg et présentée
en stylo prérempli. Cette molécule est issue du génie génétique, produite par ADN
recombinant. Elle possede donc la méme séquence d'acides aminés que I'hCG naturelle
urinaire. Ovitrelle® est utilisé pour induire I'ovulation suite a un cycle de stimulation
ovarienne pour PMA.

Par liaison au récepteur cible situé sur les cellules de la theque qui est commun a
I'nCG et la LH, la molécule mime l'effet d'un pic naturel de LH. La méiose de l'ovocyte
reprend, la rupture folliculaire a lieu et le corps jaune se forme. L'ensemble des études ont
montré que I'administration de 250u d'Ovitrelle® est aussi efficace que 5000 a 10000UI de
hCG. Le stylo d'Ovitrelle® présente une utilisation simple, se rapprochant de celui du Gonal®
a une différence pres, le stylo est a usage unique, donc il n'y a pas de sélection de dose.

C'est aujourd'hui le médicament numéro un pour déclencher I'ovulation aprés une
stimulation de l'ovulation. Il est liste 1, a prescription réservée aux spécialistes en
gynécologie, gynécologie obstétrique, endocrinologie et métabolisme. Il est remboursé a
100% par la sécurité sociale. (67)
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Figure 39: Stylo
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I1I- Complications, devenir et accompagnement

1) Complications des procédures de PMA
Comme tout geste médical ou tout traitement médicamenteux, les protocoles de

PMA présentent des effets indésirables a prendre en considération. Ce sont, pour la plupart,
des risques d'hyperstimulation ovarienne, des risques thromboemboliques, des risques liés a
I'anesthésie, hémorragiques, infectieux ou encore des risques carcinologiques a plus long
terme. Il est important d'informer les patients de ces risques sans pour autant les effrayer
outre mesure. Le praticien se devra donc d'apporter I'information par voie orale ainsi que de
délivrer des fascicules ou brochures sur le sujet. Le couple concerné pourra donc prendre la
décision de démarrer ou non la procédure tout en étant conscient des risques éventuels.
(69) (70)

a- Le syndrome d'hyperstimulation ovarienne

Définition

Le syndrome d'hyperstimulation ovarienne est une complication iatrogene liée a la
stimulation ovarienne bien connue. Le syndrome f(t observé et décrit pour la premiere fois
en 1943. Depuis cette date, les molécules ainsi que les protocoles de stimulation ovarienne
ont évolué, mais ce syndrome reste malgré tout une complication possible concernant
toutes les molécules de stimulation ovarienne comme par exemple les gonadotrophines et
méme le citrate de clomiféne. (69) Le syndrome d'hyperstimulation ovarienne (SHO) se
rencontre principalement lors des stimulations ovariennes dont le but est la mise en place
d'une FIV. En effet, dans ce cadre, I'objectif est d'obtenir une quantité importante et/ou
suffisante de follicules matures afin de pouvoir les ponctionner. De fortes doses de
gonadotrophines sont alors administrées pour obtenir entre 4 et 12 ovocytes. Lors des cycles
de FIV, il est estimé que la prévalence du SHO est d'environ 3 a 8% des cycles pour le SHO
moyen a sévere. Cependant, cette forme sévere est présente en minorité, elle n'est
retrouvée que dans 0.5% des cycles environ. Il semblerait que l'incidence du SHO soit en
augmentation avec le temps. (69)

Le SHO survient au cours de la phase lutéale, c'est a dire dans les jours suivant la
ponction ovocytaire. Il peut également survenir en début de grossesse si la FIV est
concluante. (69) (70)
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Le SHO se caractérise par un volume ovarien augmenté via la présence de multiples
corps jaunes intra-ovariens. |l s'accompagne d'une importante sécrétion d'hormones et
autres substances. Le SHO s'accompagne également d'une augmentation de la perméabilité
capillaire, avec fuite de liquide et création d'un troisieme secteur qui peut étre de |'ascite, un
épanchement pleural, un épanchement péricardique etc. Cette fuite liquidienne est bien
souvent responsable de complications de ce syndrome, par hypo volémie et
hémoconcentration. (69)

Il existe différents grades de sévérité du SHO qui ont été identifiés et classifiés. Trois
grades ont été discernés: Le SHO léger, moyen, ou séveére.

Le SHO léger se caractérise par une tension, douleur ou géne abdominale, des
vomissements ou diarrhées, une augmentation du volume ovarien, les ovaires
doivent toutefois se maintenir a moins de 12 cm de diameétre. Sur le plan biologique,
les cestrogénes urinaires sont supérieurs a 150ug/24h et le prégnandiol urinaire est
supérieur a 10mg/24h.

Le SHO moyen se caractérise par des vomissements et diarrhées, des épanchements

liquidiens séreux, des altérations de la viscosité sanguine avec un hématocrite entre
40 et 55%, une augmentation de la taille des ovaires supérieure a 12 cm de diamétre
en échographie.

Le SHO sévere se caractérise par la présence d'ascite, avec ou sans épanchement

pleural, d'un syndrome de détresse respiratoire aigu, d'une insuffisance rénale, d'une
hémoconcentration avec hématocrite supérieur a 55%, d'une cytolyse hépatique,
d'une hyponatrémie et une hyperkaliémie, de complications thromboemboliques. Ce
stade est tres inquiétant et menace le pronostic vital de la patiente.

L'ensemble des ces stades présentent des ovaires de taille augmentés, ils sont alors a
risque de rupture, de torsion et entrainent fréquemment des douleurs abdominales séveres.

En plus de cette classification, les SHO peuvent étre distingués par leur moment
d'intervention. Nous distinguons les SHO précoces, qui débutent dans les 3 a 7 jours suivant
le déclenchement de I'ovulation, et qui présentent bien souvent une évolution progressive;
des SHO a forme tardive. Ces derniers surviennent aprés 7 jours, bien souvent ils sont
associés a un début de grossesse, et présentent généralement une forme clinique plus
grave.(69)

Physiopathologie

La physiopathologie exacte du SHO n'est pas encore élucidée avec certitude,
cependant, de nombreux auteurs se mettent d'accord a propos du mécanisme aboutissant a
ce syndrome. La défaillance initiale entrainant de nombreuses complications est selon le cas
l'augmentation de la perméabilité capillaire et/ou une vasodilatation artérielle. Ces deux
théories initiales aménent a la mobilisation de liquide provenant du secteur intravasculaire,
et ce vers le secteur interstitiel, c'est une extravasation massive vers différentes cavités
(péritoine, plévre, péricarde). Les volumes liquidiens ainsi mobilisés peuvent former selon le
cas une ascite importante, un épanchement pleural ou péricardique, des anomalies du bilan
hydroélectrolytique, une insuffisance rénale, une hémoconcentration, une hypovolémie.
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(69) (70) Les épanchements sont respectivement observables par radiographie pulmonaire
ou échographie cardiaque.

=4y

Figure 40 : Epanchement pleural gauche visualisé Figure 41: Epanchement péricardique visualisé

en radiographie du thorax (71) en échographie cardiaque (72)

L'incidence du SHO est a relier directement a la dose de gonadotrophines utilisée
pour la stimulation. En effet, plus la dose de gonadotrophines administrée est importante,
plus grand est le risque de SHO en augmentant le risque de réponse ovarienne excessive.
Ceci permet d'expliquer la présence de ce syndrome quasi exclusivement lors des protocoles
de FIV ou les doses de gonadotrophines sont plus importantes. Il n'existe pas de différence
entre utilisation de FSH recombinante et de hMG, cependant, il semblerait que l'utilisation
d'antagonistes de la GnRH soit associée a un risque moindre de SHO par rapport aux
analogues.

Cependant, ce ne sont pas les gonadotrophines qui déclenchent le syndrome mais
plutot I'administration de hCG exogene pour déclencher I'ovulation ou sa synthése lors d'un
début de grossesse. En effet, I'nCG semble permettre le relargage de médiateurs tels que le
VEGF. L'hCG permet la production de VEGF, substance vasoactive, par les cellules de la
granulosa, qui présentent I'ARNm de celui-ci. Le VEGF est donc d'origine ovarienne. Il
augmente la perméabilité des cellules endothéliales de maniere dose dépendante, provoque
alors une extravasation massive et donc une hypovolémie. En réponse, le systeme rénine-
angiotensine de la patiente se met en ceuvre, et induit une insuffisance rénale fonctionnelle
qui peut devenir organique. Le SHO étant déclenché par I'hCG, la survenue d'une grossesse
peut aggraver un SHO débutant par augmentation des concentrations de hCG. Il peut en
outre étre initié en début de grossesse, face aux concentrations croissantes en hCG. (69) (70)

Facteurs de risque

Les facteurs de risque de développement de SHO inhérents a la patiente elle méme
sont les suivants:

Age inférieur a 35 ans, lié a une forte densité en récepteurs folliculaires aux

gonadotrophines par forte densité en follicules.

IMC (Indice de Masse Corporelle) bas.

Syndrome des ovaires polykystiques.

Antécédents des SHO.

Antécédents d'allergie et/ou atopie.
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Il existe d'autres facteurs de risque de développement de SHO, ceux cis liés a la
stimulation ovarienne elle méme:

Grand nombre de follicules matures (supérieur a 14 par exemple).

Taux d'cestradiol élevé le jour du déclenchement (supérieur a 6000 pg/ml par

exemple).

Forte dose ou doses répétées d'hCG.

Agonistes de la GnRH.

Surveillance biologique du SHO

L'hémoconcentration qui a lieu lors d'un SHO entraine une augmentation de
I'hématocrite, une hyperleucocytose, une thrombocytose. Il est donc important de surveiller
I'hématocrite qui doit étre considérée comme un marqueur de gravité. |l est fréquent que
['hématocrite soit supérieur a 45% lors d'un SHO.

Il est également nécessaire d'assurer le suivi du volume ovarien lors du SHO par
échographie. La CRP est également un bon indicateur de I'état ovarien.

L'insuffisance rénale aigue qui a lieu lors du SHO induit une diminution de
['élimination urinaire de sodium et entraine alors une hyponatrémie. Une acidose
métabolique et une hyperkaliémie peuvent accompagner le tableau. Ainsi, un ionogramme
sanguin est utile pour surveiller I'évolution du SHO.

L'atteinte hépatique doit également étre surveillée, elle est en effet présente dans
30% des formes de SHO sévéres. L'augmentation des gamma GT ou des phosphatases
alcalines sont donc a surveiller. (69)

Complications

Dysfonction circulatoire:

Le SHO entraine une augmentation de I'hématocrite, une diminution de la pression
artérielle, une augmentation du débit cardiaque, une diminution des résistances vasculaires.

Atteintes pulmonaires:

Les épanchements pleuraux, s'ils surviennent, sont le plus souvent de localisation
unilatérale droite. llIs se créent par transfert de I'ascite au travers du canal thoracique ou des
hiatus diaphragmatiques. Les SHO peuvent se compliquer de pneumopathies lobaires du fait
d'une hypoventilation alvéolaire. Il peut se développer également une embolie pulmonaire,
ou méme un syndrome de détresse respiratoire aigu. De rares cas de fibroses pulmonaires
ou d'arrét circulatoire peuvent survenir en l'absence de traitement. Les atteintes
pulmonaires sont souvent réversibles par traitement adapté. (69)

Infections:

La fuite liquidienne lors du SHO entraine une fuite des immunoglobulines dans le
troisieme secteur. En conséquence, la patiente présente une immunodéficience relative qui
augmente le risque d'infection nosocomiale. Le plus souvent, I'infection sera de localisation
urinaire. (69)
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Insuffisance rénale:

La compression des vaisseaux rénaux est due a la fuite d'exsudats et aux ovaires de
taille augmentée. Cette compression provoque une insuffisance rénale aigue fonctionnelle.
Cette insuffisance rénale peut évoluer en insuffisance rénale organique. L'insuffisance rénale
induit une hyponatrémie de dilution, une oligurie et une acidose hyperkaliémique. (69)

Evenements thromboemboliques:
Les complications thromboemboliques sont les plus redoutables effets indésirables
des SHO. Nous les détaillerons dans l'item suivant.

Autres complications:

L'augmentation de volume des ovaires peut entrainer une torsion, une rupture, une
hémorragie ou une compression. Un atteinte hépatique est possible et peut régresser. Les
complications neurologiques rares doivent faire penser a une forte hyponatrémie ou a un
évenement thromboembolique cérébral. (69)

Traitement

Il n'existe pas de traitement spécifique du SHO, la seule stratégie thérapeutique
consiste en un traitement préventif et en une surveillance étroite de la patiente pour
repérer précocement les signes et pouvoir traiter la patiente de maniere symptomatique.

Prévention primaire:

En cas de détection de facteurs de risques chez la patiente, il est important de
prendre certaines mesures de prévention. Cette prévention peut prendre plusieurs axes, qui
permettront d'adapter le protocole de stimulation de I'ovulation en fonction de la patiente.
L'individualisation et le monitorage des cycles en utilisant les doses d'hormones les plus
faibles permettront de diminuer le risque de SHO. Cette prévention primaire peut consister
en:

Utilisation du protocole step-up, qui permet de démarrer la stimulation avec de

faibles doses de gonadotrophines, pour contréler plus étroitement le nombre de

follicules recrutés.

Utilisation du protocole mettant en ceuvre un antagoniste de la GnRH.

Utilisation d'une dose d'hCG moindre pour déclencher 'ovulation.

Remplacement de I'hCG par la progestérone en cas de besoin de soutien de la phase

lutéale.

Administration d'agonistes dopaminergiques tels que la cabergoline semblerait aider

a diminuer le risque de SHO. Il est administré a hauteur de 0.5 mg par jour, durant 3

semaines, dés la ponction folliculaire. (69) (70) (73)

Prévention secondaire:

La prévention secondaire est a mettre en place lorsqu'une réponse excessive des
ovaires est détectée et que le risque d'hyperstimulation ovarienne est alors trés important.
Différentes méthodes peuvent étre mises en place:

Diminuer les doses de gonadotrophines en fonction des taux d'cestradiol et de la

croissance folliculaire.

78



Utiliser le "coasting" lorsque I'cestradiol est supérieur a 4000 pg/ml. Il consiste a
arréter la stimulation ovarienne quelques jours avant la stimulation de I'ovulation,
tout en maintenant le blocage par agoniste ou antagoniste. L'ovulation ne sera
déclenchée que lorsque I'cestradiol passera en dessous de 2000 a 3000 pg/ml. La
diminution de FSH entrainera I'atrésie des follicules les plus petits.

Une autre attitude consiste a abandonner le cycle de stimulation en ne déclenchant
pas l'ovulation si le risque de SHO est trop important.

Enfin, il est possible de réaliser la ponction folliculaire, mais de ne pas implanter au
cours de ce méme cycle I'embryon afin de ne pas augmenter les risques de SHO avec
une grossesse qui augmenterai les taux d'hCG. Il faut alors procéder a une
congélation embryonnaire.

L'utilisation de la cabergoline dans ce contexte peut également étre utile. (69) (70)
(73)

Prise en charge symptomatique du SHO:

Le SHO léger sera pris en charge en ambulatoire avec surveillance 2 fois par semaine.
Il faut surveiller le poids, le périmeétre ombilical (donnant un indice sur la taille des ovaires et
sur la présence d'ascite), le taux d'hCG. La patiente sera mise sous antalgiques classiques
type paracétamol, et le port de bas anti thromboses de classe 2 sera prescrit.

Le SHO moyen s'accompagne d'une surveillance quotidienne du poids et de la
diurése, ainsi qu'une surveillance biologique tous les trois jours. la patiente se verra prescrire
des antalgiques plus puissants, des antiémétiques, des bas anti thrombose, des héparines de
bas poids moléculaire. Devant ce suivi rapproché, la patiente sera hospitalisée si le moindre
signe de forme sévére apparait. Ces signes sont: douleur abdominale intense, nausées
résistantes, vomissements empéchant une hydratation normale, anurie, ascite, dyspnée,
hypotension, troubles hydro-électrolytiques, hématocrite élevé, perturbations du bilan
hépatique.

Le SHO sévere nécessite une hospitalisation en soins intensifs et en un suivi tres
étroit. Afin de lutter contre I'hypovolémie, un remplissage vasculaire a l'aide de cristalloide
(sérum physiologique) est mis en place. Les fonctions rénales et respiratoires doivent étre
sérieusement surveillées. Pour lutter contre I'hyperkaliémie, des diurétiques peuvent étre
utilisés mais trés prudemment car ils peuvent majorer I'hypovolémie. L'évacuation de I'ascite
peut étre nécessaire par ponction abdominale ou pleurale selon le cas. Le risque
thrombotique sera géré par la prescription de bas de contention de classe 2 ou 3 selon la
sévérité du risque, et par I'administration d'héparine de bas poids moléculaire. (69)

b- Evéenements thromboemboliques
Les évenements thromboemboliques sont des effets indésirables bien connus de la
procréation médicalement assistée. lls surviennent le plus souvent a la suite d'un syndrome
d'hyperstimulation ovarienne mais peuvent rarement étre isolés. (74) (70) (69) |l existe des
évenements thrombotiques artériels ou veineux. Dans le cadre de I'AMP, 75% des
évenements thromboemboliques survenant sont de localisation veineuse, tandis que 25%
sont de localisation artérielle. Ceci differe de la proportion de survenue lors de traitements
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hormonaux ou au cours de la grossesse ou la rapport est plutot de 1 pour 10 en faveur des
événements veineux. (70) (74) (75) (76) La localisation des thromboses est également
originale puisque celles ci surviennent le plus souvent aux vaisseaux de la téte ou du cou,
donnant des thromboses veineuses du membre supérieur, de la téte et du cou ainsi que des
thromboses artérielles intracérébrales le plus souvent. (70) (74) (76) L'incidence de survenue
des ces événements thromboemboliques au cours d'une PMA est de 0.1%. Leur fréquence
est donc peu importante mais ils présentent des effets redoutables mettant en jeu le
pronostic vital de la patiente. (76)

Physiopathologie, modifications de I'hémostase a l'origine des thromboses

La physiopathologie des événements thromboemboliques survenant au cours de la
PMA n'est pas encore clairement élucidée mais de nombreuses pistes semblent plutot
vraisemblables. Leur origine est sans nulle doute multifactorielle. (76) L'hyperoestrogénie
durant les cycles de stimulation serait a I'origine d'une hypercoagulabilité sanguine chez la
patiente. Lors de la stimulation ovarienne, les facteurs de coagulation augmentent, tels que
le facteur Willebrand, les facteurs V et VIII, le fibrinogéne. D'un autre coté, les facteurs
d'inhibition de la coagulation voient leur activité diminuée, comme par exemple
I'antithrombine, la protéine C, la protéine S. Une résistance a la protéine C activée apparait
également. Les marqueurs de fibrinolyse comme I'activateur tissulaire du plasminogéne
diminuent également.

En outre, le syndrome d'hyperstimulation souvent lié a ces événements provoque
une augmentation de la viscosité sanguine et une hémoconcentration. Il s'associe également
de la sécrétion de VEGF qui a forte concentration peut activer la cascade de coagulation par
activation du facteur tissulaire a la surface des cellules endothéliales.

La survenue d'un tel événement peut également étre la conséquence de facteurs de
risques présents chez la patiente, qu'ils soient cliniques ou biologiques. De plus, le repos
forcé induit par un SHO du fait de la douleur n'aide pas a prévenir la survenue de ce type
d'évenements. (69) (74) (76) (77)

La localisation particuliere de ces évenements thromboemboliques veineux
s'explique par plusieurs hypotheses sans que celles ci soient validées entierement. Une des
hypothéses repose sur un taux élevé d'cestrogenes dans le liquide lymphatique. Le drainage
de l'ascite vers la zone thoracique permet l'arrivée de ce liquide dans la veine sous claviere
gauche. Les fortes concentrations locales en cestrogenes expliqueraient la localisation des
thrombus. Une autre explication réside dans l'existence d'un obstacle mécanique local
entrainant une compression des vaisseaux. Cet obstacle se matérialiserait par la présence de
kystes branchiaux. Ces deux hypothéses restent cependant a confirmer. (74) (77)

Thromboses artérielles

La majorité des thromboses artérielles lors de I'AMP sont des infarctus cérébraux,
des cardiopathies ischémiques, des thromboses artérielles des membres. Elles sont plus
rares que les thromboses veineuses mais surviennes plus t6t en terme de chronologie, dans
les deux semaines suivant l'injection d'hCG. L'analyse d'une cohorte d'événements artériels a
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permis de dire qu'un SHO sévere est présent dans environ 78% des cas. Leur incidence n'est
pas estimable du fait du faible nombre d'études spécifiques. (74) (77)

Thromboses veineuses

Le risque de thrombose veineuse lors d'une grossesse par AMP est multiplié par
quatre par rapport a une grossesse hors AMP. Si la grossesse est gémellaire, le risque est
alors augmenté par plus de six. Ce risque est notamment augmenté lors du premier
trimestre, ou il est multiplié par dix environ, selon que I'on implante un embryon frais ou
congelé, ou bien que nous soyons en présence d'un SHO. L'implantation d'un embryon
congelé présente moins de risques car la patiente sera a distance de la stimulation de
I'ovulation. La majorité des évenements thromboemboliques veineux sont des thromboses
des veines jugulaires, sous claviaires et axillaires. Un SHO est associé dans 77% des cas si I'on
étudie une cohorte d'évenements. Leur survenue peut étre plus tardive, du 2e au 22e jour
apres le transfert de I'embryon. La survenue de la grossesse est un facteur favorisant car il
est retrouvé dans 85% des cas. (77)

Prévention

La prévention des thromboses lors d'AMP réside principalement en la prévention de
survenue du SHO ainsi qu'en la recherche des facteurs de risque de thromboses présents
chez la patiente. L'évaluation du risque doit étre réalisée avant I'AMP, au cours de I'AMP et
en cours de grossesse si le protocole est concluant. Des recommandations concernant la
prévention ont été mises en place par l'agence de biomédecine en juillet 2013. Ces
recommandations sont trés détaillées et conseillent:

Avant I'AMP:

Identification des femmes a risque de SHO: Age jeune, faible IMC, syndrome de ovaires
polykystiques, antécédent de SHO sont autant de signes a repérer. le dosage de I'hormone
antimillérienne ainsi que le comptage des follicules antraux doivent également étre
associés.

Identification des femmes a risque veineux: L'interrogation des femmes sur les antécédents
d'évenements thrombotiques personnels ou familiaux proches sont nécessaires. Le
diagnostic d'une thrombophilie héréditaire sera a réaliser devant certains indices mais ne
sera pas réalisé en systématique. Cette recherche sera discutée au cas par cas.

Identification des femmes a risque artériel: Antécédents personnels ou familiaux, age
avancé, tabagisme, hypertension artérielle, diabete, dyslipidémie, consommation d'alcool,
usage de drogues, migraine avec aura ou syndrome des anti phospholipides sont autant de
facteurs de risques a repérer avant une AMP. |l sera conseillé a la patiente I'arrét du tabac,
de I'alcool, des drogues si nécessaire.

Information des femmes: Il est nécessaire que la patiente soit informée de I'augmentation
des risques si celle ci présente des facteurs de risque (74) (77)

Au cours de I'AMP:
Gestion de I'hyperstimulation ovarienne: Si un SHO semble se déclencher (taux important
d'oestradiol, grand nombre de follicules en développement), ils convient d'adapter la
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démarche en modifiant le protocole de stimulation, en annulant le cycle, en ne transférant
gu'un seul embryon etc.

Mesures de prévention face aux facteurs de risques: La mise en place de ces mesures n'est
pas systématique mais est discutée en fonction des facteurs de risque. La mise en place
d'une compression veineuse de classe 2 durant I'AMP, pendant la grossesse et 6 semaines
aprées l'accouchement peut étre utile. L'administration d'HBPM peut étre réalisée, a dose
préventive de 4000 a 5000 Ul/ jour. Ce traitement sera mis en place de la stimulation
ovarienne jusqu'au post partum et ce en fonction du risque. La dose peut également étre

augmentée en fonction du niveau de risque. (74) (77)

Voici un tableau résumant les mesures a prendre face au risque de thrombose:

Risque giobal | Risgue clinigue

Risgue biokgigue

Pravention

ATCD personnel idiopathique, ou Ave
ass0cié A une grossesss ou d un +h ""“:'Is
traitement par cestrogénes Ll
- HEPM & dose préventive pendant la stimu-
her e Thrombophilie lation, la grossesse et le post partum (5
ATCD personnel avec FR transitoire majeure ines) *
Pas d'ATCD personnel mais ATCD | Thrombophilie
familial majeura
Pas de thrombo-
philie majeurne
ATCD personnel avec FR ransitoire
ot e e iie | HEPM dose prévertive déoutée apes la
ou non ponction d'ovocytes poursuivie pendant
3 semaines en I'absence de grossesse,
Modert Pas de thrombo- pendant 3 mois en cas de grossesse, puis
Pas d'ATCD personnel mais ATCD g‘l‘gﬂ"‘*ﬂ'ﬂ postparium (6 semaines) **
familial SR
autre thrombophilie
non majeure
SHO sévére HBEPM & dose préventive poursuivie pendant
pas d'ATCD personnel ni familial 3 semaines en I'absence de grossesse,
dETEV pendant 2 mois en cas de grossesse **
Pas d'ATCD personnel mais ATCD | Pas de thrombo-
familial philie Attitude & définir au cas par cas :
. - surveillance clinique
Thrombophilie . .
- : . - ou HBPM dose préventive, surtout si
) Paz d’ATCD personnel ni familial :ﬁtaritdﬁa par déficit en AT ou > 2 FR ou ATCD familial
Mon défini asa séviére (ex EP associée 3 grossesse
Pas d'ATCD personnel, = 2 FR Pas de thrombo- ou 3 fraitement par cestrogénes)
associfds philie
- et Paz de recherche | Pas de prévention par HEPM sauf si SHO
Pas d'ATCD personnel ni familial de thrombophilie | sévére

Figure 42: Tableau résumant les propositions de prévention selon le niveau de risque (77)
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Prise en charge et traitement

Thromboses veineuses

La prise en charge démarre tout d'abord par la diagnostic de certitude d'ETEV
(Evénement Thrombo Embolique Veineux). Il est mis en route aprés apparition de signes
cliniques tels que douleur et ou cedeme des membres inférieurs, dyspnée, douleur
abdominale, lombalgie, douleur aux cervicales. Le dosage des D-dimeéres ne peut pas étre
utilisé dans ce contexte car les D-dimeres sont augmentés lors de I'AMP.

En cas de suspicion de thrombose veineuse profonde ou d'embolie pulmonaire, une
dose curative d'héparines de bas poids moléculaire est administrée et un écho-doppler est
réalisé. Si la présence de thrombose veineuse profonde est confirmée, le traitement curatif
est poursuivi, sinon, un deuxiéme écho-doppler ou une scintigraphie ou un angioscanner est
réalisé 3 jours apres pour vérifier. En attendant ce deuxieme examen, le traitement curatif
est maintenu. Dans le cadre d'une clinique de thrombose veineuse profonde, un deuxieme
écho-doppler est réalisé, s'il est positif le traitement sera poursuivi, sinon il sera arrété.
Dans le cadre d'une clinique d'embolie pulmonaire, une scintigraphie de perfusion ou un
angioscanner est réalisé, et le traitement ne sera poursuivi qu'en cas de réponse positive.

En cas de suspicion de thrombose veineuse superficielle, le méme parcours sera
réalisé qu'en cas de thrombose veineuse profonde, sauf que le traitement ne sera débuté
qu'en cas de réponse positive aux examens et ne sera pas débuté en amont.

En cas de suspicion de thrombose veineuse cérébrale, un avis neurologue sera
demandé en urgence ainsi qu'une IRM céphalique.

Le seul traitement consiste en I'administration d'héparines a dose curative. |l sera
bien souvent préféré les héparines de bas poids moléculaire aux héparines non fractionnées
pour leur plus grande maniabilité. En cas de grossesse et de thrombose veineuse profonde
distale, ils seront administrés en dose curative pendant au moins 3 mois puis a dose
préventive jusqu'a lI'accouchement. Dans tous les autres cas de thrombose et de grossesse,
la dose curative sera maintenue jusqu'a I'accouchement et sera méme parfois reprise apres.
S'il n'y a pas de grossesse associée, le traitement est administré pendant 3 mois en cas de
thrombose distale, il sera administré plus de 3 mois pour les autres thromboses. (77)

Le port de bas de contention de classe 3 sera alors prescrit le plus tot possible et a
long terme.

Thromboses artérielles

Les thromboses artérielles que sont les syndromes coronaires aigus, les infarctus
cérébraux, les thromboses artérielles des membres sont relativement rares. Leur traitement
consiste en une prise en charge en unité spécialisée. Les équipes procéderont a la prise en
charge habituelle des thromboses artérielles. (77)
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c- Autres complications

Risque carcinologique

Il existe des soupgons d'augmentation du risque carcinologique au niveau du sein, de
I'endometre et des ovaires. Cependant, il n'existe aucune preuve formelle de ce sur-risque,
et I'ensemble des études sur ce sujet se contredisent parfois. Il semblerait cependant qu'une
liaison entre traitement de stimulation de I'ovulation et augmentation du risque de survenue
de tumeur borderline de I'ovaire puisse étre plus évidente.

Méme si I'augmentation du risque carcinologique n'est pas établie, la patiente qui
souhaite recevoir une stimulation de |'ovulation doit subir un examen gynécologique poussé
ainsi qu'une étude sérologique. Le traitement sera ensuite étroitement surveillé. (70) (78)

Risques anesthésiques

La ponction folliculaire est un acte douloureux qui nécessite une anesthésie. Elle peut
étre générale, ou par péridurale. Une consultation anesthésique préalable est alors
nécessaire. L'anesthésie générale est bien connue pour avoir de rares effets indésirables tels
que des accidents allergiques ou des difficultés respiratoires. La péridurale peut étre la cause
d'hématomes péri médullaires, ou d'accidents infectieux. L'analgésie peut également
consister en une simple sédation. I'avantage est que cette technique ne provoque pas de
grands changements des constantes vitales. L'anesthésie locale permet également de
diminuer les risques mais semble manquer d'efficacité en terme d'antalgie. (70)

Risques de la ponction ovocytaire

Les complications de la ponction ovocytaire sont rares. Elles sont soit liées
directement a la ponction folliculaire comme les complications hémorragiques, les
perforations d'un organe intrapéritonéal, les complications infectieuses ou peuvent étre une
conséquence a plus long terme de la ponction, comme les torsions annexielles. Les
ponctions se compliquent dans 0.7 a 1.7% des cas.

Les légers saignements consécutifs a la ponction folliculaire sont fréquents et
anodins. lls sont dus a l'altération de la paroi vaginale. Des saignements plus importants,
c'est a dire supérieurs a 100 ml sont rares (1%), ils nécessitent une compression locale et la
pose d'une meéche. Les saignements intrapéritonéaux sont souvent la conséquence d'une
blessure accidentelle des vaisseaux iliagues par confusion avec une image folliculaire. Pour
éviter ceci, il suffit d'effectuer une rotation de la sonde échographique.

Lors de la ponction folliculaire, I'opérateur peut blesser |'uretére, les intestins ou
méme créer une fistule urovaginale.

Les complications infectieuses sont la conséquence directe de la manipulation via la
sonde écho-guidée. L'inoculation peut étre directe, ou par ponction accidentelle d'une anse
intestinale. Il se peut aussi qu'une infection pelvienne se réactive. Elles sont rares (1%) grace
a l'utilisation de matériel stérile et aux bonnes pratiques des équipes. Elles se caractérisent
pour la plupart en abcés ovariens. lls se manifestent par une douleur locale et de la fievre. Le
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traitement s'effectue par drainage opératoire sous échographie et association avec une
antibiothérapie. Dans les cas les plus séveres, une ovariectomie peut étre nécessaire.

La torsion ovarienne par rotation totale ou partielle autour de |'axe vasculaire peut
avoir lieu aprés la ponction folliculaire. Elle est favorisée par la présence de kyste ovarien, de
ligature antérieure d'une trompe. Aujourd'hui, I'effort de maintenir I'ovaire concerné est
fait, la récupération fonctionnelle de |'ovaire apres détorsion est fréquente (90%). (70)

2) Déroulement des grossesses et santé des enfants nés sous PMA

Le développement constant des procédures de PMA ainsi que le nombre toujours
croissant d'enfant nés sous PMA fait se poser la question du devenir de ces grossesses et de
ces enfants, afin de déterminer s'ils sont sujet a un sur-risque en particulier. Le suivi des
enfants nés sous AMP est assuré par l'agence de biomédecine, il est obligatoire comme |'a
précisé la loi de bioéthique. Seuls les enfants issus de stimulation ovarienne simple ne sont
pas surveillés car cette procédure n'appartient pas aux techniques d'AMP.

a- Grossesse

Avant tout, il est utile de rappeler que la population bénéficiant d'AMP présente
quelques spécificités qui ne sont pas forcément favorables au bon déroulement d'une
grossesse. En effet, ces couples sont infertiles et bien souvent, la femme est plus agée qu'en
population classique. L'age avancé de la femme est corrélé a un sur-risque de complications
de la grossesse en situation physiologique.

Les grossesses obtenues spontanément apres une période d'infertilité de plus de 1 an
présentent une augmentation du risque de complication. La prématurité, les petits poids de
naissance, les taux de césariennes sont augmentés. De plus, les risques de saignements
anténatal, d'éclampsie ou d'hypertension artérielle sont également augmentés. (79)

Grossesse apres stimulation de I'ovulation

Il semblerait que les grossesses obtenues apres stimulation de |'ovulation isolée
présentent une augmentation du taux de prématurité, de faible poids de naissance, de
mortalité et morbidité périnatale ainsi que d'admission en soins intensifs. (79) Ces résultats
se retrouvent dans I'étude concernant la naissances de I'hopital Jean Verdier a Bondy (80) :

Complications Grossesses spontanées Grossesses avec stimulation
de I'ovulation (avec ou sans
insémination)

Prématurité moins de 37 6.9% 17%
semaines d'aménorrhées

Prématurité moins de 32 1.1% 4%
semaines d'aménorrhées

Poids du nouveau né 9% 24%
inférieur a 2500g

Poids du nouveau né 1% 5%

inférieur a 1500g
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Grossesse apres insémination intra-utérine

Les grossesses obtenues apres insémination intra utérine font I'objet de nombreuses
études contradictoires. Il semblerait qu'elles soient a plus grand risque obstétrical ou
périnatal. Le tableau précédent peut en témoigner. De plus, en cas d'insémination avec
sperme d'un donneur, il semblerait qu'une réaction maternelle immunologique contre les
antigénes du pére soient a I'origine d'une augmentation du risque de pré éclampsie. (79)

Grossesse apres FIV

Les avortements spontanés précoces sont plus fréquents dans les grossesses
obtenues par FIV. Cette augmentation peut étre directement due au mode de
développement de cette grossesse mais peut aussi s'expliquer par une dge maternel avancé.
Les avortements tardifs semblent présenter la méme incidence qu'en physiologie
cependant.

Concernant les grossesses uniques, elles présentent une augmentation des
hypotrophies feetales, de la prématurité, de mortalité périnatale ou d'admissions en service
de néonatologie. Le diabéte gestationnel, et les placentas praevia sont également plus
fréquents. Les grossesses issues des FIV doivent donc étre considérées comme des
grossesses a risque, pour lesquelles il faut assurer un suivi étroit.

Il semblerait cependant que le transfert d'un seul embryon par cycle permette une
diminution nette des risques de pré éclampsies et de prématurité. (79)

Voici un tableau exposant les résultats de ['étude de I'hdpital Jean-Verdier a
Bondy(80):

Complication Grossesses spontanées Grossesses apres FIV
Diabéte gestationnel 14.5% 9.9%
Hypertension artérielle 2.4% 2.9%
gravidique

Pré-éclampsie, Eclampsie 2.1% 2.1%
HELLP syndrome 0.2% 0.4%
Prématurité moins de 37 6.9% 18%
semaines d'aménorrhée

Prématurité moins de 32 1.1% 6%
semaines d'aménorrhée

Poids du nouveau né 9% 25%
inférieur a 2500 g

Poids du nouveau né 1.0% 6%
inférieur a 1500 g

L'augmentation du taux de grossesses gémellaires lors d'une FIV par implantation de
plusieurs embryons entraine bien évidemment une augmentation du risque de
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complications de la grossesse. Il est important, en conséquence, d'étudier de maniere
étroite le nombre opportun d'embryons a implanter chez la patiente par cycle pour éviter
toute grossesse compliquée. (79)

Grossesse apres ICSI

La techniqgue méme de I'ICSI fait présager a de nombreux risques sur la grossesse a
venir ainsi que sur I'embryon lui méme. Les inquiétudes reposent sur différents axes. Tout
d'abord, il existe un risque de transmission d'anomalies chromosomiques. En effet, le
spermatozoide qui servira a I'ICSI n'est pas choisi de maniere naturelle mais par I'ceil
humain. En outre, il est choisi parmi une cohorte de spermatozoides plutdét en mauvais état
puisque le patient présente une infertilité. Le risque est donc d'utiliser un spermatozoide
présentant des anomalies chromosomiques et de les transférer au futur embryon. De plus,
une altération de ces gametes est possible au cours du traitement par les
micromanipulations. Enfin, il est a craindre l'inoculation au sein de l'ovocyte de produits
délétéres au cours de l'injection intracytoplasmique. Le seul avantage réside dans I'age
souvent moins avancé des patientes dans ce contexte car bien souvent, le couple consulte
rapidement, face a une forte symptomatologie masculine.

Il semblerait malgré toutes ces inquiétudes que les grossesses issues d'ICSI se
compliquent plus que les grossesses physiologiques mais moins que les grossesses apres FIV.
En effet, le taux de grossesse extra utérine est moins élevé qu'en FIV, le taux de prématurité
est également moins élevé. De plus, le poids moyen des enfants obtenus semble légerement
supérieur. (79) Voici un tableau avec les résultats de I'hopital Jean-Verdier qui confirme ces
affirmations (80):

Complication Grossesses apres ICSl | Grossesses apres FIV Grossesses
spontanées

Diabéete gestationnel 6.8% 9.9% 14.5%

Prématurité moins 16% 18% 6.9%

de 37 SA

Prématurité mois de 1% 6% 1.1%

32 SA

Poids de naissance 18% 25% 9%

inférieur a 2500 g

Poids de naissance 1% 6% 1%

inférieur a 1500 g

b- Santé des enfants nés sous AMP

Taux de malformations

De nombreuses études se sont intéressées au taux de malformations congénitales
chez les enfants nés sous AMP. La plus probante d'entre elles est australienne et résume un
grand nombre d'études antérieures. Il faut cependant prendre en compte les nombreux
autres facteurs de risques présents pour ces couples qui sont infertiles et souvent d'age
avancé avant d'imputer un taux de malformations aux procédures de PMA. Cependant,
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méme en prenant en compte ces biais, il semblerait que le taux de malformations
congénitales soit augmenté dans le cadre d'une PMA. Ces malformations peuvent étre des
anomalies de fermeture du tube neural, une atrésie de |'cesophage, des malformations
urogénitales et ou musculaires chez le garcon. Cependant, elles portent le plus souvent sur
le systeme cardiovasculaire, urogénital ou musculosquelettique. La revue de la littérature
australienne fait état d'une augmentation de 30 a 40% des malformations par rapport aux
naissances naturelles. En ce qui concerne les cardiopathies congénitales plus précisément,
I'AMP est responsable d'une augmentation de 40% du risque de cardiopathie congénitale
sans anomalie chromosomique. (79) (81) (82) (83)

Des nombreuses études se sont également penchées sur le risque de survenue de
maladie d'empreinte. Ce phénomeéne génétique complexe qui agit sur la prolifération
cellulaire, le développement embryonnaire, foetal et placentaire peut en effet entrainer des
pathologies génétiques invalidantes. Bien qu'un grand nombre d'études semblent imputer
un plus grand risque pour les enfants sous PMA, les études sont globalement contradictoires
et aucune affirmation claire ne peut étre faite aujourd'hui. (79)

Il semblerait que I'ICSI plus précisément entraine une légere augmentation du risque
de malformations par rapport aux FIV. Ces malformations seraient essentiellement uro-
génitales. Il est nécessaire d'informer les parents de I'éventualité de ce sur-risque sans pour
autant dramatiser la situation. L'amniocentése n'est pas recommandée apres ICSI a I'heure
actuelle. (79) (81) (82)

Développement de I'enfant

Il est important de s'intéresser au développement staturo-pondéral de ces enfants
ainsi qu'a leur développement psychomoteur pour bénéficier de données fiables sur le
devenir des enfants nés sous AMP. L'ensemble des études portant sur le sujet sont
rassurantes, faisant état d'un développement normal.

Concernant le développement staturo-pondéral, il est réputé normal aprés AMP. La
courbe de développement semble méme accélérée, surtout entre 3 et 6 mois. Cette
accélération se retrouve également chez les enfants nés de grossesses gémellaires ce qui
permet a ces bébés de retrouver une courbe staturo-pondérale de singleton.

Le développement psychomoteur semble bon. Le risque d'infirmité motrice cérébrale
est augmenté mais cette augmentation est a imputer directement aux risques accrus de
grossesses multiples et de prématurité. La méthode AMP ne semble donc pas avoir
d'incidence sur le développement psychomoteur, avec un test de Ql a 5 ans identique a la
population de conception naturelle.

Concernant les risques de pathologies chroniques ou de développement de cancer,
aucun sujet d'inquiétude n'est retrouvé pour le moment. Seules certaines études retrouvent
une augmentation des hospitalisations dans les premieres années de vie chez ces enfants
mais ceci parait anecdotique et peu fondé.
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Le devenir a tres long terme n'est quand a lui pas étudié, notamment sur leur
fertilité. La puberté semble tout de méme se passer normalement et donc présager de bons
résultats pour la suite. (79) (81)

3) Accompagnement des couples en PMA a l'officine

Accompagnement homéopathique

L'infertilité est bien souvent une source d'angoisse et de souffrance pour les couples
atteints, notamment pour la femme qui se voit confrontée a un échec chaque cycle. Ces
couples peuvent donc souhaiter bénéficier d'un accompagnement par des médecines
alternatives pour compléter la démarche de recours a la PMA. Bien souvent, les patientes
souhaitent que nous les aidions a gérer le stress ou les douleurs de la procédure de PMA. En
effet, les interventions peuvent étre anxiogénes pour la femme et la ponction folliculaire est
bien souvent un moment qui entraine des douleurs. En outre, un couple peut souhaiter,
durant la période d'infertilité initiale de 1 an recourir a différents remedes pour tenter
d'influer sur la pathogénésie apparente de I'un des membres du couple.

L'homéopathie est une médecine utilisant différents remédes issus de tissus ou de
plantes d'origine naturelle. Le reméede sera obtenu par extraction de la drogue d'origine, le
plus souvent par l'alcool. Il sera ensuite dilué un nombre défini de fois pour obtenir la
dilution appropriée. Cette dilution peut se réaliser au dixieme, nous obtiendrons donc les
dilutions nommeées DH, ou au centiéeme, nous obtiendrons alors les dilutions nommées CH.
Chaque dilution est effectuée un certain nombre de fois, ce qui détermine la dilution du
remede a proprement parler. Une souche qui serait diluée 9 fois au centieme se nomme
alors 9CH. Chaque dilution d'un méme remede possede une ou des indications différentes.
La prescription d'un ou plusieurs remédes en homéopathies doit se baser sur I'état de la
patiente, reposant parfois sur des détails trés précis, donnant un ensemble de symptémes.

Prise en charge de la douleur

Il peut étre proposé a la femme en cours de PMA de prendre un traitement
homéopathique pour I'aider a surmonter la douleur liée aux gestes techniques. Ces douleurs
sont le plus souvent dues a des spasmes, contractions utérines ou encore des douleurs
assimilées a des contusions apres le geste. Actea racemasa peut étre administré en vue de
prendre en charge les spasmes du col. Arnica montana est quand a lui un remede bien connu
pour traiter les contusions, il peut également traiter le "choc" psychique s'il existe apres la
ponction. Il pourra étre proposé dans ce cadre si le geste a entrainé quelques lésions
physiques ou psychiques. Caulophyllum thalictroides sera utile dans le cadre d'une patiente
présentant des contractions utérines et/ou métrorragies. Enfin, Colocynthis est bien connu
pour étre utilisé dans le but de diminuer les spasmes violents. Il sera donc administré si
besoin aprés le transfert d'embryon(s), qui peut entrainer des spasmes importants. Ici les
remedes seront utilisés dans de basses dilutions puisque la souche est utilisée pour traiter
un mal symptomatique et organique. (84)
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Prise en charge de I'anxiété et du trac

Les procédures de PMA ainsi que leurs interventions techniques peuvent étre tres
stressantes pour la femme en particulier. La peur d'avoir mal, de ne pas répondre
correctement au traitement, I'appréhension des examens gynécologiques répétés sont
autant de sources d'angoisse. Les deux remedes les plus connus pour aider au trac par
anticipation sont Ignatia Amara et Gelsemium sempervirens. Ignatia amara agit sur
I'angoisse qui somatise, c'est a dire quand la patiente présente les symptomes ou effets
indésirables avant méme le geste. Gelsemium sempervirens sera utile pour la patiente qui
présente des tremblements, palpitations etc. (84)

Le protocole de prise en charge de I'anxiété et des douleurs de la ponction ovocytaire
(jO) peut étre le suivant:
e J-1, veille de |a ponction:

Gelsemium sempervirens 15 CH une dose,
Arnica montana 15 CH une dose.
e JO, jour de la ponction:

Gelsemium sempervirens 15 CH une dose,
Arnica montana 15 CH une dose.
e J1 etJ2 aprés la ponction:

Gelsemium sempervirens 15 CH, une dose le matin,
Arnica montana 15 CH, une dose le matin,
Colocynthis 15 CH, une dose le soir,
Ignatia amara 15 CH, une dose le soir.

e Jour du transfert:

Gelsemium sempervirens 15 CH, une dose le matin,
Arnica montana 15 CH, une dose le matin,
Actea racemosa 15 CH, une dose avant le transfert au centre d'AMP,
Colocynthis 15 CH, une dose le soir,
Ignatia amara 15 CH, une dose le soir.
e Apres le transfert et pendant 12 jours:

Ignatia amara 15 CH, 5 granules matin et soir,
Colocynthis 15 CH, 5 granules matin et soir,
Gelsemium sempervirens 15 CH, 5 granules matin et soir. (84)

Il faut préciser a la patiente le mode de prise de I'homéopathie. Les globules ou
granules d'homéopathie doivent étre administrés par voie sublinguale pour permettre un
meilleur passage. Ainsi, il convient de les prendre en bouche et de les laisser fondre
doucement sous la langue. lIs doivent étre pris a distance des repas si possible, c'est a dire
1/2 heure avant ou 1 heure apreés. La prise concomitante de menthe est prohibée, car elle
provoque une vasoconstriction des vaisseaux sublinguaux et donc un mauvais passage.
Concernant les doses, il faut prendre la totalité des globules présents dans le tube en une
seule fois. Les granules sont a extraire du contenant en faisant tourner le capuchon tube téte
a I'envers afin de les faire tomber une a une.
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Exemple d'ordonnance et prise en charge a l'officine

Dr Leroux C.
Gynécologue, service d'AMP Le 08/11/2016

CH Lille
Patiente X, 36 ans
Prescription relative a I'affection exonérante

Decapeptyl Ip 3mg une injection le 21e jour du cycle.

Gonal-f 900 UI/1.5 ml 150 Ul en SC dés J1. Doses a adapter selon suivi.
A renouveler si besoin.

Ovitrelle une injection.
Utrogestan 200 mg 1 capsule le matin, 2 le soir. Début le soir de la ponction.

Acide folique 0.4 mg 1 comprimé par jour, début ce jour et jusqu'a 8 semaines apres
la conception.

Spasfon lyoc 160 mg 1 comprimé, 3 fois par jour selon douleurs apreés le transfert.

==

L'ordonnance est destinée a la patiente X, 36 ans, elle est rédigée par un médecin
spécialiste exercant dans un centre spécialisé en AMP. L'ordonnance comporte la mention
"prescription relative a I'affection éxonérante" et la patiente a moins de 43 ans. Il s'agit de sa
premiere tentative de FIV, la patiente bénéficiera donc d'une prise en charge a 100% par la
sécurité sociale. Le pharmacien se devra donc de passer cette ordonnance a 100% selon le
régime approprié. Les modalités de prise en charge a 100% sont les suivantes:

Présentation d'une attestation de la sécurité sociale avec la mention "stérilité".

Présentation d'une ordonnance classique émanant d'un médecin d'un centre d'AMP

avec la mention "prescription relative a I'affection exonérante".

Age de la patiente inférieur a 43 ans.

Analyse de |'ordonnance:

Decapeptyl est un agoniste de le GnRH, il sert a la prévention de I'ovulation prématurée.
C'est une forme libération prolongée sur 28 jours. Il doit étre injecté au 21e jour du cycle
précédent comme indiqué sur I'ordonnance.

Gonal-f est de la gonadotrophine humaine. Elle est utilisée pour induire la croissance
folliculaire multiple.

Ovitrelle permet de déclencher I'ovulation.
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Acide foligue est de la vitamine B9 qui sert a prévenir un défaut de fermeture du tube
neural.

Utrogestan sert a supplémenter la phase lutéale.
Spasfon lyoc sert a prévenir le contractions aprés transfert embryonnaire.

L'ordonnance est conforme aux recommandations actuelles, elle ne présente pas de
posologies précises mais ceci est normal car les posologies évoluent au cours de la
stimulation et les jours d'injections seront adaptés a la réponse de la patiente. Il convient de
voir avec la patiente si les injections seront réalisées par IDE (Infirmier(e) Diplomée d'Etat)
ou par elle méme. Si un(e) IDE réalisera les injections, il est important de s'assurer
rapidement de la disponibilité de celle-ci car les injections quotidiennes devront étre
réalisées a horaire régulier avec un décalage possible de 1 a 2 heures.

Decapeptyl devra étre administré par un(e) infirmier(e), tout le matériel nécessaire
est fourni dans la boite, il n'est pas nécessaire d'ajouter du matériel. Le Gonal-f peut étre
injecté par infirmier(e) ou par la patiente directement. La totalité du matériel est également
fournie dans le conditionnement. Si la patiente souhaite réaliser elle méme ses injections, lui
rappeler le procédé: visser l'aiguille, tourner le sélecteur pour obtenir la dose souhaitée,
pincer la peau de la zone choisie (haut de cuisse, abdomen), enfoncer rapidement l'aiguille a
90°, enfoncer le bouton injecteur, maintenir le stylo 10 secondes environ puis retirez
I'aiguille. L'écran doit afficher 0, si ce n'est pas le cas, le chiffre indiqué détermine la dose a
administrer avec un nouveau stylo, ceci indique que le stylo est terminé. La zone d'injection
doit étre changée chaque jour.

La surveillance de la survenue d'effets indésirables est importante. Il est utile de
préciser les signes nécessitant une consultation rapide chez le gynécologue. Ces signes sont:
les douleurs abdominales pelviennes, une hémorragie, de la fievre, une augmentation de la
circonférence abdominale, une diminution des urines, des signes respiratoires ou encore un
malaise. Seules les douleurs bénignes dues a I'hyperstimulation modérée peuvent étre prises
en charge par l'administration de paracétamol et de phloroglucinol en premier lieu avant
consultation médicale.

Les conseils a prodiguer a la patiente peuvent étre les suivants:

e Respecter le protocole et les horaires indiqués par le médecin sans modifier ses
habitudes de vie et en conservant ses activités. La patiente doit avoir une
alimentation équilibrée et une vie saine. La surveillance du poids, I'arrét du tabac, de
I'alcool et la limitation de la consommation de caféine peuvent également augmenter
les chances de réussite.

e |l est important de préciser au couple que l'infertilité n'est pas une tare et concerne
15% de la population. Elle est le plus souvent due a un dysfonctionnement de
I'organisme.
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Le suivi par un psychologue et le soutien de |'entourage peut étre tres utile durant la
procédure. Il ne faut pas hésiter a se faire aider si des difficultés psychologiques sont
rencontrées.

Préciser que ce type de traitement entraine fréqguemment une prise de poids et de
I'irritabilité. Il peut étre utile de se préparer a ceci. |l faut en outre préciser les
différents risques liés aux procédures de FIV, y compris les risques de grossesse
multiple. (85)
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Conclusion

La PMA est une spécialité médicale de haute pointe, encore récente mais qui a déja
fait ses preuves, permettant a de nombreux couples d'obtenir une grossesse évolutive. Sa
mise en ceuvre se réalise au terme d'un diagnostic long et fastidieux et fait suite a I'analyse
du praticien concernant la meilleure technique a employer.

Le role du pharmacien d'officine est de délivrer les médicaments nécessaires a la
stimulation ovarienne et au déclenchement de I'ovulation. Il joue donc un réle considérable
en conseillant la patiente a propos de I'utilisation de ces médicaments. Il joue également un
role dans la prévention et I'accompagnement d'éventuels effets indésirables chez la
patiente. Sa proximité avec la patiente et sa disponibilité en font un professionnel de santé
de premier ordre. En effet, I'accompagnement peut bien sur étre médical, mais aussi
psychologique face a des couples parfois un peu perdus dans |'envergure de la procédure.

Les principaux effets délétéres de la PMA sont les grossesses multiples et les SHO.
C'est pourquoi les praticiens adaptent leurs pratiques pour minimiser les risques en
minorant la stimulation, et via un monitorage étroit et régulier de la patiente.
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Annexe 1

Figure 1. Image du compte-rendu: dimensions de ’ovaire.

Figure 2. Ovaire dans le cadre d’un SOPK avec une hypertrophie
stromale et une disposition des follicules en couronne.

Figure 3. Ovaire avec une grossesse réserve ovarienne sans SOPK associé.
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Figure4. Ovaire vieillissant avec une cohorte inhomogéne a j3du
ycle.

Figure 5. Analyse de 'ovaire en mode « multiplanar ».
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Annexe 2

Nous sommes ia pour vous aider

E{l

Liberté « Egalité « Fraternité
REPUBLIQUE FRANCAISE

MINISTERE DE LA JUSTICE @

N° 15453*01

Déclaration conjointe de consentement
a une assistance médicale a la procréation (AMP) avec tiers donneur

(Articles 311-20 du code civil, 1157-2 du code de procédure civile,
L. 2141-2, L. 2141-6, du code de la santé publique)

Vous souhaitez recourir a une assistance médicale a la procréation (AMP) nécessitant I'intervention d’'un tiers
donneur. Vous devez préalablement donner votre consentement devant le président du tribunal de grande
instance.

Cette assistance est ouverte aux couples de sexes différents mariés, liés par un partenariat civil (PACS) ou
vivant en concubinage depuis au moins deux ans. Les deux membres du couple doivent étre vivants et en age
de procréer.

Nous vous invitons a lire attentivement la notice avant de remplir ce formulaire.

Vous voudrez bien cocher les cases correspondant a votre situation, renseigner les rubriques qui s’y
rapportent, joindre les piéces justificatives nécessaires (listées dans le formulaire), dater et signer
conjointement cette déclaration.

Vos identités :

I- __Madame _Monsieur
Votre nom (de naissance) :

Votre nom d’usage (ex. nom d’épouse) :

Vos prénoms :

Votre date etlieudenaissance:1_ 1 | 1 | 1 1 1 _la

Votre nationalité :

Votre profession :

Votre adresse :

Codepostal |_1_1 1 1 | Commune: Pays :

Votre adresse électronique :
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Votre numérode téléphone :1_ I | 11 I 1 | | | 1

- [ Madame [ Monsieur
Votre nom (de naissance) :

Votre nom d’'usage (ex. nom d’épouse) :

Vos prénoms :

Votre date etlieudenaissance :1_1 | 1+ | 1 1 1_la

Votre nationalité :

Votre profession :

Votre adresse :

Codepostal |_1 11 1 | Commune: Pays :

Votre adresse électronique :

Votre numérodetéléphone :1_ | | 1 1 1 1 | | | |

Votre demande :

Vous demandez au président du tribunal de grande instance de :
Codepostal |_1 1 11 | Commune:

(voir notice « & qui adresser votre demande »)

de recevoir votre déclaration conjointe de consentement a AMP nécessitant I’'intervention d’un tiers
donneur.

Votre consentement concernant la transmission par voie électronique des avis
adressés par le greffe du tribunal

Nous acceptons que les avis utiles a la présente procédure nous soient adressés par le greffe de la juridiction
au moyen d'un courrier électronique a I'adresse suivante :

@

Nous sommes informés que notre consentement peut étre révoqué a fout moment par déclaration orale au
greffe de la juridiction saisie ou par lettre recommandée avec accusé de réception adressée au méme service.

Nous avons bien noté qu'en cas de demande de révocation par lettre recommandée avec accusé de
réception, notre révocation prendra effet 8 compter de la réception du courrier par le greffe.

Nous avons bien noté que nous devons signaler au service saisi de notre affaire tout changement d’adresse
de messagerie.

Nous avons bien noté que nous devons signaler au méme service toute circonstance ne nous permettant pas
de consulter cette messagerie électronique de maniére durable. Dans ce cas, nous savons qu’il nous est
recommandé de révoquer notre consentement.
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Article 748-8 du CPC : Par dérogation aux dispositions du présent titre, lorsqu’il est prévu qu’un avis est adressé par le
greffe a une partie par tous moyens, il peut lui étre envoyé au moyen d’un courrier électronique ou d’un message écrit,
transmis, selon le cas, a l'adresse électronique ou au numéro de téléphone qu'elle a préalablement déciaré a cette fin a
la juridiction.

Cette déclaration préalable mentionne le consentement de cette partie a [utilisation de la voie électronique ou du
message écrit transmis au numéro de téléphone, pour les avis du greffe transmis dans I'instance en cours, & charge pour

elle de signaler toute modification de son adresse électronique ou de son numéro de téléphone. Ce consentement peut

étre révoqué a tout moment.*

* En cas de demande de révocation, vous pouvez télécharger et imprimer le formulaire de « Consentement a la
transmission par voie électronique des avis du greffe » dans I'onglet droit et démarche formuiaire pour les particuliers,
action en justice (http://www.vos-droits.justice.gouv.fr/) ou retirer ce formulaire au greffe de la juridiction que vous avez
saisie. Ce formulaire, téléchargé et rempli par vos soins, pourra &tre déposé au greffe ou adressé au greffe par lettre
recommandée avec accusé de réception.

ATTESTATION SUR L’HONNEUR

Nous soussignés (nom, prénom)

Et (nom, prénom) certifions sur ’honneur que les renseignements
b - g
portés sur ce formulaire sont exacts.

Faita: Eed 4 % i ¥ i pord

Signature du premier membre du couple Signature du second membre du couple

i La loi n°78-17 du 6 jan&ier 1978 relative aux fichiers nominatifs garantit un droit d’accés et de rectification des données
i auprés des organismes destinataires de ce formulaire.
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