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Introduction

En France, I'Assistance Médicale a la Procréation (AMP) concerne aujourd’hui prés de
150 000 parcours par an, un chiffre en constante augmentation depuis la promulgation de
la loi bioéthique du 2 Aot 2021. Cette réforme majeure a non seulement élargi I'accés a
'AMP aux couples de femmes et aux femmes célibataires, mais a aussi supprimé
'exigence d’une infertilité pathologique pour les couples hétérosexuels, marquant ainsi

un tournant dans la prise en charge de l'infertilité.

Le parcours AMP, complexe et exigeant, s’articule autour de plusieurs étapes clés : la
compréhension de la physiologie de la reproduction, I'établissement d’'un diagnostic
d’infertilité, la mise en place de traitements spécifiques, l'utilisation de médicaments
souvent innovants et contraignants, et la gestion de protocoles variés (Fécondation In
Vitro, Insémination Artificielle). Pourtant, parmi les acteurs de santé impliqués, le
pharmacien d’officine, qui accueille chaque jour plus de quatre millions de personnes et
joue un réle central dans la prévention, I'éducation thérapeutique et la dispensation des

traitements, reste un maillon sous-évalué.

Le pharmacien d’officine est le premier interlocuteur pour la délivrance des médicaments
et le conseil personnalisé, il assure le suivi de I'observance et fait le lien entre le patient
et '’équipe médicale, dans un contexte ou les patients doivent gérer des protocoles lourds
et une charge émotionnelle importante.

Cette thése se propose d’analyser, a travers une approche pluridisciplinaire, comment le
pharmacien d’'officine peut optimiser le parcours AMP, en explorant successivement les
fondements physiologiques et diagnostiques, les spécificités des médicaments et des
protocoles, pour enfin éclairer les leviers permettant de renforcer son rdle dans ce

parcours de soins exigeant et en pleine évolution.
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Physiologie de la reproduction
A. Anatomie et physiologie de I'appareil reproducteur féminin

1) Anatomie

Cavité de I'utérus Ovaire Ovule
(grossesse) (ovogenese) expulse
Muqueuse Trompe
utérine

Paroi musculaire

utérine
Col de I'utérus Ligament Frange du
Vagin (/ pavillon
Orifice &
du vagin = Petite levre
Fente vulvaire Grande lévre

Figure 1 — Anatomie de I'appareil génital féminin

L’anatomie de l'appareil génital féminin se compose des organes génitaux externes
(vulve, petites levres et clitoris) et d’'organes génitaux internes (vagin, utérus, ovaires et

trompes). (Figure 1 1)

Le vagin est un organe de 10 a 15 cm de long, trés extensible, dans lequel seront déposés
les spermatozoides au cours du rapport sexuel. Lors de I'accouchement, il sera la voie
naturelle du passage du feetus. Histologiquement, sa paroi est recouverte d’'un épithélium
malpighien stratifié non kératinisé, adaptée aux contraintes mécaniques et aux variations

hormonales du cycle menstruel.

L’utérus, un organe musculaire creux doté d’'une paroi épaisse (le myometre), est congu
pour accueillir la grossesse. Il se compose de deux régions anatomiques principales : le
corps utérin, ou se déroule la nidation, et le col utérin, qui s’ouvre dans le vagin et assure
une fonction de barriere protectrice. Les trompes utérines, également dénommées
trompes de Fallope, sont des structures tubulaires symétriques reliant les angles

supérieurs de l'utérus aux ovaires. Leur extrémité distale, appelée pavillon, présente une
22



morphologie en entonnoir frangé, optimisée pour la capture de l'ovocyte lors de

I'ovulation.

Les ovaires, glandes génitales paires de formes ovoide (environ 3 cm de longueur), sont
suspendus a la face postérieure du ligament large par le mésovarium. lls assurent une
double fonction : la production des ovocytes via le processus d’oogenése, et la sécrétion
des hormones stéroidiennes (cestrogénes et progestérone). A chaque cycle menstruel,
un ovocyte mature est libéré dans la cavité péritonéale lors de I'ovulation, puis guidé vers

le pavillon de la trompe utérine par les mouvements ciliaires de I'épithélium tubaire. 2

2) Physiologie du cycle ovarien
Le cycle ovarien, qui marque le début du cycle reproducteur féminin, s'amorce le premier
jour des menstruations et s’étend en moyenne sur une durée de 28 jours, bien que des
variations interindividuelles puissent étre observées. Ce cycle correspond a la maturation
progressive des follicules ovariens et se subdivise en trois phases distinctes, chacune

caractérisée par des événements endocriniens et morphologiques spécifiques.® (Figure 2
“)

a. Phase folliculaire

La premiére phase est la phase folliculaire qui dure 14 jours. L’hormone lutéinisante (LH)
et 'Hormone folliculostimulante (FSH) vont étre libérées par I’hypophyse de fagon pulsé
en petite quantité et vont permettre la maturation du follicule. Ce follicule va grossir et
libérer des cestrogenes. En régle générale, il n’y a qu’un follicule qui arrive a maturation :
le follicule de De Graff. Ce follicule va libérer des quantités plus importantes
d’cestrogénes. L'apparition du taux élevé d’'cestrogénes va avoir un effet de rétrocontrole
positif sur I’hnypophyse et I'hypothalamus et va engendrer un pic important de LH achevant
ainsi la maturation du follicule et déclenchant la seconde phase : I'ovulation.

b. Phase d’ovulation
La phase ovulatoire constitue une étape bréve mais critique du cycle ovarien. Dans un
cycle menstruel standard de 28 jours, elle survient généralement autour du 14°™e jour,
sous l'influence d’un pic de sécrétion de la LH. Ce processus, qui dure environ 24 a 36
heures, correspond a la libération de I'ovocyte mature par le follicule dominant, marquant

ainsi le point culminant de la maturation folliculaire.
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c. Phase lutéale
Cette derniére phase dure aussi 14 jours. Au cours de cette phase, nous avons la
formation du corps jaune qui va libérer de la progestérone en grande quantité et de
I'cestrogéne en plus petite quantité. La progestérone va induire un effet inhibiteur sur
I'hypophyse et I'hypothalamus entrainant ainsi une diminution des concentrations de LH
et de FSH. Au milieu de la phase lutéale, il y a un pic de progestérone. A la fin de cette
phase, il y a une dégénérescence du corps jaune avec une chute de la sécrétion de
progestérone entrainant la desquamation de la membrane utérine avec un saignement :

les menstruations.

Durant cette phase, il y a une phase sécrétoire de la muqueuse utérine (endomeétre), qui
sera préte a accueillir 'embryon. S'’il y a grossesse, le corps jaune continuera de produire
de la progestérone et sera ensuite relayé par le placenta, empéchant la survenue des

régles.

La variation des taux d’hormones dans le sang lors d’un cycle de 28 jours

Taux d’hormones

Légende
dans le sang
4 M FsH
Période de fertilité probable Ovulation LH

M Estrogénes
Progestérone

= I =

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1M 12 18 % 1B 17 18 19 20 21 22 23 2% 25 26 27 28

Jours

Phases du cycle menstruel

Phase menstruelle Phase proliférative Phase sécrétoire

Phases du cycle ovarien

Phase folliculaire Phase lutéale

Figure 2 - Cycle menstruel

24



B. Anatomie et physiologie de I'appareil reproducteur masculin

1) Anatomie

Vessie

Vésicule

Os pubien séminale

Canal

Canal déférent -
éjaculateur

—— Prostate

Tissu
Rectum

Epididyme
Scrotum

Testicule

Figure 3 - Coupe sagittale de I'appareil reproducteur masculin

L'appareil reproducteur masculin se compose des organes de production : les testicules ;
des conduits de transport : les canaux €jaculateurs ; 'organe de copulation : le pénis ; et
de glandes annexes tels que la prostate, les vésicules séminales et les glandes de

Cooper. (Figure 3 °)

a. Les testicules
Les testicules, glandes génitales masculines paires, sont situés dans les bourses, en
position extra-abdominale, sous la verge. lls assurent deux fonctions majeures : la
spermatogénése, processus de production des spermatozoides, et la sécrétion de
testostérone, hormone stéroidienne responsable du développement et du maintien des

caractéres sexuels secondaires masculins.

La situation, a I'extérieur de la cavité abdominale, permet aux testicules de rester a une
température inférieure au corps humain: 33 a 34°C. Cette thermorégulation est
essentielle pour garantir la viabilité et la motilité des spermatozoides, la spermatogénése

étant particulierement sensible aux variations thermiques.

b. Canal déférent
Un canal déférent est présent au départ des épididymes de chacun des testicules pour
gagner la partie postérieure de la prostate et ainsi rejoindre I'une des deux vésicules
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séminales. Ce conduit musculo-membraneux, long d’environ 30 a 40 cm, assure le
transport actif des spermatozoides depuis I'épididyme, ou ils achévent sa maturation,
jusqu’aux voies génitales supérieures. Son réle est crucial dans la fertilité masculine, car
il permet la progression des spermatozoides vers l'urétre prostatique lors de I'éjaculation,
grace a des contractions péristaltiques coordonnées. ©

c. Les vésicules séminales

Les vésicules séminales sont branchées en dérivation sur les canaux déférents qui
deviennent canaux éjaculateurs en entrant dans la prostate. En association avec la
prostate, ils vont produire un liquide, riche en fructose, en acide citrique et en
prostaglandines, qui va nourrir les spermatozoides. Le liquide dans lequel se trouvent les
spermatozoides lors de I'éjaculation est principalement constitué de ce liquide nutritif. Le
reste des sécrétions est constitué d’'une tres petite quantité de sperme provenant des
glandes bulbo-urétrales et des canaux déférents. ’

2) Physiologie

a. Cycle sexuel de 'lhomme
Le cycle sexuel de 'homme comporte classiquement 4 étapes : I'excitation sexuelle,
I'érection, I'orgasme et I'éjaculation. Il peut exister des cas d’'éjaculation rétrograde ou

d’éjaculation anorgasmique.

L'excitation sexuelle va stimuler le cerveau et envoyer des signaux nerveux au peénis par
l'intermédiaire de la moelle épiniére. Le sang va aller directement dans le corps caverneux
et spongieux par I'intermédiaires des artéres qui se seront dilatées a la suite des signaux
neuronaux. L’érection résulte d’'une interaction entre des stimuli neurologiques,

vasculaires, hormonaux et psychologiques.

L'orgasme survient en général au moment de I'éjaculation. Il correspond au pic de
I'excitation sexuelle. Les contractions musculaires des vésicules séminales, de la prostate
et des canaux épididymaires et déférents vont pousser le sperme dans l'urétre et la

contraction des muscles entourant I'urétre vont le pousser hors du pénis. &
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b. Spermatogenese
La spermatogenése désigne le mécanisme par lequel les spermatozoides sont produits.
Ce processus a lieu dans les tubules séminiféres des testicules et dure de 62 a 75 jours

chez ’homme.

La spermatogenése commence a partir du 24°™ jour du développement embryonnaire.
Une centaine de cellules germinales vont se former dans le sac vitellin, puis vont migrer
vers les organes génitaux en développement. Vers la quatriéme semaine, environ 4000
de ces cellules sont déja présentes, mais la production effective de spermatozoides ne
commencera qu’a partir de la puberté. Ce processus se poursuit tout au long de la vie,

bien que la qualité et la quantité de spermatozoides produits puissent diminuer avec I'age.

Des conditions hormonales spécifiques doivent étre réunis pour que la production de
spermatozoides soit possible, cela implique I'hypothalamus, '’hypophyse et les testicules.
Les hormones essentielles pour la spermatogenése incluent la testostérone, la FSH, la
LH et l'inhibine.

Il'y a trois phases dans la formation des spermatozoides : phase proliférative ; phase
meiotique ; phase de spermiogenese.

Ces trois phases vont impliquer la transformation d’'une cellule germinale diploide,
appelée spermatogonie, qui contient 23 paires de chromosomes, en une cellule haploide
contenant 23 chromosomes, appelée spermatozoide. A la fin du processus, une seule

cellule diploide génére quatre cellules haploides.® (Figure 4 1°)
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Figure 4 - Spermatogenése

C. Etiologies de linfertilité
La probabilité mensuelle de tomber enceinte chez une femme jeune en age de procréer
est de 25%. Entre 30 et 50% des grossesses arrivent aprés 6 mois de tentatives." Il est
donc normal que plusieurs mois et tentatives soient nécessaires pour obtenir une
grossesse. Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), un couple est considéré
comme infertile en 'absence de grossesse apres 12 mois de rapports sexuels réguliers

complets et sans contraception.'?

Les causes d'infertilité se répartissent de maniére équilibrée : un tiers des cas est attribué
a des facteurs masculins, un tiers a des facteurs féminins et un tiers a une combinaison
de facteurs touchant les deux partenaires.® En revanche, dans 10 a 25% des cas, aucune

origine précise n’est identifiée, on parle d’infertilité inexpliquée ou idiopathique.™
En 2022, prés d’un couple sur quatre rencontrait des difficultés a concevoir un enfant, et

ce malgré deux années de tentatives, représentant environ 3,3 millions de personnes en

France.
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1) Féminine

a. Causes

Il s’agit de la premiére cause d’infertilité féminine. Une femme sur dix est concernée par

cette maladie hormonale.

Ce syndrome endocrinien, caractérisé par un déréglement hormonal d’origine ovarienne
et/ou centrale, s’accompagne souvent d’une hyperandrogénie ovarienne, responsable

d’'une production excessive de testostérone.

Les symptdémes de cette maladie varient d’'une patiente a une autre. Cependant, les
principaux symptémes sont :

- Le trouble de l'ovulation : Il représente 50% des infertilité chez les patientes ayant

un SOPK. Les cycles menstruels sont irréguliers allant de 35 a 45 jours, une
dysovulation ou une anovulation et des aménorrhées.

- Hyperandrogénie clinigue ou biologique : Elle est due a la production excessive de

testostérone, ce qui va engendrer une hyperpilosité chez plus de 70% des femmes,
de I'acné et une alopécie androgénique.
- Syndrome métabolique : Le SOPK augmente significativement le risque de

développer un diabéete de type 2, de I'hypertension artérielle et autre maladies

cardiovasculaires.’®

L'insuffisance ovarienne prématurée correspond a un trouble primaire de la fonction
ovarienne, se manifestant par une aménorrhée de plus de 4 mois ou par une disparition
prématurée des follicules ovariens avant 40 ans. Cette affection touche environ 1 femme
sur 1000 avant 'adge de 30 ans.

Elle peut avoir une origine génétique (ex : syndrome de Turner), des antécédents de
chirurgie ovarienne, des causes auto-immunes, des traitements de chimiothérapie ou

radiothérapie.'®
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La sténose tubaire bilatérale correspond a une obstruction des trompes utérines,
entrainant une altération de leur perméabilité et bloquant ainsi le passage des
spermatozoides vers l'ovule.

La sténose tubaire est principalement secondaire a un processus infectieux, notamment
salpingites, dont I'agent pathogéne le plus fréquent est Chlamydia trachomatis.'” '@ Cette
infection ascendante provoque une réaction inflammatoire aigué suivie d’'une fibrose

tubaire, réduisant la lumieres des trompes.

Certaines malformations utérines, ainsi que des pathologies intra-utérines, peuvent étre
a l'origine d’une infertilité féminine. Parmi les étiologies les plus marquantes, on retrouve :
'agénésie utérine, comme dans le syndrome de Rokitansky, ou l'utérus est absent en
raison d’'un défaut de développement des canaux de Muller.

Le syndrome de résistance compléte aux androgénes (SRA), ou malgré un caryotype
masculin (46, XY), les tissus cibles ne répondent pas aux androgénes, entrainant une
absence de développement utérin.'®

Les polypes endométriaux altérent la réceptivité de I'endomeétre et peuvent obstruer
mécaniquement la cavité utérine. 2°

Les fibromes utérins, en particulier ceux de type sous-muqueux ou intra-cavitaire,

déforment la cavité utérine et interférent avec I'implantation de 'embryon.

Cette maladie touche 10% des femmes. Elle se caractérise par la présence de tissu de
'endomeétre en dehors de I'utérus. Cela peut provoquer des douleurs et/ou une infertilité
chez environ un tiers des femmes.?!
L’endométriose existe sous 3 formes : superficielle, ovarienne ou profonde.
Il existe plusieurs symptémes courants :

- Dyspareunie ;

- Douleurs pelviennes et/ou lombaires ;

- Dysménorrhée ;

- Dyschésie : difficultés a aller a la selle ;

- Dysurie : difficultés pour uriner.
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- Infertilité

L'infertilité est multifactorielle : inflammation pelvienne et péritonéale, adhérences,

altérations tubaires (hématosalpinx) altération de I'expression des génes folliculaires,

anomalie du stock de follicules ovariens et troubles d’'implantation embryonnaire. 2

Elle peut entrainer la formation d’endométriomes ovariens. En cas d’atteinte bilatérale des

ovaires et sans projet de grossesse immédiat, une préservation de la fertilité peut étre

envisagée. Cette démarche repose sur la congélation des ovocytes aprés stimulation

ovarienne suivi d’'une ponction ovarienne.

Age

Un facteur essentiel a considérer est I'age, en particulier chez la femme. |l est bien établi

que la fertilité féminine décline inévitablement avec le temps. Elle débute a la puberté,

avec l'apparition des premiéres régles, et s’achéve en moyenne autour de 50 ans, a la

meénopause. Le pic optimal est entre 18 et 31 ans. Aprés 35 ans, la qualité des ovocytes

diminue fortement. Cela entraine une augmentation des anomalies chromosomiques et

de fausses couches.!! (Figure 5 23)
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Figure 5 - Evolution folliculaire chez la femme en fonction de I'dge
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Le fonctionnement ovarien est sous la dépendance d'un axe neuroendocrinien
hypothalamo-hypophysaire, dont les sécrétions hormonales, notamment la GnRH, la FSH
et la LH, conditionnent la survenue de l'ovulation. En I'absence de ces signaux

hormonaux, I'activité ovarienne est inhibée, empéchant ainsi 'ovulation.

Plusieurs étiologies peuvent étre a l'origine de cette défaillance de I'axe hypothalamo-
hypophysaire. Parmi elles, les hyperprolactinémies occupent une place centrale. Elles
peuvent résulter de causes iatrogénes, notamment la prise de certains antidépresseurs,
antihypertenseurs ou antiémétiques, ou encore étre secondaires a un adénome

hypophysaire a prolactine.

D’autres tumeurs bénignes de la région hypothalamo-hypophysaire peuvent également
perturber cet équilibre hormonal soit par hypersécrétion de prolactine, soit par la
production excessive d’autres hormones, perturbant ainsi la régulation ovarienne. Enfin,
les états de dénutrition sévere, qu’ils soient d’origine volontaire (comme I'anorexie
mentale) ou involontaire, peuvent entrainer une inhibition hypothalamique des fonctions

ovariennes, par un mécanisme similaire de blocage neuroendocrinien. 24
2) Masculine

a. Causes
L'analyse du spermogramme constitue un examen clé et permet de classer les causes
d'infertilité masculine en fonction des paramétres spermatiques observés (OMS, 2021).
Les principales anomalies observées dans le spermogramme comprennent une faible
concentration de spermatozoides (oligospermie), une mobilité réduite des
spermatozoides (asthénospermie), une morphologie anormale des spermatozoides
(teratospermie) ou méme l'absence totale de spermatozoides (azoospermie).

» Azoospermie : Elle correspond a une absence totale de spermatozoides dans

I'éjaculat.?® On distingue deux formes principales :
- Azoospermie excrétoire, due a I'obstruction des canaux servant a transporter le

sperme.
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- Azoospermie sécrétoire, liée a un défaut de production des spermatozoides par
les testicules. La forme sécrétoire est celle qui touche le plus de patient, environ

60%.
Les causes de I'azoospermie sont diverses, elles peuvent étre a l'origine d’'une anomalie
chromosomiques ou génétiques (ex: Syndrome de Klinefelter), une malformation
congénitale (ex : agénésie des canaux déférents) ou encore une maladie infectieuse du

testicule (ex : orchite post-ourlienne).

* Oligospermie : Elle se définit par un trés faible nombre de spermatozoides dans

I'éjaculat. LOMS définit I'oligospermie par un nombre de spermatozoides inférieur a 15

millions/mL de sperme, ou inférieur & 39 millions dans la totalité de I'éjaculat. 2°

Elle est souvent due a une spermatogénése défaillante, un déséquilibre hormonal, un
testicule Iésé, une anomalie génétique, une varicocéle, des traitements médicamenteux.
Comme l'azoospermie, elle peut aussi s’expliquer par une obstruction des canaux

déférents, empéchant la totalité des spermatozoides de rejoindre la prostate.

De plus, des facteurs environnementaux peuvent favoriser I'oligospermie : I'alcool, le
tabac, les perturbateurs endocriniens. Il est a noter que certains métiers comme la
boulangerie, la chaudronnerie, la fonderie sont des métiers qui exposent a une

température élevée engendrant une diminution des spermatozoides.

+ Teratospermie : L'OMS définit la teratospermie lorsque plus de 95% des

spermatozoides présents dans I'éjaculat masculin souffrent d’altérations dans leur
morphologie.? Il existe des teratospermies monomorphes (toujours la méme anomalie de
forme) ou polymorphes (différentes anomalies de forme). Ces altérations peuvent toucher
la téte, on peut retrouver un spermatozoide microcéphale, macrocéphale ou bien

bicéphale. Mais cela peut aussi impacter le flagelle : court, anguleux, enroulé, double.
Ces différentes causes peuvent géner la pénétration de I'enveloppe de I'ovocyte quand

la téte est altérée et géner la capacité aux spermatozoides a se mouvoir quand le flagelle
est altére.
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La teratospermie a diverses origines, elle peut étre infectieuse (fievre élevée), génétique,
environnementale (alcool, cannabis, drogue) ou encore médicamenteuse (traitement
hormonaux, radiothérapie, chimiothérapie). 26

Les teratospermies monomorphes sont souvent associées a des anomalies génétiques,

tandis que les formes polymorphes peuvent résulter de causes plus variées.

Chez 'homme, la fertilité diminue également avec I'age, mais de maniére plus progressive
que chez la femme. Elle atteint son apogée entre 30 et 35 ans, un décalage léger par
rapport au pic de fertilité féminin, puis décline progressivement. Ainsi, entre 55 et 60 ans,
elle est réduite de moitié. L'age influence la qualité des spermatozoides, affectant leur

concentration, leur mobilité, leur morphologie ainsi que leur matériel génétique.

Une autre catégorie concerne les obstructions des voies spermatiques, pouvant résulter
de blocages des canaux déférents ou de I'épididyme. Certaines anomalies du liquide
séminal, telles qu’un faible volume (hypospermie) ou une absence de liquide (aspermie),
ainsi que des déséquilibres hormonaux ou endocriniens, comme une faible testostérone

ou une hyperprolactinémie, peuvent également étre a I'origine d’'anomalies spermatiques.

Par ailleurs, des facteurs génétiques peuvent jouer un réle dans linfertilité, comme les
anomalies chromosomiques, notamment le syndrome de Klinefelter (XXY), ou des
mutations génétiques spécifiques affectant la production ou la fonction des

spermatozoides.

Les infections des voies génitales, telles que l'orchite, I'épididymite ou la prostatite,
peuvent aussi influencer la qualité du sperme. Les facteurs environnementaux et le mode
de vie, comme I'exposition a des toxines, une chaleur excessive au niveau des testicules,
ou encore le tabagisme et la consommation d'alcool, sont également des éléments a

prendre en compte.
Enfin, des problemes de santé générale, tels que le diabéte, I'hnypertension, I'obésite, ainsi

que certains médicaments ou traitements médicaux, comme la chimiothérapie, peuvent

impacter la fertilité masculine.
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Diagnostic de l'infertilité et mise en place des traitements

A. Quand consulter
Une consultation médicale spécialisée devient nécessaire lorsqu’un couple hétérosexuel
est incapable de concevoir aprés 12 mois de rapports sexuels réguliers (C’est-a-dire 2 a

3 fois par semaine) a un moment favorable du cycle, en I'absence de contraception.

Cette consultation est justifiée apres 6 mois de tentatives infructueuses, en particulier si
la femme est dgée de plus de 35 ans ou lorsqu’il y a la présence d’'une maladie connue
ou suspectée (chez ’homme ou la femme), pouvant étre associée a une diminution de la
fertilité.

Cette consultation va avoir pour but de confirmer le diagnostic d’infertilité par son
ancienneté ; de retrouver une ou des causes d’infertilité qui peuvent étre facilement
identifiee(s) et modifiée(s) et enfin denvisager les examens complémentaires

nécessaires a la suite de 'examen médical du couple.

La consultation nécessite la présence des deux membres du couple.

B. Les examens
Tout d’abord, le médecin, spécialisé en reproduction, va rechercher la présence de
facteurs pouvant contribuer a la diminution de la fertilité, aussi bien chez la femme que
chez '’homme, que ce soit I'age, les antécédents médicaux et/ou chirurgicaux susceptible
d'impacter la fertilité par exemple : endométriose, chirurgie ovarienne, radiothérapie
pelvienne, chimiothérapie gonadotoxique), I'existence d’'une maladie chronique (diabéte,
maladie auto-immune... etc), I'existence d’'une maladie génétique, mais aussi le mode de
vie qui peut influencer linfertilité : I'environnement (travail, habitat), les addictions

(drogues, alcool, tabagisme).
Il interrogera aussi sur la fréquence et la régularité des rapports sexuels, recherchera des

troubles de la libido (union non consommée, vaginisme, dyspareunies, trouble de

I'érection ou de I'éjaculation), ainsi que la date d’arrét de la contraception.

35



Une fois ce premier interrogatoire effectué, le médecin va procéder a I'examen clinique
de 'homme et de la femme. Cet examen comportera un examen général pour les deux
membres du couple et un examen gynécologique avec parfois un frottis cervico-vaginal

chez la femme et un examen des organes génitaux chez ’homme.
1) Bilan d’infertilité chez la femme

a. Bilan hormonal
Le dosage de la progestéronémie en phase lutéale constitue une méthode fiable pour
confirmer le caractére ovulatoire des cycles menstruels. Aprés I'ovulation, le corps jaune
sécréte de la progestérone, ce qui va augmenter son taux dans le sang. Un niveau de
progestérone a 5 ng/ml en milieu de phase lutéale est un indicateur fiable de I'ovulation.

Le dosage est réalisé le 23°™ jour du cycle, au moment du pic de la progestérone.?’

Une progestéronémie basse peut indiquer une insuffisance lutéale. Cela se traduit par
des cycles plus courts (raccourcissement de la phase lutéale) et par un endomeétre

incompétent, défavorable a I'implantation embryonnaire.?8

Le dosage plasmatique de l'estradiol, LH, FSH, AMH, PRL et TSH seront fait en premiere
partie de cycle (entre J2 et J5). Si la patiente présente des irrégularités menstruelles ou

si elle souffre d'aménorrhée, le dosage des androgenes sera ajouté.

Si un doute persiste concernant le caractere ovulatoire des cycles, alors la progestérone
plasmatique sera dosée a J-22 / J-23.

b. Echographie pelvienne
Cet examen est réalisé de préférence, aprés accord et obtention du consentement éclairé
de la patiente, par voie endovaginale. Il occupe une place centrale dans I'évaluation de la
fertilité chez la femme. L'échographie va permettre de préciser la taille et I'aspect des
ovaires ainsi que d’évaluer la réserve ovarienne grace au compte des follicules antraux.
Elle permet aussi de mesurer I'épaisseur de la muqueuse utérine afin de rechercher la
présence de fibromes utérins, polypes, malformations mais aussi la présence de kystes

ovariens, d'un SOPK ou d’'un éventuel salpinx.
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c. Hystérosalpingographie
Cet examen radiologique réalisé au moyen d'un produit de contraste va préciser la
perméabilité et I'intégrité de 'utérus ainsi que celles des trompes. Il doit étre réalisée en
dehors de toute infection génitale évolutive et de grossesse. Cet examen est réalisé en

phase folliculaire moyenne (8me-10°™¢ jour du cycle).

2) Bilan d’infertilité chez 'homme

a. Spermogramme

Le spermogramme est I'examen de référence chez ’'homme. Aprés un délai d’abstinence
de 3 a 5 jours, le sperme est recueilli par masturbation au laboratoire. Il va permettre une
analyse quantitative et qualitative des spermatozoides, ainsi que I'évaluation de la qualité
des sécrétions des glandes associées. Les quatre paramétres essentiels a étudier sont :
la concentration, la vitalité, la mobilité et la morphologie des spermatozoides.

La figure ci-dessous (Figure 62°) reprend les différents paramétres et les anomalies
associées, selon les criteres de 'OMS.

Volume J Hypospermie
spermatique LAmLsH{semli) D Hyperspermie

d = sperme acide

<
pH 7,2sN<8 T= sperme alcalin

J Oligozoospermie

N > 16 millions/mL 4 Cryptozoospermie

Numération i
N > 39 millions/éjac o has et
B M Polyzoospermie
Mobilité Bt J Asthénozoospermie
a1 heure a+b>30% P
Vitalité N >54% J, Nécrozoospermie
Spz typiques = 4% (Kriiger) 5 :
Morphologie Spz typigues  23% (David modifié ) J tératozoospermie
Leucocytes N < 1 million/mL N Leucospermie

Figure 6 - Valeurs normales du spermogramme selon I'OMS 6¢me édition 2021

a : motilité progressive rapide b : motilité progressive lente ¢ : motilité non progressive

Néanmoins ces résultats doivent étre interprétés de facon critique surtout si les anomalies
retrouvées sont modérées. Il faut prendre en compte les variabilités inter et intra-

individuelle ainsi que les conditions de recueil.
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b. Exploration hormonale
En présence d'une oligospermie sévére (inférieure a 10 millions/ml) ou d'une
d’azoospermie, une exploration hormonale permettra de diagnostiquer un déficit
gonadotrope hypothalamo-hypophysaire ou une insuffisance testiculaire primitive par les
dosages de la testostérone totale, de LH et de FSH.
Des analyses génétiques sont recommandées en cas d’oligospermies : caryotype +/-
recherche des microdélétions du chromosome Y.
Une échographie testiculaire sera demandée devant toute anomalie spermatique
confirmée aprés 3 mois. En cas de teratospermie isolée, elle peut étre remplacée par un
examen andrologique clinique a la recherche de varicocéle.
Si le patient présente des troubles de la libido associé a une dysfonction sexuelle ou a

une gynécomastie non expliquée, la prolactine devra étre mesurée. 3°

C. L'annonce des résultats
Il s’agit toujours d’'un moment difficile pour le couple. La simple évocation du mot
« infertilité » peut avoir I'effet d’'un choc, comparable a un coup de massue. De plus,
I'explication des résultats du bilan met en évidence le ou les facteurs d’hypofertilité, avec
parfois un sentiment de culpabilité pour 'un des deux membres du couple.

Bien avant la prise en charge en AMP, le couple aura souvent vécu de longs mois
d’espérance et d’attente. Chaque retour des régles, témoin de I'absence de grossesse,
marque a la fois la fin d’'un espoir et le début d’'un nouveau cycle, source de renouveau et

de fragilité.

Tous ces échecs peuvent profondément affecter le couple. UAMP vient ici en formidable
espoir de concevoir, mais elle s’accompagne aussi du deuil de I'enfant congu
naturellement. Ce double sentiment d’espoir et de deuil vont faire partie de la vie du

couple.

D. Législation
Depuis la loi bioéthique (Loi n°2021-1017) publiée au Journal officiel le 3 Aot 2021 31,
'accés a 'AMP est élargi aux couples de femmes et aux femmes célibataires. Elle était
jusqu’a présent réservée aux couples hétérosexuels. C’est aujourd’hui un espoir pour

toutes les femmes seules et les couples de femmes de pouvoir concevoir un enfant.
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« Art. L. 2141-2. L'assistance médicale a la procréation est destinée a répondre a un
projet parental. Tout couple formé d'un homme et d'une femme ou de deux femmes ou
toute femme non mariée ont acces a l'assistance médicale a la procréation apres les
entretiens particuliers des demandeurs avec les membres de I'équipe médicale clinico-

biologique pluridisciplinaire effectués selon les modalités prévues a l'article L. 2141-10 ».

Concernant les conditions d’age pour bénéficier d’un prélevement ou recueil de gamétes
en vue d’'une AMP, la loi prévoit que le prélévement d’ovocytes peut étre réalisé chez une
femme jusqu’a son 43°™® anniversaire et le recueil de spermatozoide peut lui étre réalisé

jusqu’au 60°™M anniversaire du conjoint (article R2141-36).

Pour bénéficier de 'autoconservation de ses gameétes en vue d’une réalisation ultérieure
d’AMP, la condition d’age, chez la femme, est fixée a partir de la 29éme année
d’anniversaire jusqu’a sa 37éme année d’anniversaire pour le prélevement d’ovocytes.
Chez 'homme pour le recueil de spermatozoides, elle est fixée a partir de son 29éme

anniversaire jusqu’a son 45éme anniversaire.

Enfin, 'insémination artificielle, 'utilisation de gamétes, prélevés ou conservés a des fins
d’AMP peuvent étre réalisés jusqu’au 45éme anniversaire chez la femme, non mariée ou
au sein du couple qui portera I'enfant et jusqu’au 60eme anniversaire chez la personne

du couple qui ne portera pas I'enfant. 32

L'accés a ’AMP ne peut faire I'objet d’aucune discrimination, qu’elle soit liée a I'orientation

sexuelle ou au statut matrimonial.

Le consentement préalable des deux membres du couple ou de la femme non mariée,

est requis pour procéder a I'insémination artificielle ou au transfert d’embryons.3?
La prise en charge financiére est possible apres un accord préalable de la caisse

d’assurance maladie. Les actes de 'AMP sont pris en charge a 100%. Il y a un maximum

de 6 |A et de 4 FIV par couple et par enfant.
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E. Indications de la technique
L'indication de la technique sera différente en fonction des causes de l'infertilités.
Nous allons voir ci-dessous (Figure 7) l'arbre décisionnel du College National des
Gynécologues-Obstétriciens Frangais (CNGOF) tiré du moniteur du pharmacien 34.

Bilan de chaque membre du couple ou de la femme qui va porter

I'enfant
Causes de l'infertilité

Infertilités inexpliquées,
troubles de I'éjaculation, Altérations tubaires, Insuffisances spermatiques
altérations légeres du endométriose, anovulations... majeures...
spermogramme....

Insémination intra-utérine .S Fécondation in vitro — > Fécondation in vitro avec

Si échec Si échec

injection intracytoplasmique

de spermatozoide

Figure 7 - Arbre décisionnel prise en charge de I'AMP
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1) Insémination artificielle

Sparmatozoides

A Sf st ’*7\
Trompe \}f?/’/j} &M
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Utérus r 4
Col de lutérus
Catheter
// introduction des sparmatozoides
Vagin directement dans I'utérus

Figure 8 - Insémination artificielle

L'insémination artificielle est une technique consistant a introduire de fagon instrumentale
les spermatozoides dans la cavité utérine. (Figure 8%°) Elle favorise la rencontre entre les

gametes males et femelles dans un temps et un espace déterminés.

L'insémination est idéalement réalisée dans les 36 heures suivant le déclenchement de
I'ovulation ou le lendemain d'un pic de LH.
Pour que cette technique soit efficace, deux conditions doivent étre remplies : les trompes
utérines doivent étre perméables et le dépbét de spermatozoides mobiles doit étre
supérieur a 2 millions pour offrir des chances suffisantes de grossesse.

Deux types d’'insémination sont possibles : avec le sperme du conjoint ou avec le sperme
d’'un donneur.

Celui avec le sperme du conjoint est principalement indiqué dans les cas d’infertilité
inexpliquée (dont les causes cervicales) ou les anomalies spermatiques minimes.
L'insémination avec un donneur anonyme est réalisée en premier lorsque le conjoint est
stérile (azoospermie a biopsie testiculaire négative ou en cas de refus de biopsie
testiculaire par le conjoint) ou dans certains cas d’échecs d’AMP intra conjugale avec

trompes perméables. Elle est aussi utilisée lorsqu’il y a un risque élevé de transmission
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paternelle d’'une maladie génétique grave. De plus, elle est également indiquée pour les
couples de femmes ou les femmes seules.36

En France, le don est volontaire, anonyme et gratuit.

D’aprés les chiffres de 'Agence de la Biomédecine publié en 2020, le taux de réussite de
grossesse avec sperme du conjoint est de 12,7% et le taux de réussite avec sperme du

donneur est de 17,1%. %7

2) Fécondation in-vitro et Fécondation in-vitro par Injection Intra Cytoplasmique

de Spermatozoide

- o¥ ol

Figure 9 - Schéma d'une fécondation in vitro dote « classique »

Cette technique a pour but de reproduire en laboratoire ce qui se passe naturellement
dans les trompes c'est-a-dire la fécondation et le début du développement
embryonnaires. (Figure 938)

Elle se déroule en 6 étapes® :

- La premiére étape consistera a stimuler les ovaires a I'aide de gonadotrophines
injectables afin de permettre le développement de plusieurs follicules
(hyperstimulations ovariennes controlée).

- Une ponction ovocytaire sera faite avant I'ovulation, au bloc opératoire, sous écho

guidage, par voie trans vaginale.
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- En paralléle, le sperme du conjoint aura été recueilli et préparé. A noter qu'il faut
respecter un délai d’abstinence de deux a quatre jours.

- Ensuite vient la FIV qui peut étre conventionnelle, c’est-a-dire la mise en contact
entre un ovocyte et plusieurs milliers de spermatozoides dans une boite de pétri,
ou bien une FIV par Injection Intra Cytoplasmique de Spermatozoide (ICSl), cela
consiste injecter directement les spermatozoides dans les ovules matures.

- Le résultat de la fécondation s’observe 20 heures plus tard. La culture
embryonnaire durera entre 3 et 6 jours aprés la fécondation.

- Enfin lors du transfert embryonnaire, I'équipe aura sélectionné 1 embryon qui sera
déposé dans l'utérus a l'aide d’'un cathéter souple.

Les embryons qui n’auront pas été transférés pourront étre cryoconservés sans limite de

durée (dans le respect des limites d’age indiquées dans la loi). 4°

2 Ponction
folliculaire

A ﬂ Cm 3 Préparation
Y =2 du sperme

1 Stimulation
ovarienne

P
Transfert
embryonnaire - @

@,
5 Culture 4 , '
@HO embryonnaire Fécondation

Figure 10 - Schéma d'une FIV avec ICSI

La FIV-ICSI permet de contourner les anomalies spermatiques modérées a séveres
comme une oligospermie sévére (OATS) ou en cas dutilisation de sperme dit
« chirurgical » (azoospermie avec des pailles de spermatozoides issus de biopsies
testiculaires ou épididymaires). (Figure 10%")

D’aprés les chiffres de 'Agence de la Biomédecine publié en 2020, le taux de réussite de
grossesse avec sperme du conjoint est de 20,7% et le taux de réussite avec sperme du
donneur est de 21,7% pour la FIV avec ICSI et de 21,5%, avec le sperme du conjoint, et

14,2 %, avec sperme du donneur, pour la FIV hors ICSI. 37
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lll.  Meédicaments dans la prise en charge de 'AMP
Les médicaments occupent une place centrale dans la prise en charge de 'AMP. lls
permettent de réguler, stimuler les différentes étapes du processus. Il existe différentes
classes de médicaments, chaque classe jouant un rdle spécifique.

A. Traitement médicamenteux par voie orale
1) Clomid ®

M

l"&bh,,a@ somg @

citrate de clomiféne

Voie orale SANOFI .;

5 comprimes

Figure 11 - Clomid®
Le Clomid ® est le seul médicament par voie orale utilisé dans le parcours de 'AMP. |l est
indiqué : dans linduction de l'ovulation dans le cadre de 'AMP (pour les FIV et

insémination intra-utérine) et dans le traitement de la stérilité par anovulation et

dysovulation normoprolactinémiques d’origine haute fonctionnelle.*?

a) Mode d’action

Le clomiféne agit par inhibition compétitive du rétrocontrble des estrogénes au niveau
hypothalamique. Cela va entrainer une élévation de FSH, responsable de la maturation
folliculaire. La maturation folliculaire va s’accompagner d’'une augmentation de la
sécrétion d’estradiol qui favorise la survenue d’un pic de LH qui déclenche I'ovulation et
la formation d’un corps jaune sécrétant. En raison de son mécanisme, il est indiqué dans

le cadre du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) non ovulant.

b) Effets indésirables

Le Clomid® présente quelques effets indésirables, tels que : tachycardie, palpitations,

urticaire, céphalées, vertiges, nausées vomissements, géne abdominales, atteinte

hépatique, trouble de la coagulation, grossesses multiples.
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¢) Contre-indications

Les contre-indications principales sont :
- Affections hépatiques sévere ou récentes ;
- Hémorragies gynécologiques d’étiologie mal précisée ;
- Tumeurs « hormono-dépendantes » ;

- Kystes organiques de I'ovaire.

d) Conseils
Les patientes doivent étre informées que des troubles visuels (trouble de
'accommodation, vision floue, taches, scotomes scintillants) peuvent survenir. En cas
d’apparition, elles doivent en avertir le médecin le plus rapidement possible et arréter le

traitement. 42

Le Clomid ® n’est disponible qu’en un seul dosage de 50 mg et sous un conditionnement
de 5 comprimés. Ce traitement ne nécessite pas de conditions particulieres de
prescription.

B. Gonadotrophines
Les gonadotrophines sont la FSH et la LH. Elles sont produites de maniére physiologique
par I'hypophyse, glande située dans le cerveau. Certaines gonadotrophines sont
obtenues par extraction urinaire de femmes enceintes, comme ['urofoliitropine et la
meénotropine par exemple.
Ces hormones sont libérées physiologiqguement sous l'effet de la GnRH, qui est une

neurohormone produites par I'’hypothalamus.

Les gonadotrophines injectables sont utilisées dans toutes les techniques d’AMP mais
aussi hors AMP comme lors d’inductions simples d’ovulation avec rapports programmeés.

La prescription des gonadotrophines est réservée a certains spécialistes :

endocrinologues, gynécologues médicaux, gynécologues obstétriciens.
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1) Mode action
Les gonadotrophines agissent en stimulant la folliculogenése. La FSH favorise la
croissance et la maturation des follicules ovariens. La LH déclenche I'ovulation et soutient

la formation du corps jaune.

2) Effets indésirables
Des réactions au point d’injection, des douleurs abdominales, des nausées,
vomissements et diarrhées, des céphalées, des changements d’humeur, un syndrome
d’hyperstimulation ovarienne, des mastodynies peuvent survenir. Il est frequemment

rapporté I'apparition de kystes ovariens.

3) Contre-indications
Les contres indications principales a ce traitement sont :

- Carcinomes ovariens, utérins ou mammaires ;

- Endocrinopathies non gonadiques non contrdlées (troubles de la thyroide, troubles
surrénales et troubles de I'hypophyse) ;

- Saignements gynécologiques non menstruels d’étiologie indéterminée ;

- Insuffisance ovarienne primaire ;

- Malformations des organes génitaux ou fibrome utérin incompatibles avec une
grossesse ;

- Hypersensibilité a 'un des composants.
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4) Spécialités sur le marché
Différents médicaments a base de gonadotrophines sont disponibles sur le marché.
1) A base d’hormones recombinantes

a. Bemfola®

Figure 12 - Bemfola®

Bemfola ® est indiqué : dans les cas d’anovulation chez les femmes ne répondant pas au
Clomid® ; dans la stimulation de la croissance folliculaire multiple chez les femmes
entreprenant une super ovulation dans le cadre des techniques AMP (telles que la FIV

par exemple).*?

Il s’agit d’un biosimilaire du GONAL-F®. Selon I'article L.5121-1 15 du Code de la santé
publique (CSP): « Un médicament biosimilaire est défini comme étant de méme
composition qualitative et quantitative en substance active et de méme forme
pharmaceutique qu’un médicament biologique de référence, mais qui ne remplit pas les
conditions pour étre regardé comme une spécialité générique en raison de différences

liées notamment a la variabilité de la matiére premiere ou aux procédés de fabrication ».**

Le Bemfola ® existe sous cinq dosages différents : 75, 150, 225, 300 et 450 UI.

Il se présente sous la forme de stylo prérempli a usage unique.
Le médicament se conserve au réfrigérateur entre 2°C et 8°C. Il est a noter que le

médicament peut étre conservé en dehors du frigo pendant une durée de 3 mois

maximum a une température ne dépassant pas 25°C.
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Afin de limiter la douleur lors de l'injection, il est recommandé de sortir le stylo 10 min

avant l'injection. 4

b. Elonva®

ELONVA, 1some  ELONVA,

" o scting P

Figure 13 - Elonva®

Elonva ® est indiqué dans la stimulation ovarienne controlée (SOC) en association avec
un antagoniste GnRH pour induire le développement de follicules multiples.*®

Elonva ® existe sous deux dosages : 100 et 150 pg. Il se présente sous forme de seringue

préremplie.

Le dosage de 100 pg est recommandé chez les femmes ayant un poids < 60 kg et agées

de 36 ans ou moins.

Le dosage de 150 ug est recommandé chez les femmes ayant un poids > 60 kg quel que
soit son age et chez les femmes ayant un poids = 50 kg et 4gé de plus de 36 ans.

Le médicament se conserve au réfrigérateur entre 2°C et 8°C. Le médicament peut étre
conserveé en dehors du frigo pendant une durée maximale de 1 mois a une température

ne dépassant pas 25°C.

En raison de sa durée d’action prolongée, une injection unique remplace 7 injections de

FSH normalement recommandée.®
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c. Gonal-F®

GONAL-60 l
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Figure 14 - Gonal-F®

Les indications thérapeutiques de Gonal-F® sont identiques a celles de Bemfola®, ce
dernier étant un biosimilare de Gonal-F®.

Le Gonal-F ® se présente sous forme de stylos préts a 'emploi réutilisables. Il existe sous
différents dosages : 150 Ul, 300 Ul, 450 UI, 900 UI.

Pour une induction monofolliculaire, la dose initiale est de 25 Ul a 75 Ul par jour en
moyenne.
Pour une induction multifolliculaire, une dose allant de 150 Ul a 225 Ul par jour est utilisée

en moyenne.

Les stylos se conservent au réfrigérateur entre 2°C et 8°C. lIs peuvent étre conserves
hors du réfrigérateur pendant maximum 3 mois a une température ne dépassant pas
25°C. Une fois les stylos entamés, ils se conservent maximum 4 semaines a température

ambiante.*”
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d. Luveris®
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Figure 15 - Luveris®

Luveris ® est indiqué dans la stimulation du développement folliculaire chez les femmes

présentant un déficit sévére en LH et en FSH. 4@

Luveris ® est un produit contenant une activité LH pure et ne doit pas étre administré seul,
sans adjonction d’'une gonadotrophine a activité FSH. Il est disponible en un seul dosage

de 75 Ul. Il est conditionné en boite de 1 flacon ou de 3 flacons.

La posologie usuelle est de 75 Ul a 150 Ul par jour. Le traitement peut étre commenceé a

n’importe quel moment du cycle.

Ce médicament se conserve a une température ne dépassant pas a 25°C a l'abri de la

lumiére et dans son emballage d’origine.*8

Il est important de noter que le produit n‘’est pas commercialisé avec le matériel
nécessaire a la reconstitution et a I'injection. Le pharmacien ne doit pas oublier de délivrer
une aiguille pour la reconstitution et une aiguille de plus petit calibre pour I'injection sous

cutanée.
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e. Ovaleap®
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Figure 16 - Ovaleap®

Les indications thérapeutiques d’Ovaleap® sont identiques a celles de Bemfola®, dans la
mesure ou Ovaleap® appartient a la classe des biosimilaires de Gonal-F ®.

L'Ovaleap ® existe sous trois dosages : 300 Ul, 450 Ul, 900 Ul.
Ce médicament est présenté en cartouche et s’utilise avec le stylo injecteur Ovaleap Pen.

Pour étre remboursé, il doit étre prescrit par un médecin.

Il est conseillé de conserver les cartouches au réfrigérateur avant utilisation. Néanmoins,
elles peuvent étre conservés en dehors du réfrigérateur a une température ne dépassant
pas 25°C pendant 3 mois maximum. Une fois les cartouches mises dans le stylo, elles se

conservent pendant 4 semaines maximum a température ambiante. 49
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f. Pergoveris®
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Figure 17 - Pergoveris®

Pergoveris ® est indiqué dans la stimulation du développement folliculaire chez les

femmes ayant un déficit sévére en LH et FSH.*°

Pergoveris ® existe sous trois dosages : 300 Ul, 450 Ul et 900 UlI.
Le Pergoveris® combine deux activités hormonales :

- FSH : stimule la croissance et la maturation des follicules ovariens.

- LH: favorise 'ovulation et la formation du corps jaune.
Le rapport FSH/LH de 2/1 permet une stimulation folliculaire équilibrée, adaptée aux
protocoles d’AMP.
Il se présente sous forme de stylos pré remplis réutilisables.
Avant ouverture, il se conserve au réfrigérateur, entre 2 et 8°C. Néanmoins, il peut étre
conservé jusqu’a 3 mois a température ambiante (<25°C).
Aprés ouverture, il est a utiliser dans les 28 jours et est a conserver a température
ambiante, a I'abri de la lumiére.

A noter que des aiguilles adaptées pour I'injection doivent étre fournies a la patiente.5°
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g. Puregon®
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Figure 18 - Puregon®

Puregon® est indiqué dans : l'anovulation chez les femmes ne répondant pas au
traitement par le Clomid® ; dans I'hyperstimulation ovarienne contrélée chez les femmes

ayant recours a la FIV ou a d’autres techniques d’AMP.%'

Le Puregon ® existe sous trois dosages : 300 Ul, 600 Ul, 900 ULI.

Ce stylo est présenté en cartouche et nécessite I'utilisation du stylo PuregonPen ®. Ce

stylo peut étre remboursé si le médecin le prescrit.

La posologie usuelle est fixée en fonction des échographies qui permettent de suivre la

stimulation des ovaires.

Il est conseillé de conserver les cartouches au réfrigérateur avant utilisation. Néanmoins,
elles peuvent étre conservés en dehors du frigo a une température ne dépassant pas
25°C pendant 3 mois maximum. Une fois les cartouches mises dans le stylo, elles se

conservent pendant 4 semaines maximum a température ambiante. 5
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2) A base de produits d’extraction urinaires

a. FertistartKit®
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Figure 19 - FertistartKit®

FertisartKit® est indiqué dans I'induction de I'ovulation chez les femmes ne répondant pas
au Clomid ® ; dans I'hyperstimulation ovarienne contrélé chez les femmes ayant recours

ala FIV ou a d’autres techniques d’AMP.%?

FertistartKit® existe en deux dosages : 75 Ul et 150 Ul. Les deux dosages existent en
boite de 5 flacons / 10 aiguilles et 10 flacons / 20 aiguilles.

Ce traitement présente une double activité FSH et LH.

Il se présente avec de la poudre et du solvant. La patiente doit reconstituer la poudre avec
le solvant juste avant l'injection. Il est recommandé d’injecter lentement par voie sous-

cutanée pour limiter la douleur.

La posologie usuelle est adaptée en fonction de chaque patiente. Le médecin se base sur
le compte folliculaire des ovaires (grace a I'échographie) et en fonction du bilan hormonal
(cestradiol).

FertistartKit® est a conserver a température ambiante (<25°C) dans I'emballage d’origine

et & I'abri de la lumiére.52
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b. FostimonKit®
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Figure 20 — FostimonKit®

=

FostimonKit ® est indiqué dans I'induction de I'ovulation chez les femmes ne répondant
pas au Clomid ® ; dans I'hyperstimulation ovarienne contrdlé chez les femmes ayant
recours a la FIV ou a d’autres techniques d’AMP.%3

FostimonKit® existe sous quatre dosages : 75 Ul, 150 Ul, 225 Ul et 300 UI.
Il se présente avec de la poudre et du solvant. La solution devra étre reconstituée avec la
poudre et le solvant avant l'injection. Les flacons sont a usage unique.

La posologie usuelle est variable et est adapté en fonction du dossier et de la patiente.

Il est a conserver a une température ambiante (<25°C), dans son emballage d’origine et

a I'abri de la lumiére.53
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c. Menopur®
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Figure 21 - Menopur®

Menopur® est indiqué dans I'induction de I'ovulation chez les femmes ne répondant pas
au Clomid ®; dans la stimulation du développement folliculaire chez les femmes
présentant un hypogonadisme hypogonadotrope dans stimulation ovarienne contrélé
pour induire le développement de follicules multiples dans le cadre d’AMP.%*

Menopur® existe sous trois dosages : 75 Ul, 600 Ul et 1200 Ul. Les dosages 75 Ul et 600
Ul existent sous la forme de flacons a reconstituer. Les dosages de 600 Ul et 1200 Ul
existent sous la forme de stylo prérempli.

La solution de 75 Ul peut étre injectée par voie intramusculaire (IM) ou sous-cutanée (SC),
on privilégiera la voie sous cutanée pour faciliter 'autonomie de la patiente. Les dosages
600 Ul (flacon et stylo) et 1200 Ul sont a injecter en sous cutanée.

La posologie usuelle est adaptée a chaque patiente en fonction du dossier.
Avant la reconstitution, le dosage 600 Ul doit étre conservé au réfrigérateur. Apres
reconstitution, il peut se conserver a une température ambiante pendant 28 jours

maximum. Les stylos doivent étre conservés au réfrigérateur avant la premiére utilisation.

Aprés cela, ils peuvent étre conservés a température ambiante pendant 28 jours.
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A noter qu'il faut fournir les aiguilles et seringues pour la reconstitution et I'injection du
Ménopur®. Si la dose prescrite est inférieure a 75 Ul par jour avec une boite de 600 Ul, il
sera nécessaire de commander des seringues d’injection supplémentaires auprés du

fournisseur.

C. Agonistes GnRH
Disponibles en forme injectable et par voie nasale, ils vont permettre de bloquer I'axe
gonadotrope afin de prendre le contrdle sur la physiologie du cycle dans les protocoles
agonistes. Dans les protocoles antagonistes, ils sont utilisés sous forme injectable en
alternative a I’'hnCG pour déclencher la maturation finale de 'ovocyte.

1) Mécanisme d’action

Les agonistes injectables de longue durée vont agir en deux étapes. Tout d’abord,
I'administration d’agoniste va provoquer une libération massive de FSH et LH, effet flare-
up. Puis quelques jours apres, se produit un rétrocontréle négatif entrainant un blocage
de I'axe hypophysogonadique engendrant une chute brutale des taux de FSH et LH. Cet
effet permet de contréler précisément le moment des différentes étapes d’un protocole de
FIV.

L'effet flare-up est absent ou minime pour les agonistes de courte durée d’action, par voie

nasale en particulier.

2) Effets indésirables
Les principaux effets indésirables sont : des bouffées de chaleurs, une diminution de la
libido, une prise de poids, une sécheresse vaginale, céphalées, troubles de 'humeur.
Pour la forme injectable, des douleurs au point d’injection peuvent étre présentes. Pour
la forme par voie nasale, il peut y avoir des signes de rhinites.>®

3) Contre-indications
Les contre-indications principales sont :
- Les patients présentant un risque d’obstruction des voies urinaires ;
- Les patients présentant un risque de compression médullaire ;
- Allaitement ;
- Hémorragie gynécologique d’étiologie inconnue ;
- Hypersensibilité a 'un des composants.
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4) Spécialités sur le marché

a. Decapeptyl®
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Figure 22 - Decapepty!®

Decapeptyl® est indiqué, en association avec les gonadotrophines, pour induire

I'ovulation en vue d’une FIV suivie d’un transfert d’'embryons.%®

Ce médicament existe sous deux dosages pour l'utilisation en AMP : 0,1 mg et 3 mg LP.
lls sont présentés sous forme de flacon a reconstituer. Le dosage 0,1 mg est un agoniste

court GnRH et le 3 mg est un agoniste long de la GnRH.

Le médicament se conserve a température ambiante. Une fois reconstitué, il est a utiliser

immédiatement.

Il est a noter que les aiguilles et seringues ne sont pas dans les boites, il faudra donc les

fournir (aiguille pour reconstitution et injection). ¢
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b. Synarel®

SYNAREL’

Acétate de

0,2 mg/dose nafaréline

Solution pour pulvérisation nasale
Flacon de 8 ml (60 doses)

Figure 23 - Synarel®

Synarel® est indiqué dans la désensibilisation hypophysaire au cours de l'induction de

I'ovulation en vue d’une FIV suivie d’un transfert d’'embryons.%’

Le Synarel® existe sous un seul dosage : 0,2 mg/dose et contient 60 doses. Il s’administre

par voie nasale.

Lors de la pulvérisation, la patiente doit effectuer une breve inspiration. Il sera absorbé

par la muqueuse nasale et passera dans le sang.
La posologie usuelle est une pulvérisation dans une narine le matin et une pulvérisation
dans une autre narine le soir. Il est conseillé de nettoyer 'embout nasal 1 a 2 fois par

semaine.

Le Synarel® se conserve a température ambiante, a I'abri de la lumiere et de 'lhumidité.
57
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D. Antagonistes GnRH
Les antagonistes GnRH agissent en inhibant directement et rapidement la libération des
gonadotrophines en quelques heures. Il va y avoir une suppression rapide des sécrétions
de FSH et de LH sans qu’il n’y ait une stimulation initiale. lls vont étre utilisés pour prévenir
une poussée de LH en protocole d’hyperstimulation ovarienne contrélée. Cette technique

peut étre utilisée a tout moment de la phase folliculaire.

Parmi les antagonistes de la GnRH, le ganirelix est 'une des principales substances

actives.

1) Mécanisme d’action
Les antagonistes de la GnRH agissent par liaison compétitive aux récepteurs
hypophysaires de la GnRH. Cette liaison entraine une inhibition contrélée et immédiate
de la sécrétion de LH et FSH par I'hypophyse, sans phase de stimulation initiale.

2) Effets indésirables
Le traitement par antagonistes GnRH est mieux toléré que les agonistes. Néanmoins
comme tout médicament, il peut induire des effets indésirables comme des céphalées,

des nausées, malaises et des réactions au point d’injection.

3) Contre-indications

Les contre-indications principales sont %:

Hypersensibilité a 'un des composants ;

Hypersensibilité a la GnRH et a ses analogues ;

Insuffisance hépatique modérée a sévere ;

Insuffisance rénale modérée a séveére.
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4) Spécialités sur le marché

a. Cetrotide

ma

Cetrotide’ 0.25
poudet £t 1t (

MBROK

Figure 24 - Cetrotide®

Cetrotide® est indiqué pour la prévention de I'ovulation prématurée chez les patientes
engageées dans un protocole de stimulation ovarienne contrdlée, en vue d'un prélévement

ovocytaire suivi de techniques de reproduction assistée.>®

Cetrotide® existe en un seul dosage : 0,25 mg.

Ce médicament se conserve 2 ans avant ouverture du flacon. Il est a conserver au
réfrigérateur, entre 2°C et 8°C.

Avant l'injection, le médicament doit étre sorti 30 minutes avant pour le remettre a
température ambiante.

Une fois reconstitué, la solution doit étre administrée immédiatement. %°
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b. Orgalutran®

Orgalutran® 0,25 mg/0,5 mL

solution injectable

ganirelix '
Voie sous-cutanée.

Une seringue pré-remplie contient 0,25 mg de ganirelix dans 0,5 mL de solution aqueuse. - ORGANON |

Figure 25 - Orgalutran®

Orgalutran ® est indiqué dans la prévention des pics prématurés de LH chez les femmes
bénéficiant d’'une hyperstimulation ovarienne contrélée dans le cadre des techniques
d’AMP. 60

L’'Orgalutran® n’existe que sous un dosage : 0,25 mg. Il est disponible en boite a l'unité
ou par cing.

Il se présente sous la forme d’'une seringue préremplie pour solution injectable en sous
cutanée. Ce médicament se conserve a température ambiante.®°

Il existe un biosimilaire qui est le Fyremadel®.

Figure 26 - Fyremadel®
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E. Traitement pour le déclenchement de I'ovulation

1) Ouvitrelle®

crogrammes

OVITRELLE 250 mi

premypll
solution injectable en stylo préems

chomgonadotropne #ifa
Ve yyes- et e
) anagr ot ——
==

pegyyii df asnl e wlsm

$ gy
2 "l,‘ln

Figure 27 - Ovitrelle®

Il s’agit du principe actif de la choriogonadotropine alfa. Il existe sous forme de stylo
prérempli.

Ovitrelle® est indiqué : chez les femmes entreprenant une superovulation en vue d’'une

AMP telle que la FIV ; chez les femmes anovulatoires ou oligo-ovulatoires.®’

a. Mécanisme d’action
L'Ovitrelle® est un médicament constitué de choriogonadotropine alfa, produite par
technique d'ADN recombinant. Sa séquence d'acides aminés est similaire a celle de
I'hnormone chorionique gonadotrope (hCG) naturelle présente dans I'urine.

La choriogonadotropine se lie aux cellules de la théque et de la granulosa de I'ovaire en
utilisant un récepteur transmembranaire partagé avec I'hormone lutéinisante, connu sous
le nom de récepteur LH/hCG.

L'Ovitrelle® exerce principalement une activitt pharmacodynamique en stimulant
plusieurs processus clés tels que la reprise de la méiose de I'ovocyte, la rupture folliculaire
(ovulation), la formation du corps jaune, ainsi que la production de progestérone et

d'cestradiol par ce corps jaune.
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Plus spécifiquement chez la femme, la choriogonadotropine présente dans I'Ovitrelle®
agit en remplagant la fonction de I'hormone lutéinisante, déclenchant ainsi I'ovulation. Ce

médicament va induire la maturation finale des follicules et le début de la lutéinisation. 2

b. Effets indésirables
Il est important de préciser a la patiente que I'administration lente de I'Ovitrelle ® permet
d’éviter les réactions locales. Il existe tout de méme des effets indésirables tels que des
rougeurs, des douleurs et des hématomes au point d’injection.
La patiente doit alerter son meédecin si des douleurs abdominales, nausées,
vomissements, une prise de poids surviennent, puisqu’ils peuvent traduire une

hyperstimulation ovarienne.

c. Contre-indications
Les contre-indications principales sont :
- Hypersensibilité a la substance active ou I'un des excipients ;
- Tumeurs de I'hypothalamus ou de I'hypophyse ;
- Hypertrophie ovarienne ;
- Saignements gynécologiques, d’étiologie indéterminée ;
- Carcinome de l'ovaire, de l'utérus ou du sein ;

- Accidents thromboemboliques évolutifs.

F. Syndrome hyperstimulation ovarienne (SHSO)
Ce syndrome se décline en trois catégories de gravité, allant de bénin a sévére,
susceptibles de compromettre le pronostic vital.
Cette pathologie survient typiquement dans les jours suivant une réponse ovarienne

excessive a une stimulation hormonale contrélée.
Sur le plan physiopathologique, le SHSO se caractérise par une hypertrophie ovarienne

notable, consécutive a la formation de multiples corps jaunes, ainsi qu'une vasodilatation

artérielle majeure, laquelle favorise la fuite des fluides, entrainant une hypovolémie.
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La vigilance du pharmacien s’avére primordiale face a ce syndrome, compte tenu de son

potentiel évolutif vers une urgence vitale. Les manifestations cliniques évocatrices

comprennent :

Une augmentation significative du volume abdominal, parfois accompagnée d’une
prise de poids rapide et inexpliquée ;

Des douleurs abdominales d’intensité élevée, réfractaires aux antalgiques usuels
(paracétamol) ou au Spasfon® ;

La survenue éventuelle de symptdmes généraux tels que la fievre, des nausées
ou une altération de I'état général ;

Il existe un risque accru de complications thromboemboliques, incluant les
thromboses veineuses profondes ou superficielles, pouvant toucher les membres

supérieurs, inférieurs mais aussi les structures veineuses cérebrales.

Face a une suspicion de SHSO, les recommandations pharmaceutiques s’inscrivent dans

une démarche d’'urgence :

Une orientation immédiate vers une consultation médicale s’impose, de préférence
au sein d'un centre spécialisé en AMP, ou aux urgences hospitaliéres ;

La confirmation du diagnostic repose sur la réalisation d’'une échographie
pelvienne, permettant d’objectiver 'augmentation du volume ovarien et la présence
éventuelle d’'un épanchement liquidien ;

La prise en charge thérapeutique est symptomatique. Dans les formes mineures a
modérées, la prise en charge repose principalement sur le repos, accompagnée
de l'administration d’antispasmodique. En revanche, dans les formes séveres,
I'hospitalisation s’impose afin d’assurer une surveillance étroite et un traitement
ciblé des manifestations cliniques associées. La stratégie thérapeutique comprend
notamment la prévention des complications thromboemboliques par
'administration d’anticoagulants, port de bas de contention de classe 2, ainsi que
la gestion des épanchements liquidien, telle que I'évacuation de Il'ascite par

ponction, afin de soulager la symptomatologie compressive. 63 64 €
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V.

Les protocoles (FIV et |IA)

Apreés avoir détaillé les différents médicaments utilisés en AMP, il convient d’analyser les
protocoles thérapeutiques qui structurent leur administration, afin de comprendre leur réle
dans l'optimisation des chances de succeés et I'adaptation de la prise en charge a chaque

patient.

A. Insémination artificielle
Les résultats obtenus sont optimaux lorsque I'insémination artificielle est associée a une
stimulation ovarienne.
L'ovaire sera stimulé par une administration de gonadotrophines de type FSH
recombinante. Cela conduira a la production de 1 ou 2 follicules (exceptionnellement 3).

L'ovulation sera déclenchée par administration d’hCG recombinant.
B. FIV protocole agoniste

1) Agoniste long nasal

Protocole agoniste « synarel® »

Accord médical pour
i¢buter la stimulation

Is Déclenchement :

Injection d’OVITRELLE®
ul/J
SYNAREL®: pulvérisation(s) matin et soir
o
i K T
J1 b (- Js7
Echo + prise de sang
Contrile de freinage | ¢ entre jour de
(écho + prise de sang) et jour de ponction
128 15 jours aprés le | jourde déclenchement | Jourdeponction | Ponction d’ovocytes
début du Synarel L. | Mercrest | le surlendemain
Mard| Jevd! du déclenchement
| Mercress Vendred (cnvirn.n_J-(\ heures aprés
TS ol OVITRELLE®)

| samedi Lund|
| pimanche Mard]

Figure 28 - Protocole agoniste " synarel®"

Le protocole agoniste long par voie nasale est une méthode établie de stimulation
ovarienne en FIV. Son but est de contrdler de maniére stricte le cycle menstruel pour

optimiser la réponse ovarienne.
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Le traitement repose sur l'utilisation d’un agoniste de la GnRH, la nafaréline (Synarel®).
Lorsqu’il est administré par voie nasale, il provoque une désensibilisation des récepteurs
hypophysaires. Cela donne un « down-regulation » qui va supprimer la production
endogene de FSH et LH, mettant au repos I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien.

Le protocole débute le 21°™e jour du cycle et est a poursuivre tous les jours jusqu'a la
veille de linjection d’Ovitrelle®. Lors de la confirmation de la quiescence ovarienne, la
patiente commence les injections de gonadotrophines.

Ce protocole est privilégié pour sa fiabilité et sa capacité a prévenir un pic de LH
spontanée. Il reste un standard de référence, notamment chez les patientes présentant

une bonne réserve ovarienne, grace a son contréle accru sur la stimulation. 6 67

2) Agoniste long
Ce protocole peut étre proposé a toutes les patientes, notamment celles présentant une
réserve ovarienne. Ce protocole repose sur une mise au repos prolongée des ovaires,

suivie d’'une stimulation contrdlée aprés vérification échographique.

Protocole long agoniste en

6 étapes ?l_\
i
() Q
@ §
) o, 6
(2)?
l\%/

Figure 29 - Etapes du protocole Agoniste Long

Ce protocole peut étre détaillé en six étapes (Figure 29%8).

La premiére étape du protocole agoniste long repose sur la mise au repos de la
fonction ovarienne, obtenue gréce a I'utilisation d’agoniste de la GnRH, notamment le
Decapeptyl® ou 'Enantone®.

Cette phase, essentielle pour induire une down-régulation hypophysaire, permet de
supprimer la sécrétion endogéne de FSH et de LH, assurant ainsi un contréle optimal du

cycle ovarien avant la stimulation.
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L'initiation de ce traitement peut intervenir soit dés le premier jour des régles, soit une
semaine avant le début des menstruations, selon la stratégie thérapeutique retenue. Les
modalités d’administration différent selon le médicament prescrit : le Decapeptyl® 3 mg
s’administre par une injection intramusculaire unique, réalisable par la patiente ou un
professionnel de santé, tandis que I'Enantone® ou le Gonapeptyl® 3 mg s’injecte en une
seule fois par voie sous-cutanée, directement par la patiente. En revanche, le
Decapeptyl® 0,1 mg nécessite des injections sous-cutanées quotidiennes.

Ces différentes options thérapeutiques permettent une personnalisation du protocole,
adaptée aux spécificités et aux contraintes de chaque patiente.

Apres une période de 10 a 14 jours de mise au repos ovarienne, un bilan preé-
stimulation est systématiquement réalisé. Ce bilan comprend une échographie ovarienne
ainsi qu’'un dosage hormonal sanguin, permettant d’évaluer avec précision I'efficacité de
la down-régulation et de vérifier 'absence d’activité folliculaire résiduelle avant d’initier la

phase de stimulation ovarienne.

Une fois I'accord du gynécologue obtenu et aprés validation des résultats de
I'échographie, la phase de stimulation ovarienne peut étre engagée. Les médicaments
utilisés a cette fin incluent notamment le Gonal-F ®, le Puregon®, le Ménopur®, Bemfola®
ou encore I'Ovaleap®. Ces traitements sont administrés par injections sous-cutanées

quotidiennes, sur une période généralement comprise entre 10 et 12 jours.

Durant cette stimulation il y aura un suivi de la croissance des follicules ovariens
par échographie ovarienne et prise de sang. Elles seront réalisées tous les deux jours a

partir du 7™ ou 8™ jour de stimulation.

Des que les follicules ovariens ont atteint un nombre et une taille jugés
satisfaisants, le déclenchement de 'ovulation est induit par I'administration d’'une dose
unique d’Ovitrelle®, injectée par voie sous-cutanée. Cette injection doit impérativement
étre réalisée le soir a I’heure précise déterminée par I'équipe médicale, afin d’optimiser le

moment de la ponction folliculaire.
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Trente-six heures aprés [Iinjection d’Ovitrelle®, la ponction folliculaire est
programmée et réalisée au bloc opératoire, sous conditions strictes d’asepsie et de

surveillance médicale. ©°

Protocole agoniste « Decapeptyl® 0,1mg »

Accord médical pour
débuter la stimulation
Jsi Déclenchement :

l Injection A’ OVITRELLEG

| Ui/l

lDecapeptyl‘ 0,1mg : 1 injection sous-cutanée/jour

1
Js7

cho + prise de sang

(environ 36 heures 4
OVITRELI 0)

Figure 30 - Protocole agoniste long- Décapeptyl® 0,1 mg

3) Agoniste court
Ce protocole va débuter au premier jour des régles avec une injection d’analogue de
courte durée d’action, tel que le Decapeptyl 0,1 ®, maintenue jusqu’au déclenchement de
l'ovulation. Dés le deuxiéme jour des régles, une injection quotidienne de FSH est
associée pour stimuler la croissance folliculaire. Un suivi échographique régulier permet
de surveiller le développement des follicules. Enfin, lorsque la taille des follicules et le
taux d’cestradiol sont satisfaisant, une injection d’hCG est faite. La ponction folliculaire
interviendra 36 heures aprés cette injection. Ce protocole est rarement utilisé en pratique

et est réservé aux cas difficiles avec nombreux échecs et une réserve ovarienne

diminuée. (Figure 3168)
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Figure 31 - Protocole agoniste court
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C. FIV protocole antagoniste

1) Antagoniste programmé

Le protocole antagoniste programmeé vise a lisser la cohorte folliculaire et a aider la
planification dans les centres d’AMP.

Dans ce protocole, la patiente commence par prendre un traitement hormonal par 5 a 7
jours d’cestradiol (PROVAMES) ou par quelques semaines de contraception oestro-
progestative (COP) avant le cycle de stimulation. Cette étape va permettre de planifier le
cycle et de synchroniser la croissance des follicules.

Une période de « wash-out » (élimination de 'cestrogéne avant le début de la stimulation
ovarienne par gonadotrophines) sera envisagée selon la molécule (24 heures pour le
PROVAMEs et 5 jours pour les COP). Les antagonistes seront ajoutés vers J6 (6™ jour

de stimulation ovarienne).

Le déclenchement de l'ovulation par hCG ou analogue de GnRH se fait lorsque les

follicules sont jugés matures (majorité entre 15-20 mm).”°

Protocole antagoniste « programmé »

ORGALUTRAN®: 1 injection sous-cutanée/jour

PROVAMES 2mg +
matin et soir unités/jour |

-y ™ T T »
J1 J... 1 | Js6 » 1'

A

des régles Echo + prise de sang

Echo seule Co Jour de
et jour de ponction

Jour da dédclanchement | sour de ponction
Lundi Mercredi
Mardi seqdl

Contacter Ia coordonnatrice

Mercredi Vendred|

Jeudl Saimes

Samedi Lundi

Figure 32 - Protocole antagoniste "programmé”
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2) Antagoniste non programme
Ce protocole est dit « flexible » car il s’adapte au cycle naturel de la patiente sans
nécessiter de préparation hormonale préalable.
Il débute dés le 2°™ jour du cycle menstruel, avec une stimulation ovarienne de
gonadotrophines.
Les antagonistes (Ganirelix par exemple) sont ajoutés vers le 6™ jour de stimulation, afin
de bloquer toute libération prématurée de LH et d’éviter une ovulation spontanée.
Une fois les follicules matures, I'ovulation est déclenchée par une injection de hCG ou
d’agonistes de la GnRH. Ce protocole présente plusieurs avantages majeurs : il est
particulierement adapté aux patientes ayant des cycles irréguliers, offre une grande

flexibilité et respecte davantage le rythme naturel du cycle.
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V.

Réle du pharmacien dans le parcours de 'AMP

Le réle du pharmacien dans le parcours de 'AMP est double : il s’agit non seulement de
fournir un soutien technique, mais aussi de soutenir les patientes sur le plan
psychologique. En écoutant attentivement et en offrant un soutien empathique, le
pharmacien crée un environnement ou les patients se sentent compris et soutenus. Le
suivi régulier tout au long du traitement assure aux patients qu’ils ont quelqu’un sur qui
compter et a qui parler en cas de besoin. De plus, le pharmacien joue un rdle essentiel
dans I'éducation des patients sur leur médicaments, ce qui peut réduire 'anxiété associee
a la prise de médicaments inconnus. |l peut aussi orienter les patients vers des ressources

supplémentaires, comme des groupes de soutien par exemple.

En plus de fournir ce soutien psychologique, le pharmacien peut également conseiller les
patients sur leurs hygienes de vie. En comprenant les besoins individuels des patients, le
pharmacien peut recommander des traitements qui pourraient compléter leur traitement
principal et potentiellement limiter les effets indésirables liés aux traitements ou bien pour
ameliorer leur bien-étre général dans ce parcours. Cela peut étre considéré comme un

moyen supplémentaire pour aider a gérer le stress et a promouvoir la santé globale.

A. Conseils au comptoir
Durant le parcours d’AMP, il est primordial d’adopter de bonnes habitudes en matiére
d’hygiéne de vie et de nutrition afin d’'optimiser les chances de réussite. Dans cette partie,
les différentes recommandations principales pour les femmes seront développées.

1) Alimentation
L’alimentation joue un réle tres important. Avoir une alimentation variée et équilibrée va
permettre de fournir les nutriments essentiels au fonctionnement de I'organisme,

notamment ceux liés a la reproduction.

La consommation de fruits et Iégumes frais riches en vitamines A, C, E et en antioxydants
va permettre de protéger les cellules, dont les ovocytes, des dommages oxydatifs. La
recommandation est de consommer cinq portions par jour de fruits ou léegumes. Chaque
portion correspondant a environ 100 grammes. Il est conseillé de privilégier les Iégumes
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verts a feuilles (épinards, brocoli, feuilles de choux vert, roquette...) et les fruits colorés

(myrtilles, figues, oranges, baies, raisin...).

Concernant l'apport en protéines, il est conseillé d’avoir un apport par des viandes
maigres, telles que le poulet, le poisson, les ceufs mais aussi par les légumineuses. Elles
vont jouer un réle dans la production d’hormones et dans le développement des follicules.
Cependant il est déconseillé de manger trop de viandes rouges et transformées qui

peuvent jouer un réle inflammatoire.

Un bon équilibre de la glycémie est important pour soutenir la fertilité et les traitements
hormonaux. C’est pour cela qu’un apport en céréales complétes (pates complétes, riz

brun, avoine, quinoa) riches en fibres est essentiel.

Un apport en acide gras oméga-3 permet de favoriser I'implantation embryonnaire. On
peut les retrouver dans les poissons gras (saumon, maquereau... etc.), les noix, graines
de lin. Le pharmacien peut recommander a la patiente de se supplémenter en oméga-3

si celle-ci ne consomme pas assez d’aliments contenant cet acide gras.

Il estimportant que la patiente prenne conscience que la consommation de sucres raffinés
(sodas, bonbons, plats préparés) et/ou de graisses saturées (fritures, fast-foods) est a
éviter. Selon une étude de Harvard, la consommation de boissons sucrées apparait
comme un facteur défavorable a la réussite de la FIV et a la naissance d’un enfant. En
effet, une consommation quotidienne supérieure a une boisson sucrée réduit de 16% les
chances de donner naissance tandis qu'une seule boisson par jour diminue les taux de
succes d’'une FIV de 12%. Ces effets délétéres s’expliquent par I'impact du sucre sur la
qualité des ovocytes et des embryons, affectant a la fois leur nombre, leur maturité et leur
viabilité. Les mécanismes sous-jacents pourraient impliquer une stimulation des
hormones du stress au détriment des hormones de la reproduction, ainsi qu’'un

environnement hyperglycémique défavorable au développement embryonnaire. 7
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2) Poids
Le poids joue un réle important dans l'efficacité des traitements et dans la fertilité, qu’il
soit élevé ou faible.

Un Indice de masse corporel (IMC) trop élevé peut impacter différentes étapes du
parcours de 'AMP. Il peut entrainer une diminution de la qualité des ovocytes mais aussi
du taux d’ovocytes matures. Durant les protocoles d’AMP, il peut y avoir un impact sur la
réponse aux traitements mis en place. Une dose plus élevée de gonadotrophines sera
nécessaire pour obtenir une réponse ovarienne. Lors de I'implantation embryonnaire, un

IMC élevé peut diminuer les taux d'implantation de 'embryon.

Enfin, il peut y avoir des risques de complications obstétricales durant la grossesse, avec
un risque accru de fausse couche, d’hypertension, de diabéte gestationnel et de
prééclampsie.

A linverse un IMC trop bas, peut aussi diminuer la réussite lors du parcours d’AMP. On
peut voir apparaitre des troubles hormonaux et de l'ovulation. On peut retrouver un
déséquilibre hormonal, comme une faible production d’cestrogeénes, entrainant des cycles

irréguliers ou anovulatoires.

On retrouve aussi chez ces patientes une diminution de la réserve ovarienne. La

réceptivité de 'endométre est affectée et réduit les chances d’'implantation.

L'IMC optimal est celui compris entre 19 et 25. Cet intervalle d'IMC permet une meilleure
réponse aux traitements hormonaux, une bonne qualité des ovocytes et embryons et un

meilleur taux d’implantation avec une grossesse moins a risque. %73,

3) Supplémentations nutritionnels
Tout d’abord, la supplémentation en acide folique (vitamine B9) est indispensable avant
et pendant le parcours d’AMP. Elle joue un réle dans la bonne formation du tube neural
chez I'embryon et permet d’éviter les anomalies de fermeture du tube neural (spina bifida).
La patiente est supplémentée en vitamine B9 dés le projet de grossesse et jusqu’aux deux
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premiers mois de grossesse. L'apport nutritionnel conseillé est de 0,4 mg de vitamine B9

par jour.

Chez les femmes atteintes de SOPK, le myo-inositol joue un réle important. C’est un agent
naturel sensibilisant a l'insuline qui présente de multiples propriétés bénéfiques dans le
cadre de la régulation métabolique et reproductive. Il contribue a I'équilibre de la glycémie
ainsi qu’a I'amélioration d’autres parametres métaboliques. Par ailleurs, il exerce des
effets favorables sur les profils hormonaux et participe activement a la réduction du poids
corporel. Sur le plan reproductif, il favorise la restauration des cycles menstruels et stimule
I'ovulation. Il améliore également la qualité ovocytaire et embryonnaire, ce qui se traduit
par une augmentation des taux de grossesse. |l est conseillé de prendre une dose de 4

grammes par jour en une ou deux prises. 4

4) Activités physiques
L'activité physique, lorsqu’elle est pratiquée de maniére modérée et adaptée, peut
améliorer les chances de réussite dans le parcours de 'AMP. En effet, elle apporte
plusieurs bienfaits :
- Reéduction du stress et de I'anxiété : Lors d’'une activité physique le corps libére
des endorphines, hormones du bien-&tre, qui vont contribuer a apaiser I'esprit et a
mieux gerer les émotions.

- Maintien du poids : un poids équilibré améliore la qualité hormonale et la fertilité.

Des activités douces et modérées sont a privilégier. On retrouve par exemple :
- La natation qui est un sport complet qui sollicite 'ensemble du corps ;
- Le yoga qui va permettre de se détendre, renforcer les muscles et améliorer la
souplesse ;
- Le pilate va cibler les muscles profonds et améliorer la posture ;
- La marche;
- Le vélo pour une activité cardio qui permet de brdler les calories.

De plus, il est essentiel d’adapter lintensité et la durée de I'effort en fonction de ses
capacités physiques. L'écoute de son corps est donc essentielle. Il est recommandé de

réaliser au moins trois séances de 40 minutes par semaine de sport en endurance. 7> 76
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5) Perturbateurs endocriniens
Les perturbateurs endocriniens sont des molécules omniprésentes dans notre
environnement, exercant une influence néfaste sur notre systéme hormonal. Leur impact
sur la fertilité est trés préoccupant.
Ces substances peuvent altérer le fonctionnement normal des hormones sexuelles, aussi
bien chez 'homme que chez la femme. On retrouve de multiples conséquences :
perturbation du cycle menstruel, altération de la qualité des spermatozoides, diminution

des chances de fécondation et augmentation du risque de fausses couches.

Aujourd’hui, nous sommes le plus exposés au bisphénol A que I'on va retrouver dans les
bouteilles en plastique, les canettes, les boites de conserves. Il a été mis en évidence que
I'exposition au bisphénol A était corrélée a une diminution du nombre et de la qualité des
ovocytes. De méme chez les hommes ou l'on remarquait une diminution de la

concentration et de la mobilité spermatiques.

Nous sommes tres exposés aussi aux phtalates, que I'on retrouve dans le plastique mais
aussi dans les vernis a ongles, les produits de beauté et les produits d’entretien. Celui-ci

réduirait aussi la réserve ovarienne.

Il ne faut pas oublier le tabac qui contient du Cadmium et de I'Arsenic qui sont des
perturbateurs endocriniens. Ces perturbateurs endocriniens induiraient une augmentation
du délai de conception due a une diminution significative du nombre de spermatozoides.
Afin de limiter les effets des perturbateurs endocriniens, il est essentiel d’adopter les bons
gestes : réduire la consommation de produits ultra-transformés, utiliser des produits

d’entretien, d’hygiéne et cosmétique naturels, limiter I'utilisation de plastique. 77 78 79

6) Stress
Le recours a 'AMP représente souvent un espoir significatif pour les couples confrontés
a linfertilité. Cependant, ce parcours est générateur de stress. Dés l'annonce du
diagnostic d’'infertilité et tout au long des étapes du traitement, les patients sont confrontés

a l'incertitude, a 'attente et a la pression émotionnelle intense liée au désir d’enfant.

76



Récemment, une étude a spécifiqguement exploré I'effet du stress sur chaque phase de la
FIV. Les conclusions de cette analyse suggeéerent que des niveaux élevés de stress
psychologique pourraient potentiellement impacter négativement plusieurs étapes clés du
processus, allant de la réponse a la stimulation ovarienne et a la qualité des embryons
obtenus, jusqu’aux taux d’implantation et, ultimement, aux probabilités de grossesse
clinique et de naissance. 8°
Plusieurs stratégies complémentaires pour améliorer le bien-étre émotionnel s’offrent aux
pharmaciens.
* En phytothérapie :

- Passiflore

- Aubépine

- Mélisse

- Rhodiola
* En homéopathie :

- Gelsemium sempervirens

- Ignatia amara

- Arsenicum album

-  Nux vomica

L'utilisation de la phytothérapie et de 'homéopathie exige une approche individualisée,
leur efficacité variant en fonction des patients. En phytothérapie, il faudra une vigilance
particuliere pour les interactions médicamenteuses avec les traitements de 'AMP.

Le pharmacien peut aussi diriger la patiente vers une psychologue afin de vaincre le

stress.

7) Biosimilaires
Un nouvel arrété du 20 février 2025 autorise le pharmacien d’officine a substituer un
biomédicament prescrit par un médicament biosimilaire au sein de 6 groupes de
biosimilaires. Le groupe de follitropine alfa, dont la référence est le GONAL-F, en fait
partie.
Le médecin doit informer le patient que le pharmacien a la possibilité de remplacer le

médicament prescrit par un autre médicament biologique.
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Le pharmacien, quant a lui, doit :

Informer le patient du remplacement et lui donner toutes les informations utiles,
comme les instructions pour bien conserver le nouveau médicament ;

Ecrire sur 'ordonnance le nom du médicament qu’il a délivré ;

Informer le médecin du remplacement effectué ;

Enregistrer le nom du médicament délivré ainsi que son numéro de lot ;
S’assurer que le patient recoit le méme médicament lors des prochains

renouvellements de son ordonnance.

Des conditions spécifiques s’ajoutent pour le groupe des follitropine alfa :

Les laboratoires doivent fournir des dispositifs d’administration (stylos injecteurs,
etc.) factices aux professionnels de santé ;

Le pharmacien doit aider le patient a utiliser le nouveau dispositif et a comprendre
comment suivre son traitement et ses injections ;

Le patient a le droit de revenir au médicament qu’il prenait au début si besoin ;
Lorsque le pharmacien remplace un stylo multi-dose par des stylos unidoses (ou
linverse), il doit s’assurer que le patient peut injecter la dose exacte prescrite. S'il
délivre des cartouches, il doit aussi vérifier que le patient a bien le stylo

correspondant. &'
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B. Proposition d’'un modéle pour I'entretien pharmaceutique en AMP
La Société Frangaise de la Pharmacie Clinique (SFPC) définit 'entretien pharmaceutique
comme « un échange entre un patient et un pharmacien permettant de recueillir des
informations et de renforcer les messages de conseil, de prévention et d’éducation ».82
Il permet d’évaluer la compréhension qu’a le patient de son traitement, de vérifier son

adhésion thérapeutique et de 'accompagner dans son bon usage.

Aujourd’hui il n’existe aucun entretien réalisé en pharmacie dans le parcours de 'AMP.
Pourtant le couple ou la patiente peuvent présenter plusieurs questions que ce soit sur
l'utilisation des meédicaments, la gestion des effets indésirables, la conservation du

produit, etc.

C’est pour cela que j’ai créé un entretien a l'instar des entretiens pharmaceutiques (AOD,

asthme, femme enceinte...).

Cet entretien abordera trois thématiques : le bon usage du médicament, la gestion des
effets indésirables, la gestion des dates d’injection.

Cet entretien durera environ une demi-heure. (Annexe 1)

1) Le bon usage du médicament
Les questions abordées dans cette thématique permettent d’évaluer et d’améliorer la
compréhension de la patiente sur les traitements médicaux prescrits dans le parcours
d’AMP. Elle couvrira principalement : la connaissance du médicament prescrit, les

modalités de conservation et manipulation et le respect des doses et horaires.

L’objectif de parler de la connaissance des médicaments est d’évaluer la patiente sur ses
traitements. Il s’agit d’identifier si elle comprend le rbéle de chaque médicament
(stimulation ovarienne, déclenchement de I'ovulation, soutien de la phase lutéale, etc.),
leur mode d’action ainsi que leur importance dans le protocole suivi. Cela permettra de

repérer d’éventuelles incompréhensions ou idées regues afin de les corriger.

Nous allons aussi ouvrir un espace de dialogue pour permettre aux patients de s’exprimer

sur leurs doutes et/ou interrogations. Il est primordial de vérifier s’ils ont besoin

79



d’explications supplémentaires sur le réle des médicaments et leur impact sur le

processus de 'AMP.

Aborder les modalités de conservation des médicaments et leur manipulation permet
d’informer le patient sur les spécificités de chacun. En effet, un mauvais stockage pourrait

altérer a leur efficacité.

L’administration des médicaments dans les processus d’AMP implique souvent des
injections sous-cutanées ou intramusculaires. Cette partie d’entretien permet de savoir si
la patiente a déja eu des injections de ce type. Si ce n’est pas le cas, nous pourrons faire
une démonstration pour expliquer le geste, l'utilisation correcte du stylo ainsi que les

consignes d’hygiéne a avoir.

Nous pourrons utiliser un modéle type sur les modalités d’injection comme suit (annexe
2):

» Matériel pour injection :

- Le médicament a injecter
- Compresses imbibées d’alcool
- Aiguilles pour stylo
- Seringue et/ou aiguille pour les flacons (changer I'aiguille a chaque injection).
* Déroulement :
- Préparer la solution pour I'injection
o Flacon de poudre + solvant a reconstituer
o Stylo avec cartouche
- Pour les flacons + solvant :

o Changer aiguille : une pour la reconstitution, une pour l'injection

Aiguille reconstitution Aiguille pour injection sous cutanée
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- Pour les stylos :
o Vérifier 'absence de bulles d’air dans le stylo ou la seringue

- Choaisir le point d’injection (Figure 338%3)

iy

\

Figure 33 - Points d'injection

- Deésinfecter le site d’injection choisi avec un coton imbibé d’alcool

- Pour effectuer l'injection sous-cutanée, il faudra pincer la peau et introduire
I'aiguille dans le pli cutané avec un angle a 45°.

- Injecter lentement la solution en comptant jusqu’a 10 secondes.

- Retirer l'aiguille

- Remettre le capuchon sur l'aiguille et la jeter dans la poubelle DASRI (ramener a

la pharmacie une fois la poubelle DASRI pleine). (Figure 3484)

Figure 34 - DASRI

Une fois ce theme abordé, nous parlerons de lI'importance du respect des doses et des
horaires. |l s’agit de vérifier si la patiente sait interpréter les unités de mesures utilisées
(unités internationales -Ul, milligrammes, etc.) et comment ajuster le stylo injecteur, la
seringue. Des erreurs de dosage pourraient nuire a la stimulation ovarienne ou au bon
déroulement du protocole. De méme, un oubli de dose pourrait nuire a l'efficacité du

protocole.
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Les protocoles de stimulation ovarienne impliquent des hormones dont la
pharmacocinétique nécessite des prises a intervalles précis pour maintenir un taux
d’hormone stable dans I'organisme. Selon les recommandations de I'European Board And
College of Obstetrics and Gynaecology (ESHRE), une mauvaise gestion des horaires

peut provoquer une réponse ovarienne inadéquate ou asynchrone.®5

2) La gestion des effets indésirables
Ces questions vont viser a sensibiliser et a accompagner la patiente dans une gestion
proactive et efficace des effets indésirables. L'entretien abordera trois points clés:
I'anticipation des effets indésirables, la gestion des effets indésirables et I'importance de
documenter les effets indésirables.

La patiente se verra remettre une fiche a la fin de cet entretien. (Annexe 3).

a) Anticipation des effets indésirables

C’est une étape fondamentale pour aborder sereinement un parcours d’AMP. Les
traitements hormonaux peuvent entrainer divers effets indésirables, dont la nature et
I'intensité varient considérablement d’'une personne a l'autre.
Les effets indésirables peuvent étre liés :
« A la stimulation ovarienne :

- Syndrome d’hyperstimulation ovarienne : effet indésirable le plus sérieux ;

- Douleurs pelviennes et sensation de pesanteur ;

- Ballonnements et troubles digestifs ;

- Céphalées et fatigue ;

- Troubles de I'hnumeur ;

- Bouffées de chaleur ;

- Réactions au point d’injection.
* A la ponction ovarienne :

- Douleurs post-ponction ;

- Saignements vaginaux légers ;

- Risque d’'infection ou d’hémorragie : rares.
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b) Gestion des effets indésirables

La gestion des effets indésirables vise a minimiser I'inconfort et a permettre de poursuivre
le traitement dans les meilleures conditions possibles. Les stratégies peuvent inclure des
approches médicamenteuses et des régles hygiéno-diététiques (RHD).

Sur le plan pharmacologique, I'arsenal thérapeutique comprend l'utilisation d’antalgiques
légers (paracétamol) pour le soulagement des douleurs pelviennes et des céphalées. En
cas de nausées significatives, de faible a modérée, la prescription d’antiémétiques peut
s’avérer nécessaire. Comme vu précédemment, la prise en charge du SHSO dans ses
formes les plus séveres requiert une intervention meédicale pouvant inclure une
hospitalisation.

Parallelement aux interventions médicamenteuses, I'adoption de RHD constitue un pilier
fondamental de la gestion des effets indésirables.

L'instauration d’une alimentation équilibrée et riche en protéines est préconisée pour
favoriser le maintien de I'équilibre hydrique et potentiellement limiter la prise de poids. La
surveillance réguliére du poids et du tour de taille représente un indicateur clinique

important pour la détection précoce des signes de SHSO.

Il est crucial de connaitre les signaux d’alerte qui nécessitent une consultation médicale
rapide. Il ne faut pas hésiter a contacter I'équipe médicale en cas de :

- Douleurs abdominales sévéres et persistantes ;

- Gonflement abdominal important et rapide ;

- Nausées et vomissements importants ou impossibles a calmer ;

- Diminution significative des mictions ;

- Essoufflement ou douleurs thoraciques ;

- Saignements vaginaux abondants ;

- Fiévre.
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¢) Documenter les effets indésirables

La tenue d’un journal des effets indésirables et des symptémes ressentis par la patiente
se reveéle étre un instrument d’'une valeur clinique inestimable. Cette technique proactive,

constitue un vecteur essentiel d’'une prise en charge personnalisée et sécurisée.

Premiérement, la tragabilité précise de I'évolution temporelle des manifestations cliniques
permet a I'équipe médicale de distinguer les désagréments transitoires, fréquemment
associés a la phase d’adaptation initiale aux agents hormonaux, des signaux plus
persistants, voire progressifs, qui pourraient venir d’'une réponse physiologique atypique
ou de I'émergence d'une complication. |l constitue un outii de communication
interpersonnelle lors des consultations médicales. En effet, il offre une description
factuelle et chronologique des ressentis.

Ensuite, l'identification précise des symptdbmes et leur évolution peut inciter I'équipe
médicale a moduler la posologie des médicaments, a envisager des alternatives
pharmacologiques lors des cycles ultérieurs, ou a introduire des mesures de soutien
spécifiques visant a pallier les effets indésirables les plus invalidants, améliorant ainsi la
tolérance au traitement et la qualité de vie des patientes.

Enfin, 'engagement actif de la patiente dans le suivi et la documentation de ses propres
symptémes exerce un effet psychologique rassurant. Ce processus confére un sentiment
accru de maitrise sur son corps et son parcours de soins, favorisant une meilleure
compréhension des réactions physiologiques induites par les traitements et contribuant

ainsi a atténuer I'anxiété du parcours de 'AMP.

La documentation rigoureuse des effets indésirables est une composante intégrale d’'une
prise en charge optimale. Elle constitue un outil dynamique, au service de la sécurité, de
I'efficacité et de la personnalisation du traitement, renforgant 'alliance entre la patiente et
I'équipe médicale.
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3) La gestion des dates d’injections
L’AMP implique un protocole thérapeutique exigeant, dans lequel les injections occupent
une place centrale, notamment lors des stimulations ovariennes. Cette phase, souvent
percue comme contraignante, constitue une épreuve a la fois physique et psychologique
pour la patiente. Il apparait donc fondamental d’assurer une préparation optimale, afin de
soutenir 'adhésion au traitement, réduire le stress et garantir I'efficacité du protocole.
Trois dimensions structurent cette démarche : I'organisation des injections, la mise en

place de rappels et de suivi, et I'existence d’'un support de contact fiable et réactif.

a) L'organisation des injections

Dans le cadre de 'AMP, la stimulation ovarienne repose sur une succession d’injections
hormonales, souvent quotidiennes, dont la régularité et la précision conditionnent le
succeés de la procédure. Il est donc essentiel que la patiente bénéficie d’un
accompagnement individualisé pour organiser cette phase : compréhension du protocole,
planification des horaires d’injection (souvent a heure fixe), gestion du matériel (stylos
préremplis, seringues, aiguilles, réfrigération des produits). Il est donc essentiel que la
patiente parvienne a intégrer les injections dans sa vie quotidienne. Dans les situations
ou l'auto-injection est préconisée, un accompagnement en éducation thérapeutique
s’'impose. Celui-ci inclura des démonstrations pratiques, des supports explicatifs clairs
afin de garantir une maitrise du geste. L'enjeu de cette partie est de permettre a la patiente

de réaliser ces injections en toute autonomie.

b) Les rappels et le suivi

Les protocoles d’AMP ne peuvent pas tolérer d’écarts dans le calendrier des injections.
Un oubli ou un retard peut compromettre I'ensemble du cycle. Il est donc recommandé de
recourir a des outils de rappel : alarmes sur le portable, applications spécialisées en AMP

(Wistim), ou encore activer les alertes dans 'agenda numérique.

En complément, les patientes peuvent noter les doses administrées, les effets
indésirables et les ressentis dans un carnet. Ce document devient un support précieux
pour les consultations de suivi avec le médecin référent, mais aussi pour les ajustements

thérapeutiques.
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c) Le support de contact

Il est impératif que la patiente puisse s’appuyer sur un réseau de soutien clair et
disponible. Elle doit &tre informée en amont des modalités de contact en cas de question,
d’erreur dans le protocole ou d’effet indésirable : coordonnées du centre d’AMP, numéro
de linfirmier/iére référent(e), ligne d’'urgence ou de garde.

Nous pourrons remettre a la patiente un document synthétique regroupant ces

informations (Annexe 4 et 5).

4) Fiche d’aide a la dispensation pour I’équipe officinale
Dans ce contexte, le pharmacien et I'équipe officinale jouent un réle central : garants de
la sécurité du médicament, ils sont aussi capables d’accompagner, de rassurer et de
guider les patients.
Ces fiches d’aide a la dispensation ont pour but de fournir a I'équipe officinale un support
pratique et synthétique, facilitant la délivrance des traitements d’AMP dans le respect des

bonnes pratiques pharmaceutiques. (Annexe 6,7 et 8).
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Conclusion

Le parcours d’assistance médicale a la procréation constitue une étape complexe et
souvent éprouvante pour les couples et les femmes concernés. Face a la diversité des
protocoles, a la technicité des traitements et a la charge émotionnelle induite,
I'accompagnement pluridisciplinaire prend toute son importance. Dans ce contexte, le

pharmacien d’officine occupe une place essentielle, encore trop souvent sous-estimée.

La diversité des médicaments et leurs modalités d’administration spécifiques justifient
pleinement lintervention du pharmacien, tant pour prévenir les erreurs que pour

accompagner les patients dans leur observance.

L’entretien pharmaceutique, lorsqu’il est proposé, constitue un outil privilégié pour
accompagner les patients. Il permet d’instaurer un espace d'écoute, d’évaluer la
compréhension des protocoles, de renforcer 'observance et de répondre aux inquiétudes
liées aux traitements. Par son réle pédagogique et rassurant, le pharmacien devient un
acteur a part entiére du soutien offert aux couples, en complémentarité avec les équipes

médicales.

Au-dela de la dispensation, les conseils personnalisés prodigués a I'officine représentent
un enjeu majeur. Cette proximité professionnelle et humaine conforte la position du

pharmacien comme interlocuteur de confiance.

Ainsi, le travail présenté souligne la nécessité de renforcer la place du pharmacien dans
le parcours de de l'assistance médicale a la procréation. La formation continue, la
structuration d’entretiens dédiés, et l'intégration accrue du pharmacien au sein des
réseaux des soins constituent des pistes d’évolution pertinentes. A terme, cet
investissement renforcé contribuera a améliorer la qualité de la prise en charge, a
sécuriser l'utilisation des traitements et a soutenir plus efficacement les couples engagés

dans cette démarche.
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Annexes

A.

Annexe 1 — Entretien pharmaceutique AMP

Entretien pharmaceutique

Durée prévue : 30 minutes
Objectif : s’assurer que le patient/couple comprend les étapes clés du traitement,
soit informé des bonnes pratiques et savent gérer les éventuels effets indésirables.

Thématique 1 : Le bon usage du médicament

a. Connaissance du traitement
Pouvez- vous m’expliquer ce que vous savez des médicaments prescrits dans
votre parcours PMA ?
Avez-vous des questions sur la raison pour laquelle ces médicaments vous
ont été prescrits ?

b. Conservation et manipulation
Savez-vous ol et comment conserver vos médicaments ? (Température
ambiante, étagere frigo... etc)
Avez-vous déja manipulé des seringues ou des stylos injecteurs ? Si non, faire
démonstration a la patiente

c. Respect des doses et horaires
Comprenez-vous bien le dosage prescrit pour chaque médicament ? (Ul)
Savez-vous ce qu’il faut faire en cas d’oubli d’'une dose ?

Thématique 2 : La gestion des effets indésirables
a. Anticipation des effets indésirables
Savez-vous quels effets indésirables peuvent survenir ?

b. Gestion des effets indésirables
Avez-vous des idées pour gérer les effets indésirables ? Médicaments, RHD
Savez-vous a quel moment il est nécessaire de contacter votre médecin ou
I'hépital/clinique en charge de la PMA ?

c. Documentations
Expliquer 'importance de tenir un journal des effets indésirables ou
symptomes. (Permet d’adapter le traitement).

Thématique 3 : La gestion des dates d’injection
a. Organisation des injections
Calendrier d’injection
Avez-vous besoin d’aide pour organiser les dates d’injection ?

b. Rappel et suivi
Utilisez-vous un outil pour rappeler les heures d’injection (alarme, application
WiStim).

c. Support
Savez-vous qui contacter en cas de doute ou d’incident ?
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B. Annexe 2 — Fiche d’aide a l'injection

Fiche d’aide a l'injection
» Matériels pour injection :
- Le médicament a injecter
- Compresses imbibées d’alcool
- Aiguilles pour stylo
- Seringue et/ou aiguille pour les flacons (changer aiguille a chaque injection).

* Déroulement :
- Préparer la solution pour l'injection
- Flacon de poudre + solvant en flacon a reconstituer
- Stylo avec cartouche
- Pour les flacons + solvant :
- Changer d’aiguille : 1 pour la reconstitution , 1 pour I'injection

C—

Aiguille reconstitution ‘ ‘ Aiguille pour injection sous cutanée

- Pour les stylos :
- Vérifier 'absence de bulles d’air dans le stylo ou la seringue
- Choisir le point d’injection:

i

- Désinfecter le site d’injection choisi avec un coton imbibé d’alcool

- Pour effectuer I'injection sous cutanée, il faudra pincer la peau et introduire I'aiguille
dans le pli cutané avec un angle a 45°.

- Injecter lentement la solution en comptant 10 secondes.

- Retirer l'aiguille

- Remettre le capuchon sur l'aiguille et la jeter dans la poubelle DASRI (ramener a la
pharmacie une fois la DASRI pleine)
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C. Annexe 3 — Fiche patient — effets secondaires des traitements

= Fiche patient - effets secondaires des traitements

s Pendant la stimulation ovarienne :
« Syndrome d’hyperstimulation ovarienne

(SHO) ++

* Douleurs au bas-ventre, sensation de

pesanteur

« Ballonnements, troubles digestifs

« Maux de téte, fatigue
« Sautes d’humeur
« Bouffées de chaleur

- Réactions au point d’injection (rougeur,

douleur)

,f Apreés la ponction ovarienne :

« Douleurs légéres au bas-ventre
« Petits saignements vaginaux

« Rarement : infection ou saignement

important

Effets indésirables possibles

Comment soulager ces effets indésirables

i{fg, Traitements possibles :

+ Douleurs et maux de téte

- Nausées : traitement anti-nauséeux si besoin

+ SHO Séveére : surveillance médicale, parfois
hospitalisation

i | Conseils hygiéno-diététiques :

» Buvez au moins 2 litres d’eau par jour

+ Mangez équilibré et riche en protéines

+ Surveillez votre poids et votre tour de taille
réguliérement

Quand consulter rapidement ?

+ Douleurs abdominales fortes et continues
+ Ventre qui gonfle rapidement

+ Nausées ou vomissements importants

+ Urines beaucoup moins fréquentes

+ Essoufflement, douleurs dans la poitrine

+ Saignements vaginaux abondants

« Fievre

D. Annexe 4 — Fiche de contact — Parcours AMP

~ Fiche de contact - Parcours AMP

!_fi Centre d’AMP

+ Nom de I’établissement : .
*Adresse: ............
- Secrétariat AMP :
« Horaires d’ouverture
s Mail: o @......

% Infirmier-ére référent -e

Ligne d’urgence ou de garde

- Téléphone :
« Service d’urgence : ....

-7 Mes infos personnelles

«Nom: ...
« Prénom :
« Centre de suivi
* Mon protocole : ......c.oeeeieiiiiiiiiiieeeans
« Médicaments et dosages :
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. Annexe 5 : Fiche patient — Bien gérer les dates d’injection

RECEIPT

= : Fiche patient - Bien gérer les dates d’injection

Organiser les injections du quotidien

* Respectez I’heure fixe chaque jour

* Préparez le matériel a ’avance (stylos,
seringues, aiguilles...)

* Vérifiez la conservation des produits
(réfrigérateur si besoin)

Utiliser des rappels

* Mettez une alarme sur votre portable

* Utilisez des applications AMP (ex :
Wistim)

* Notez vos doses et ressentis dans un
carnet de suivi.

Suivi et contact

 Apportez votre carnet en consultation
+ Gardez le numéro de votre médecin
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F. Annexe 6 : Fiche d’aide a la dispensation de gonadotrophine

Nom commercial

Dosages (en Ul)

Conditionnement

Code CIP

Remarques

300 (3530974)

Boite de 1 cartouche et 6

aiguilles

75 (2793909) Conservation au
150 (2793915) Stylo prérempli réfrigérateur.
Bemfola 225 (2793921) Usage unique Peut étre conservé
300 (2793938) Boite de 1 stylo + 1| pendant 3 mois a
450 (2793944) aiguille <25°C avant
ouverture.
Stylo prét a 'emploi Conservation au
150 (3021265) Boite de 1  stylo | réfrigérateur.
prérempli et 4 aiguilles Peut étre conservé
300 (3634797) Boite de 1 stylo|pendant 3 mois a
Gonal-F prérempli et 8 aiguilles | <25°C avant
450 (3634805) Boite de 1 stylo | ouverture.
prérempli et 12 aiguilles | 4 semaines aprés 1°°
900 (3634811) Boite de 1 stylo | Uutiisaton a T°C <
prérempli et 20 aiguilles | 25°C.
Cartouches Commander le stylo
300 (2790302) Boite de 1 cartouche et | OvaleapPen®  pour
Ovaleap 450 (2790319) 10 aiguilles effectuer les injections
900 (2790325) Boite de 1 cartouche et | Conservation au
20 aiguilles réfrigérateur.
Peut étre conservé
pendant 3 mois a
<25°C avant
ouverture.
4 semaines aprés la
1¢ utilisation a T°C
<25°C.
Cartouches Commander le stylo

PuregonPen ®

Conservation :
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Puregon

600 (3530980)

Boite de 1 cartouche et 6

aiguilles

900 (3651413)

Boite de 1 cartouche et 9

aiguilles

Conservation au
réfrigérateur.

Peut
pendant
<25°C

ouverture.

étre conservé
3 mois a

avant

4 semaines aprés la
1% utilisation a T°C
<25°C.

Elonva

100 (3745901)
150 (3745918)

Seringue préremplie

100 pg :
- Poids =60 kg
- Age<36ans
150 pg :
- Poids > 60 kg
Et
- Poids > 50 kg
- Age > 36 ans

Injection unique par
semaine
Conservation au
réfrigérateur.

Peut
pendant 1
<25°C.

étre conservé

mois a

Luveris

75 (3549643 et
3549666)

Flacon a reconstituer

Boite de 1 ou 3 flacons

Conservation au
réfrigérateur.
Apres ouverture,

utilisé immédiatement

Pergoveris

300
450
900

Cartouche en stylo

prérempli

Conservation au
réfrigérateur.

Peut
pendant
<25°C

ouverture.

étre conservé
3 mois a

avant
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4 semaines aprés la
1% utilisation a T°C
<25°C.

75 Flacon a reconstituer. Conservation a
150 Boite de 5 flacons / 10 | T°<25°C.

Fertistart Kit aiguilles ou 10 flacons / | Utilisé immédiatement
20 aiguilles dans les | aprés le mélange.
deux unités.

75 Flacon a reconstituer. Conservation a
150 Boite de 5 flacons de | T°<25°C.
Fostimon 225 lyophilisat et 5 seringues | Utilisé immédiatement
300 prérempli de 1 mL aprés le mélange.
75 Boite de 5 flacons a | Conservation au
reconstituer et 5 flacons | réfrigérateur.
de solvant de 1 mL Aprés ouverture,
600 Boite de 1 flacon a | utilisé immeédiatement
reconstituer avec 1
Menopur seringue de solvant de 1
mL et 9 seringues pour
injection
600 Boite de 1 stylo
prérempli et 12 aiguilles
1200 Boite de 1 stylo

prérempli et 21 aiguilles

G. Annexe 7 : Fiche d’aide a la délivrance d’Agoniste GnRH

Nom commercial Dosages Conditionnement Remarques
0,1 mg (3285026) Flacon a reconstituer | Conservation
Boite de 7 T°<25°C
Fournir 7 seringues et
Decapeptyl aiguilles (pour
reconstitution et
injection).

94



3 mg LP (3394376)

Flacon a reconstituer
Boite de 1

Conservation
T°<25°C.

Fournir 1 seringue et

Synarel

2 aiguilles
(reconstitution et
injection).
0,2 mg (3535210) Flacon nasale 60 | Conservation
doses T°<25°C.

Utiliser dans les 30
jours aprés ouverture.
Il s’agit d'un
médicament par voie
nasale.

Calculer le nombre de
doses pour donner le
bon nombre de

flacons.
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H. Annexe 8 : Carnet d’aide a la dispensation de I'équipe officinale

Ovitrelle®

Substance active :
¢ Choriogonadotropine alfa

Indications principales :
e Déclenchement de I'ovulation

e Déclenchement de la maturation folliculaire finale

Conditionnement & dosage :
e Stylo prérempli

. 250 g

OVITRELLE 250 microgrammes

solution injectable en stylo préremol

:huioqnmdonopm afa

B

A st e

e ]

1 sty présempl ¢ S § ol de sobiren

2 aguies AARRCK

Stockage :

* Avant ouverture : au réfrigérateur, entre 2°C et 8°C
* Apreés ouverture : La seringue est a usage unique. |l faut jeter
I'excédent et ne pas la conserver.

Conseils au patient :

+ Moment de l'injection : Généralement le soir, a une heure
précise fixée par le médecin, 36 heures environ avant une
insémination ou une ponction d'ovocytes.

* Mode administration : Sous-cutanée

* Manipulation : Stylo préte a I'emploi. Il faut assembler l'aiguille
fournie et l'injecter.

* Matériel a fournir : DASRI, alcool, et compresses
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Bemfola®

Substance active :
¢ Follitropine alfa

Indications principales :
e Stimulation ovarienne contrélée

¢ Anovulation chez les femmes ne répondant pas au Clomid®

Conditionnement & dosage :
e Stylos prérempli a usage unique
e 75Ul, 150 UI, 225 U, 300 UI, 450 UI

Stockage :

* Avant ouverture : au réfrigérateur : entre 2°C et 8°C. Peut étre
conservé en dehors du frigo pendant 3 mois maximum a une T°
<25°C.

* Aprés ouverture : Peut étre conservé a une température ne
depassant pas 25°C pendant 28 jours maximum.

Conseils au patient :

+ Moment de l'injection : 1 fois par jour, a la méme heure (entre
18h et 20h ou 20h et 22h).

* Mode administration : Sous-cutanée.

* Manipulation : Stylo prét a I'emploi. Il faut assembler l'aiguille
fournie, sélectionner la dose. Il faut purger le stylo de l'air avant la
premiére injection.

* Matériel a fournir : DASRI, alcool, et compresses

! Biosimilaire de Gonal-F® mais Bemfola® est dose unique

@3 Changer de site d'injection chaque jour
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Elonva®

Substance active :
e Corifollitropine alfa

Indication principale :
e Stimulation ovarienne contrélée en association avec un
antagoniste GnRH

Conditionnement & dosage :
e Seringue préremplie
e 100 pg et 150 pg

ELONV , 150 e ELONWA, 10

Stockage :

* Avant ouverture : au réfrigérateur : entre 2°C et 8°C. Peut
étre conservé en dehors du frigo pendant 1 mois maximum a
une T° < 25°C

* Aprés ouverture : La seringue est a usage unique et doit
étre utilisée immédiatement.

Conseils au patient :

* Moment de l'injection : L'injection se fait une seule fois par
cycle, un jour précis du protocole de la PMA. Injection unique
par semaine.

* Mode administration : Sous-cutanée

* Manipulation : Seringue préte a I'emploi. Il faut assembler
I'aiguille fournie.

* Matériel a fournir : DASRI, alcool, et compresses

* Consignes supplémentaires : Expliquer au patient qu'apres
cette injection, il n'y aura pas d'autres injections de ce type
pendant plusieurs jours.

(@: Changer de site d'injection chaque jour

98



GONAL-F®

Substance active :

¢ Follitropine alfa

Indications principales :

e Stimulation ovarienne controlée
e Anovulation chez les femmes ne répondant pas au Clomid®

Conditionnement & dosage :
e Stylos préremplis de 150, 300, 450 et 900 Ul multi-dose

450 1U/0.75 ml
GONAL-O (53 ricrograms/0.75 ml)

GGGGGG o I
e 900 1U/1.5 mI

MERCK

Stockage :

* Avant ouverture : au réfrigérateur : entre 2°C et 8°C. Peut étre
conservé en dehors du frigo pendant 3 mois maximum a une T° <
25°C

* Aprés ouverture : Peut étre conservé a une température ne
dépassant pas 25°C pendant 28 jours.

Conseils au patient :

* Moment de l'injection : Une fois par jour, a la méme heure. (Entre
18h et 20h ou 20h et 22h).

* Mode administration : Sous-cutanée

* Manipulation : Vérifier que le dosage du stylo correspond a la
prescription. Insister sur I'importance de bien purger le stylo de l'air
avant la premiére injection.

* Matériel a fournir : DASRI, alcool, et compresses

* Consignes supplémentaires : Vérifier la dose prescrite a chaque
utilisation.

! Biosimilaire de Bemfola® mais Gonal-F® est multidose

“1;@5 Changer de site d’injection chaque jour
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Luveris®

Substance active :

e Lutropine alfa

Indication principale :

e S'utilise en association avec la follitropine alfa, pour stimuler le
développement des follicules ovariens chez les femmes qui ont un
déficit sévere en LH et FSH

Conditionnement & dosage :
e Flacon de poudre lyophylisée + seringue de solvant
e Dosage unique de 75 Ul

[ Luver dts

—

—

—

utropine alfa

s-cutance

on injectable MeRcK

it
1 flacon d& poudre pou" soluti
1 flacon d& solvant

Stockage :

* Avant ouverture : au réfrigérateur : entre 2°C et 8°C

* Apreés ouverture : Le mélange doit étre utilisé immédiatement. Il ne
doit pas étre conservé.

Conseils au patient :

* Moment de l'injection : Une fois par jour, a la méme heure, en méme
temps que la follitropine alfa (GONAL-F, Bemfola). (18h-20h ou 20h-22h).
* Mode administration : Sous-cutanée

* Manipulation : Le patient doit mélanger la poudre du flacon avec le
solvant de la seringue fournie. Insister sur limportance de bien
reconstituer le produit avant linjection et de ne pas le conserver.
Désinfecter le haut des deux flacons avec de l'alcool.

+ Matériel a fournir : DASRI, alcool, compresses, aiguille pour
reconstituer, aiguille pour injection SC et seringue.

* Consignes supplémentaires : Rappeler au patient de ne jamais
mélanger Luveris et Gonal-F dans la méme seringue avant injection.
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Ovaleap®

Substance active :
¢ Follitropine alfa

Indications principales :
e Stimulation ovarienne contrélée

¢ Anovulation chez les femmes ne répondant pas au Clomid®

Conditionnement & dosage :
e Stylo Ovaleap Pen réutilisable
e Cartouche d'Ovaleap de 300 Ul, 450 Ul et 900 Ul

Wm‘i

|
| ovaleap' 900 uin;
yectable

| solucion i

Stockage :

* Avant ouverture : au réfrigérateur : entre 2°C et 8°C. Peut étre
conservé en dehors du frigo pendant 3 mois maximum a une T° < 25°C

* Apreés ouverture : Peut étre conservé a une température ne dépassant
pas 25°C pendant 28 jours.

Conseils au patient :

* Moment de l'injection : Une fois par jour, a la méme heure.
* Mode administration : Sous-cutanée
* Manipulation

e D)

Uncover the tip Unscrew the top

Insert the cartridge Screw back in Put the needle in

3| =D @ - - R

Select dose 12.5 Expel the air by activating the mechanism

* Matériel a fournir : DASRI, alcool, et compresses
* Consignes supplémentaires : Bien vérifier la dose prescrite a chaque
utilisation.

@: Changer de site d'injection chaque jour

~

! Biosimilaire de Gonal-F®

101



Pergoveris®

Substance active :
e Follitropine alfa

Indications principales :
o S'utilise pour stimuler la croissance des follicules ovariens chez les
femmes ayant wune carence importante en hormones
hypophysaires (FSH et LH).

Conditionnement & dosage :
e Stylo prérempli
e Pergoveris 150/75 ; 225/75 ; 450/225 ; 900/450

Stockage :

* Avant ouverture : au réfrigérateur : entre 2°C et 8°C. Peut étre
conservé en dehors du frigo pendant 3 mois maximum a une T° < 25°C

* Aprés ouverture : Peut étre conservé a une température ne dépassant
pas 25°C pendant 28 jours.

Conseils au patient :

+ Moment de l'injection : Une fois par jour, a la méme heure.

* Mode administration : Sous-cutanée

* Manipulation : Stylo prét a I'emploi. Il faut assembler I'aiguille fournie,
sélectionner la dose. Il faut purger le stylo de l'air avant la premiere
injection.

+ Matériel a fournir : DASRI, alcool et compresses.

* Consignes supplémentaires : Vérifier la dose prescrite a chaque
utilisation.

Le médecin donne toujours le nombre de FSH a injecter

m;@g Changer de site d'injection chaque jour

102



Puregon®

Substance active :
¢ Follitropine beta

Indications principales :
¢ Anovulation chez les femmes ne répondant pas au Clomid®
e Hyperstimulation ovarienne controlée chez les femmes ayant

recours a la FIV ou a d'autres techniques dAMP

Conditionnement & dosage :
¢ Cartouches multidoses pour pour le stylo injecteur
e Dosages : 300 Ul, 600 UI, 900 UI

Stockage :

* Avant ouverture : au réfrigérateur : entre 2°C et 8°C. Peut étre
conservé en dehors du frigo pendant 3 mois maximum a une T° < 25°C

e Apreés ouverture : La cartouche peut étre conservée au réfrigérateur
ou a température ambiante (< 25°C) pendant 28 jours maximum

Conseils au patient :

+ Moment de l'injection : Une fois par jour, a la méme heure.

* Mode administration : Sous-cutanée

* Manipulation : La patiente doit insérer la cartouche dans le stylo
Puregon Pen®. S'assurer que la patiente posséde le stylo adapté.

* Matériel a fournir : DASRI, alcool, compresses et Stylo Puregon Pen®.
* Consignes supplémentaires : Vérifier la dose prescrite a chaque
utilisation.

@:— Changer de site d'injection chaque jour
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FertistartKit ®

Substance active :
o Urofollitropine (FSH hautement purifiée)

Indications principales :

¢ Induction de l'ovulation chez les femmes ne répondant pas au
Clomid®

e Hyperstimulation ovarienne contrélé chez les femmes ayant
recours a la FIV ou a d'autres techniques d’AMP

Conditionnement & dosage :

e Flacon de poudre lyophilisée + seringue de solvant
e Dosages: 75 Ul, 150 Ul

Fertistartkit® 150 Ul <>

pour solution injectable

Stockage :

« Avant ouverture : A température ambiante (T° <25°C).

* Aprés ouverture : Le mélange doit étre utilisé immédiatement.
Il ne doit pas étre conservé.

Conseils au patient :

* Moment de l'injection : Une fois par jour, a la méme heure.

* Mode administration : Sous-cutanée ou IM, selon la prescription.

* Manipulation : La patiente doit mélanger la poudre du flacon avec
le solvant de la seringue fournie. Expliquer l'importance de bien
reconstituer le produit avant l'injection.

» Matériel a fournir : DASRI, alcool, et compresses.

mﬂ{\@} Changer de site d'injection chaque jour
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FostimonKit ®

Substance active :
e Urofollitropine (FSH hautement purifiée)

Indications principales :
e Induction de l'ovulation chez les femmes ne répondant pas au
Clomid®
e Hyperstimulation ovarienne contrélé chez les femmes ayant recours
a la FIV ou a d'autres techniques d'AMP

Conditionnement & dosage :

e Flacon de poudre lyophilisée + seringue de solvant
e Dosages: 75 Ul, 150 Ul, 225 Ul et 300 Ul

Fostimon

Urofollitropine (FSH)

\ solution injectab
poudre et solvant PO

C

Stockage :

« Avant ouverture : A température ambiante (T° <25°C)

* Apreés ouverture : Le mélange doit étre utilisé immédiatement. Il
ne doit pas étre conserveé.

Conseils au patient :
+ Moment de I'injection : Une fois par jour, a la méme heure.

* Mode administration : Sous-cutanée ou IM, selon la prescription.

* Manipulation : La patiente doit mélanger la poudre du flacon avec le
solvant de la seringue fournie. Expliquer limportance de bien
reconstituer le produit avant l'injection.

* Matériel a fournir : DASRI, alcool, et compresses.

4{;@3 Changer de site d'injection chaque jour

105



V
Meéenopur ®
Substance active :
e Ménotrophine (hMG, contenant de la FSH et la LH)

Indications principales :

e Induction de l'ovulation chez les femmes ne répondant pas au
Clomid ®

e Stimulation du développement folliculaire chez les femmes

présentant un hypogonadisme hypogonadotrope dans la SOC pour
induire le développement de follicules multiples

Conditionnement & dosage :
e Flacon de poudre lyophilisée + seringue de solvant
e Dosages: 75 Ul et 600 Ul

y \
FERRING

"Q: Menopur* 600 Ul/ml
Paeme

Ménetropine

Stockage :

e Avant ouverture : au réfrigérateur : entre 2°C et 8°C

* Apreés ouverture : Le mélange doit étre utilisé immédiatement. Il ne
doit pas étre conservé.

Conseils au patient :

+ Moment de I'injection : Une fois par jour, a la méme heure.

* Mode administration : Sous-cutanée ou Intra-musculaire, selon la
prescription.

* Manipulation : La patiente doit mélanger la poudre du flacon avec le
solvant. Pour les dosages multiples (600 Ul), il peut étre nécessaire de
réaliser plusieurs injections si la dose quotidienne est inférieure au
flacon entier. La patiente doit utiliser des seringues et aiguilles adaptées
pour prélever la bonne dose.

* Matériel a fournir : DASRI, alcool, compresses, aiguilles et seringues
pour la reconstitution et l'injection du Ménopur®.

‘“u/\@:’ Changer de site d'injection chaque jour
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Decapeptyl ®
Substance active :
e Triporeline (Analogue GnRH, agoniste de la LHRH)

Indications principales :

e Induction de l'ovulation en vue d'une FIV suivie d'un transfert
d'embryons

e Endométriose

e Cancer prostate

Conditionnement & dosage :

e Poudre et solvant pour suspension injectable (seringue pré-remplie)
o Décapeptyl 0,1 mg : usage quotidien
o Décapeptyl 3,75 mg : usage mensuelle

\ =
Gipsen » GIPSEN  [Seiielesed jﬁj

Stockage :
e Conserver a une température ambiante (<25°C)
* Ne pas congeler
* Protéger de la lumiére
Conseils au patient :
* Moment de l'injection :
¢ 0,1mg : chaque jour a la méme heure
e 3mgLP: 1 dose unique par mois
* Mode administration : Injection sous cutanée (0,1 mg) et intra-

musculaire (3 mg)
* Manipulation :
e Reconstituer la poudre avec le solvant juste avant l'injection
o Agiter doucement jusqu’a obtention d'une suspension homogene
e Utiliser immédiatement
* Matériel a fournir : DASRI, alcool, compresses, aiguilles (une pour
prélevement et une pour injection) et seringues
* Consignes supplémentaires :
e Signaler rapidement toute douleur osseuse, trouble urinaires ou
saignement génital anormal.

«U/\@E Changer de site d'injection chaque jour
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Synarel ®

Substance active :

¢ Nafareline (agoniste de la GnRH, analogue de la LHRH)

Indications principales :

e Induction de l'ovulation en vue d'une FIV suivie d'un transfert

d'embryons
e Endométriose
e Puberté précoce centrale

Conditionnement & dosage :
e Flacon pulvérisateur nasal
e Concentration : 200 pg/pulvérisation

e Durée utilisation du flacon : 30 jours

SYNAREL®

0,2mg/dose ‘i

Stockage :

* Conserver a une température ambiante (<25°C)

* Ne pas congeler
* Conserver le flacon verticalement

* Utiliser dans les 30 jours aprés ouverture.

Conseils au patient :

+ Moment de l'injection : A heure fixe, matin et soir
* Mode administration : Voie intra-nasale

e Bien se moucher avant utilisation

¢ Introduire 'embout dans une narine, fermer l'autre, pulvériser en
inspirant légerement. Changer de narine pour le soir.

* Manipulation :

e Amorcer la pompe avant la premiére utilisation
e Nettoyer 'embout régulierement avec un chiffon propre et sec
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