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INTRODUCTION

Le désir d’avoir un enfant est non seulement uroibesaturel, mais également la
réalisation d'un réve et la conséquence logiquenal’telation a deux. Mettre un enfant au
monde est certainement la plus belle preuve d’amaerl’on puisse donner a son conjoint.

Malheureusement ce désir naturel n’est pas pogsiletout le monde...

Avec un maximum de 25% de chances de concevorymde entre 20 et 30 ans, les capacités
reproductrices de l'espece humaine sont assezébsiitAinsi, I'attente moyenne pour

concevoir un enfant pour un couple de féconditénade est de un an. Au-dela d’'un an, il est
conseillé de consulter un médecin spécialiste, pas pour suivre d’emblée un traitement
inducteur de I'ovulation ou une procréation médoant assistée mais pour définir, cerner le

probleme a ce stade s'’il y en a un.

En France, 15 a 20% des couples sont amenés ateondwn moment ou a un autre de leur
vie, un spécialiste pour des problemes de fécon8eéls 2 a 5% des couples sont réellement
stériles ; la grande majorité des couples condsltast en fait hypofertile. La stérilité ou
I'hypofertilité est d’origine féminine dans 30% deas, masculine dans 20% et mixte dans
40%. Parfois elle est inexplicable, on la dit iditpque : c’est le cas de 10% des stérilités. La
légere supériorité des étiologies féminines estdig réle de I'appareil génital féminin dans la

majorité des étapes de la reproduction ; autapbdses ou le systéme peut défaillir.

Dans une premiere partie, I'étude de la physiologiéa reproduction chez la femme va nous
permettre de comprendre comment ce systeme comfgegBonne et aboutit a la naissance
d’'un enfant et pourquoi un dysfonctionnement peuttagéner une hypofertilité voire une
stérilité.

Les principales étiologies de la stérilité fémingteleurs traitements sont ensuite étudiés ainsi
gue les moyens diagnostiques et la stratégie migewevre pour les détecter et les différencier
afin d’appliquer pour chaque couple le traitememlus adapte.

En troisieme partie, enfin, les deux techniquepmeréation médicalement assistée les plus
utilisées, a savoir I'insémination intra-utérinelatécondation in vitro, sont détaillées avant

d’aborder la |égislation et la prise en charge el#Len France.

11
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Physiologie de la reproduction chez la femme

C’est l'appareil génital féminin qui assure la mdf des étapes de la reproduction :
production de gametes féminins ou ovules, accualcbeminement des gamétes masculins
ou spermatozoides, fécondation de l'ovule, tramtitimplantation de l'oeuf fécondé,
développement de I'embryon puis du foetus pendagtdssesse et expulsion de ce dernier

lors de I'accouchement.

Ces différentes fonctions font intervenir tousdeganes sexuels féminins. Il est important de
connaitre I'anatomie et I'histologie de I'appamgdnital de la femme ainsi que la physiologie
de la reproduction pour comprendre comment ce systtomplexe fonctionne et aboutit a la
naissance d’un nouveau-né ou au contraire pouiby@ dysfonctionnement, aboutissant tot

au tard a la consultation des parents pour un @noblde stérilité ou du moins d’hypofertilité.

1-L’'appareil génital féminin

(Heffner JL, 2003- Tournaire M., 1985- Johnson WMEeeritt J.- http://www-smbh.univ-
paris13.fr/smbh/pedago/histologie/histologie pcexp@/ repro_femininx3.pdf-
http://www.chusa.jussieu.fr/pedagogie/pcem?2/higofBenital_feminin.pdf)

L’appareil génital féminin regroupe un ensemblegiémes situés dans la cavité pelvienne.
Les ovaires, les trompes de Fallope, I'utérus galgn (les 2/3 supérieurs) constituent les

organes génitaux internes.

Le tiers inférieur du vagin et la vulve (vestibypetites lévres, grandes levres et clitoris)

constituent les organes génitaux externes.

13
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Figure 1: Appareil génital féminin (d’aprés www.chutoulouse.fr/IMG/png/p2.htm_txt_femme.png)

1-1 Les ovaires

1-1-1 Anatomie

Les ovaires sont deux petits organes pairs ovaipktis en forme d’amande, de 4cm de long,
2cm de large et 1 cm d'épaisseur, situés latéraleraegauche et a droite de la cavité
pelvienne. lls pesent chacun 6 a 8 grammes. Ledacgulisse blanc nacré chez I'enfant,
devient bosselée pendant la période d’activitétgimills s’atrophient et se rident aprés la

meénopause.

1-1-2 Histologie

L’ovaire est rattaché au ligament large par uninp@titonéal, le mésovarium qui permet le
passage des vaisseaux et des nerfs dans 'ovaimeau du hile ; I'ovaire est tapissé par un
épithélium cubique simple, prolongation du revétemeépithélial pavimenteux du
mésovarium.

L’ovaire comprend une zone corticale et une zogduttaire.

— La zone corticaleeomporte une couche conjonctive dense sous -é&ipiidy, 'albuginée

qgui donne sa teinte blanchéatre a I'ovaire a I'étas ; sous I'albuginée, les follicules ovariens

14
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gamétogenes sont éparpillés dans le stroma (tissjorwtif particulier a potentialités
multiples). Ces follicules contiennent les ovocyi@ans le stroma, a tout moment, on observe
des follicules a différents stades et égalementfaeses de dégénérescence notamment le
corps jaune (c’est le follicule de De Graaf quidéside son contenu suite a I'ovulation,
s'affaisse et se plisse ; il fournira a lui seuptagesterone dans le deuxieme partie du cycle).

— La zone médullair¢au centre) est formée de tissu conjonctif fibrdars lequel circulent

les vaisseaux sanguins, les vaisseaux lymphatiguies nerfs ; on note la présence d’artéres
spiralées appelées artéres hélicines.
La zone périphérique de la médullaire est formée dissu conjonctif plus lache qui lui

permet de « suivre » les déformations du stroméegasrganites qu’il contient.
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Figure 2 : L'ovaire (d'aprés http://entete.uqtr.ca)

1-1-3 Rdle dans la reproduction

Les ovaires ont deux fonctions essentielles damegeoduction. La production d’ovocytes
matures ou ovules, assimilée a une fonction execenla sécrétion d’hormones stéroides que
sont les oestrogénes et la progestérone, fonctidoceine. Ces hormones assurent un role
majeur. En effet, au cours du cycle d’'une femmieseiransforment 'ensemble du tractus

génital pour rendre la fécondation de l'ovule parspermatozoide possible (transports,
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nutrition) et également pour permettre l'implaittatde I'ceuf dans 'utérus. Nous étudierons

en profondeur ces transformations dans un chagiixant.

1-2 Les trompes de Fallope

Avec l'utérus et le vagin, elles constituent lectuas génital.

1-2-1 Anatomie

Les trompes de Fallope, encore appelées ovidusbes,deux formations tubulaires latérales

(une a droite, l'autre a gauche), de 10 a 12 chonlg, divisées en quatre segments :

— Le pavillon ou infundibulumen forme d’entonnoir, est la portion mobile dertampe ; il

s’ouvre dans la cavité abdominale papstium abdominaleet présente des digitations
appelées franges qui participent a la captatidfodale lors de la ponte.

Les franges du pavillon se prolongent a lintéridarla trompe par un systeme complexe de
plis longitudinaux dont la hauteur et le nombrera®ifications diminuent de I'ampoule vers
listhme.

— L’ampoule segment le plus long, large et courbe, reprédenteeux tiers de la trompe.
C’est la qu’a lieu la fécondation de I'ovule passigermatozoide s'’il y a fécondation.

— L’isthme, qui prolonge la corne utérine, est un segmeimitatectiligne de 3 a 6 cm de
longueur.

— La portion interstitielletres courte, non visible car située dans I'égaisslu myometre

(muscle utérin) gu’elle traverse d’'un bon centiragklle s’ouvre dans la cavité utérine par un

orifice de un millimétre : bstium uterinum

1-2-2 Histologie

La trompe présente quatre tuniques : la muqueaseukculeuse, la sous-séreuse et la séreuse.
Suivant le segment, il existe d’importantes vaoiasi morphologiques qui traduisent une

adaptation aux fonctions particulieres de chacun.
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1-2-2-1 La muqueuse

Le revétement épithélial des plis formés est ctarésti de cellules ciliées et de cellules
sécrétoires. La proportion cellules sécrétoirefililes ciliées est toujours supérieure a 50%.
Mais la proportion diminue de I'ampoule vers Il'iste (80~ 60%). Le tissu conjonctif de
soutien des plis se nhomnt@mina propia il est riche en vaisseaux sanguins et vaisseaux

lymphatiques.

1-2-2-2 La séreuse

C’est une couche conjonctivo-vasculaire, recouvéia cété par le mésothélium péritonéal.
Des fibres musculaires y sont dispersées, surtoutigeau du pavillon de I'ampoule, pour

permettre a I'infundibulum de faire des mouvementtonomes afin de capter 'ovule.

1-2-2-3 La musculeuse.

Celle-ci est constituée de deux couches de fibrescolaires lisses :

» Une couche longitudinale externe

» Une couche circulaire interne.
Chaque segment tubaire a ses particularités.
La portion interstitielle a une troisieme couchaditudinale externe (afin d’expulser plus
facilement I'ceuf dans la corne utérine viasktium uterinump L’isthme a une musculeuse trés
épaisse notamment la couche circulaire qui esicpiedrement développée (« fermeture » de
la jonction ampoule - isthme, assurant la fécondadians I'ampoule)
L’ampoule voit sa couche musculaire s’amincir d&ttfme vers l'infundibulum ou elle tend a

disparaitre.
1-2-2-4 Le liquide tubaire
Il est le résultat d'une transsudation d’origin@gohatique et de la sécrétion des cellules

sécrétoires. Le flux a un sens unique qui va d¢hine vers 'ampoule. Le volume sécrétoire

varie en fonction du cycle sous l'influence desnhanes ovariennes. Il varie également d’'un
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segment a l'autre : le liquide tubaire est plusralamt au niveau de I'isthme qu’au niveau du

pavillon.

1-2-3 Role dans la reproduction

La trompe n’est pas un canal « passif » que daitqurir 'ceuf pour atteindre la cavité
utérine. Les fonctions tubaires sont d’une granoimpiexité, elles doivent permettre a une
série d’événements rigoureusement synchronisés dealiser.

Ainsi, les trompes de Fallope ont un quadruple dales la reproduction :

= Transport des spermatozoides au lieu de fécomdadior survie, leur capacitation
= Capture de lI'ovule par l'infundibulum et transpai® celui-ci jusqu’au lieu de
fécondation (jonction ampoule-isthme)

= Fécondation et séjour de I'ceuf dans I'ampoule

= Transport controlé de I'ceuf jusqu’a la cavité uner

Nous étudierons de maniére plus approfondie cé&elifts réles dans un prochain chapitre.

1-3 L'utérus

1-3-1 Anatomie

L’'utérus est un organe impair median, de 6 a 8 entodg, situé dans la cavité pelvienne
entre la vessie et le rectum. Le corps utérin fofliae d’un cbne aplati dans le sens antéro-
postérieur. Il est creusé d’'une cavité, la caviéfioe ; sa base ou fond, est bombée et recoit
latéralement les trompes de Fallope droite et gautle corps utérin communique par
I'isthme avec le col utérin. Ce dernier d’'une loagude 4 centimetres comporte deux parties
de longueurs égales : I'endocol dont la lumiereiteret cylindrique constitue le canal

endocervical, et I'exocol qui forme une protusionfand du vagin.

18



endomeétre
corps

myometre

cavité
utérine

» isthme

Figure 3 : L'utérus (d’'apres www.aly-abbara.com/live_gyn_obs/termes)

1-3-2 Histologie

La paroi utérine comprend une mugueuse, une mussailet une séreuse ; la muqueuse et la

musculeuse ont une structure différente selon gi&git du corps ou du col de l'utérus.

1-3-2-1 Mugueuse

OLa muqueuse du corps utérin appelée endometrest formée d’un épithélium prismatique

simple comportant trois types cellulaires : desutes sécrétantes (sécrétion de glycogene),
des cellules ciliées et des cellules basales. dsteegalement formée d’un chorion cytogene
(tissu conjonctif riche en cellules et pauvre dnmds) contenant des glandes en tube droit ou

contourné selon la phase du cycle : les glandemag

L’endomeétre subit des variations cycliques impdgansous la dépendance des hormones
ovariennes. Mais ces modifications ne concernesttpat I'endométre ; c’est pourquoi on
divise la muqueuse en deux zones :

» La zone fonctionnelle on y observe de profondes modifications au calwrsycle

avec deux phases principales que sont la prolitérat la sécrétion

 La zone résiduelle elle persiste aprés la menstruation et est dgeside peu de

modifications cycliques.
[OLa muqueuse endocervicalea un épithélium cylindrique simple, formé de kg ciliées,

de cellules sécrétrices et de cellules de résamddférenciées, qui se transforment selon les
besoins en cellule sécrétrice ou ciliée. La surtecéépithélium présente de nombreux replis,
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fentes et cryptes en doigts de gant. Celles-ci sitnées dans les deux tiers supérieurs de
'endocol. Selon les femmes, I'endocol comprend@deé 100 cryptes.
» Les cellules ciliées présentent 60 a 80 cilsapi. Les battements rythmeés des cils
sont orientés vers l'orifice externe du col.
* Les cellules sécrétrices ont un podle apical bopdrdes saccules remplis de mucus.
Ce mucus a un rdle primordial dans la reproducti®a. sécrétion quantitative et
qualitative varie en fonction du cycle sous l'effégés hormones ovariennes. La
défaillance de ce systéme aboutit obligatoiremennhe stérilité ou du moins a une
hypofertilité.
Le cytoplasme est remplie de tres nombreux grandéesécrétion. La taille des
cellules varie en fonction de leur activite.
» La multiplication excessive ou la différenciatimtontrélée des cellules de réserve
peut rompre I'équilibre de la balance cellulairel’dadocol et nuire a la fertilité de la

femme.

[JLa mugqueuse exo - cervicala un chorion papillaire (riche en terminaisons/aases) sans
glandes qui est revétu par un épithélium plurigtéapavimenteux non kératinisé identique a

I'épithélium vaginal.

1-3-2-2 La séreuse ou péritoine utérin.

Le péritoine sécrete un liquide aqueux (séreuxjaavitout frottement entre l'utérus et les

organes environnants.

1-3-2-3 La musculeuse

La musculeuse du corps utérin, appelée myometrépassse et comprend schématiquement
trois plans de fibres musculaires lisses. Les cesighternes et externes sont a prédominance
longitudinale. La couche moyenne, quant a ellecestposée de plusieurs tissus :

» Tissu musculaire lisse : cellules fusiformes, oeigees en faisceaux.

e Tissu conjonctif : c’est le plus abondant desussdu corps et du col utérin. Les

cellules musculaires sont séparées par endrodgmtames conjonctives. Ce n’est pas
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un simple tissu de soutien ; les modifications bioiques dont il est le siege lui
donne un rdle actif, intervenant dans les variatioycliques du myometre.

» Eléments vasculo-nerveux : cette couche muscuéstaichement vascularisée et
I'innervation, dont la répartition est irréguliérassurée essentiellement par des

neurones adrénergiques.

Le myométre augmente considérablement de volumdaméra grossesse, par hypertrophie
des cellules musculaires lisses existantes et paerplasie (multiplication cellulaire) ; au

cours de la grossesse, son poids passe de 60 gsamrekilo ; il assure la protection de
'embryon puis du foetus et joue un réle prépondéedams I'expulsion de ce dernier lors de

I'accouchement.

La musculeuse du col est mince et comporte un digpme (fibres musculaires lisses
circulaires) a chaque extrémité du canal endocalvice diaphragme interne ou utérin

s’hypertrophie pendant la grossesse et ferme lpisql’'a 'accouchement.
1-3-3 Rdle dans la reproduction

L'utérus n’est pas seulement I'organe de gestationtervient aussi :

= Dans la fécondation en permettant la progresdarsélection et la maturation des
spermatozoides les plus vigoureux (mucus endo@)yvic

= Dans les échanges avec I'embryon

= Dans l'implantation de I'embryon en développanke unuqueuse utérine adéquate

(endomeétre)
1-4Le vagin

1-4-1 Anatomie

Le vagin est un conduit musculo-membraneux impaimédian, de 7 a 9 cm de long, qui
s’étend de l'utérus au vestibule de la vulve giltermine au niveau postérieur par un cul de

sac ou seront « déposeés » les spermatozoidesadidifaculation.
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CANAL CUL DE SAC
ENDOCERVICAL VAGINAL

Figure 4 : La zone de jonction vagin - canal endocécal (d'aprés www.spieao.uhp-nancy.fr)

Le vagin est doté d’'une élasticité extréme qui pri® passage du fcetus et de ses annexes
lors de l'accouchement et de la délivrance ain® fextension de sa paroi pendant la
copulation ; le vagin permet aussi I'évacuationlique des débris de I'endometre et du sang

constituant les menstrues.

Avant le £’ rapport sexuel, il est en partie obturé par 'hgme’est une petite membrane qui
ferme partiellement l'orifice vaginal, a 1 cm ewvirde I'entrée de celui ci. L'obturation n'est
que partielle pour permettre I'écoulement des sedfaymen n'a aucune utilité physiologique.
Il s'agit du vestige embryonnaire de la membranesgpare a l'origine les deux parties du

vagin d'origine embryonnaire différente. Il se rargps du premier rapport sexuel.

La lumiere du vagin est virtuelle : sans la préseda pénis par exemple, les parois de la
mugqueuse sont accolées.
Les deux tiers supérieurs du vagin sont considénéame une partie des organes geénitaux

internes ; seul le tiers inférieur appartient atgaoes génitaux externes : la vulve.

1-4-2 Histologie

La paroi vaginale comporte les trois couches halds : muqueuse, musculeuse et adventice.
0 La muqueuseest formée d'un épithélium pluristratifié pavimemt, normalement non

kératinisé, appelé épithélium malpighien et d’'uoradn papillaire aglandulaire, riche en

fibres collagenes et élastiques. La vascularisatistnabondante avec de nombreux plexus
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veineux laissant transsuder un liquide aqueuxs@sisocie a la glaire cervicale pour lubrifier
la paroi vaginale. Cette muqueuse, tout comme delléexocol qui est de méme nature, subit
également des variations cycliques sous l'influetes stéroides ovariens.

OL’adventice est un tissu conjonctif fibreux riche en fibreastiques, bien vascularisé.

[JLa musculeusecomporte deux plans de fibres musculaires lisses :
* Un plan interne mal défini de fibres circulairésrmant un sphincter lisse au
niveau de I'orifice vulvaire.

* Un plan externe de fibres longitudinales.

[JLe contenu vaginalest composé de glaire cervicale, de I'exsudatoprease, des cellules
vaginales desquameées et de cellules inflammatgias ou moins nombreuses. Il est
normalement riche en glycogéne provenant des eslgécrétantes des voies génitales ; il est
colonisé par une flore saprophyte, essentiellerdestlactobacilles, responsables de l'acidité
vaginale par transformation du glycogéne en a@adgdue. Cette acidité est néfaste pour les

spermatozoides.
1-4-3 Réle dans la reproduction

On le résumera ainsi : accueil du pénis lors defaulation et recueil des gaméetes males ou

spermatozoides au niveau du cul de sac vaginaé pres de I'exocol.

1-5 La vulve

organes génitaux externes de la femme

Figure 5: La vulve (d’apres www.amidesjeunes.infofhages/jpeg/vagin.jpg)
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C’est l'appareil génital externe de la femme.
Elle est constituée par le vestibule du vagin {paahtérieure), le clitoris, les petites et les
grandes lévres.

Le clitoris est le siege de I'excitation sexueléeld femme.
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2- Fonction exocrine des ovaires : formation d’'oxes

matures.

L'ovaire a deux fonctions essentielles :

— Une fonction endocrineproduction et sécrétion de stéroides (Oestragenprogestérone),

qui ont un réle majeur dans la préparation desragaénitaux a I'éventuelle fécondation et
interviennent également dans le contréle du cycle.
— Une fonction exocrine formation d’ovocytes matures dont la phase érsd déroule lors

de la phase folliculaire (J1 - J14) d'un cycle.

Pour étudier cette fonction exocrine des ovairesst nécessaire d’aborder 'ovogénese, la

folliculogénése puis I'ovulation, étape finale dste fonction exocrine.

2-1 L’'ovogénese

(Tournaire M., 1985- Hamamah S., 1999- Zorn JR.etvalta M., 2005-
http://www.theses.ulaval.ca/2005/22412/ch01.htm&Al®)
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Figure 6 : Les différentes étapes de l'ovogénéesedgdres www.chu-toulouse.fr)
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L’'ovogénése est la formation des gametes femellesvales. Celle-ci débute tres t6t dans la
vie d'une femme. C’est a la quinzieme semaine deidaembryonnaire que l'ovogénese
débute par la multiplication des ovogonies (2n)ellules souches. Cette multiplication tres
active par mitoses se poursuit jusqu’au septiemes rde la vie foetale pour aboutir a la

constitution d’un stock total d’environ 7 milliomovogonies.

A ce stade, les ovogonies sont cernées par ladasfolliculeuses, ce qui stoppe les mitoses
et déclenche la premiere division de la méiose ol@cytes |, ainsi obtenus, ne finissent pas

cette division mais se bloquent a la fin de Igppiase .

Entre la puberté et la ménopause, la méiose nerdiar que pour les ovocytes | des follicules
de De Graaf (un seul follicule par cycle de 28 $wuite au pic de LH : on obtiendra des
ovocytes de deuxieme ordre ou ovocytes Il. De nauyveeux-ci se bloquent au stade

métaphase 2.

Il faut une fécondation par un spermatozoide paoerltpvocyte Il finisse sa®?*®division de

meéiose.

— Petit rappel sur la méiose

La plupart des cellules de l'organisme de la femma&amment les ovogonies, ont 46
chromosomes soit 22 paires d’autosomes et 2 gores&nichromosomes sexuels).

Chez la femme, la réduction méiotique du nombreclil®mosomes est nécessaire pour
convertir les ovogonies, cellules diploides (2n) aules, en cellules haploides (1n) qui
produiront un nouvel organisme diploide (2n) au reotmde la fécondation avec un
spermatozoide (1n).

Suite a la réplication de 'ADN-¢4n), il y a deux divisions successives. La premiére
division est dite réductionnelle. C’est la séparaties chromosomes homologues : le matériel
géneétique se divise de 4n a 2n. La seconde divesoulite équationnelle. C’est la séparation
des chromatides sceurs (matériel génétique identrquaies entre elles par le centromere),

soit la division (2n) en nombre de cellules posaéttaméme bagage génétique (1n)
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Figure 7 : La méiose (d’aprés htpp://www.ac-versdis.fr/etabliss/Herblay/genetiqu/fiches/schemeio.tt)

2-2 Folliculogénése

(Tournaire M.,1985- Zorn JR et Savale M, 2005, Bl@&n et Boubli L., 1993
http://www.theses.ulaval.ca/2005/22412/ch01.htm&4d®)

C’est sous la forme de follicules ovariens que stotkés les gametes femelles ou ovocytes.
Mais ce n’est pas qu’'une forme de stockage caolledle fournit un micro environnement

permettant la croissance et la maturation de catyde.
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Les follicules ovariens sont contenus dans le sdroattical. On en distingue deux types :

— Les follicules évolutifs ou gamétogenes, sélect@&nau cours d’'un cycle pour finir leur
maturation. Un seul par cycle atteindra la matwitpondra un ovule et
— Les follicules involutifs, les follicules « nonud » qui dégénereront, seront détruits par

atrésie folliculaire.

2-2-1 Le capital folliculaire

Nbre follicules
10 000 000

1000 000
100 000
10 000

1 000

100

10

4 mois Naissance 37 ans 80 ans

in utero
—®— Nbre follicules

Figure 8 : Evolution du capital folliculaire en fonction de I'age (d'aprés Zorn J-R.et Savale M, 2005)

Au septieme mois de la vie embryonnaire, le capdhiculaire est riche de 7 millions de
follicules pour les deux ovaires. A la naissankeyyien a plus qu’un million. A la puberté, ce
capital est de 500 000. Ce nombre diminue enslite Ipntement pour atteindre 50 000 vers
'age de 37 ans. Enfin, la disparition des follesis’accélere a nouveau et leur nombre

devient quasi nul a la ménopause vers 50 ans.
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Dans cette disparition des follicules, les cyclemnstruels n’interviennent que pour une part
infime : ne sont concernés qu’une cinquantaineotliedles a chaque cycle, soit tout au plus
20 000 pendant les 400 cycles qui se dérouleromayenne durant la vie génitale.
La disparition de 99,8% du capital folliculairet &§6e a d’autres phénomeénes. Le principal
est I'atrésie tonique qui affecte les folliculesaiutifs selon un mécanisme de lyse cellulaire
ou apoptose. Le mécanisme de ce gaspillage énosmén@nnu.L’atrésie tonique est
particulierement active pendant la vie intra-utéyis’atténue ensuite jusqu’'a 35 ans, puis
s’amplifie jusqu’a la ménopause.
L’atrésie tonique touche les follicules « non éhé tous les stades :

* Aux premiers stades, I'atrésie ne laisse pasate trlans le stroma.

» Aux stades plus matures (follicules pré - antratpantraux), elle laisse des stigmates

appelés corps blancs (structures fibreuses).
L’atrésie folliculaire touche également les folliesi gamétogenes. En effet, un seul follicule
est sélectionné par cycle pour finir sa maturaébse transformer en follicule préovulatoire.

Tous les autres sont également détruits par atrésie

Follicules évolutifs* sélection— follicule de De Graaf* ovulation

S Follicules non sélectionnés atrésie.

Follicules involutifs= Atrésie folliculaire.

2-2-2 Les difféerents stades folliculaires
(http://spiral.univ-lyon1.fr/polycops/Histologie FaimmnelleOrganes/GenitalFeminin.himl

Il existe différents types de follicules, corresgant a des stades de maturation progressive de
la méme structure. Ce sont chronologiquement ledbé primordial, le follicule primaire, le
follicule secondaire, le follicule tertiaire (préteal puis cavitaire), le follicule mdr ou

follicule de Graaf.

Chaque follicule contient en son sein un ovocybdofjué au stade prophase de la premiére

meéiose.
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A partir de follicules primordiaux, quiescentsfddliculogénese aboutira a la formation du

follicule pré ovulatoire de De graaf.

Figure 9 : Les différentes étapes de la folliculog@se (d’aprés www.theses.ulaval.ca)

Les différents stades folliculaires sont :

Follicules primordiaux Ils sont constitués d'un ovocyte d& drdre et d’'une seule couche

de cellules folliculaires assurant la nutritionéglement la maturation de I'ovocyte. Celui-ci
est tres petit (40 -50 microns).Le stroma enviromneemble en contact direct avec ces

cellules.

Par un mécanisme inconnu, ces follicules se «liémeb tout au long de la vie d’'une femme

pour devenir :

Follicules primaires L'ovocyte est de plus grande taille. Les cellufefliculaires sont

devenues cubiques. La membrane basale, membraStaganski, séparant le follicule du

stroma devient visible.
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Follicules_secondairedlls sont plus profondément enfouis dans le codearien. lls sont

entourés par plusieurs couches de cellules grasese(fiolliculaires) constituant la granulosa.
L’'ovocyte | a augmenté de volume (60 microns) eh®ure d’'une enveloppe glycoprotéique,
la membrane pellucide. Elle sépare l'ovocyte deddules folliculaires ; c’est une zone

d’échange : on y observe au microscope électrordgsanicrovillosités et des digitations.

et
S AN R T A
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Figure 10 : Follicules primordiaux (ref.*) Figure 11 : Follicules secondaires (ref.*)

Follicules tertiaires lls se définissent par I'apparition de petitesitgmy les corps de Call et

Exner au sein de la granulosa et par la difféeréiociades theques, ce qui caractérise les

follicules pré-antraux.

Figure 12 : Follicules pré - antraux (ref.*)

Les théques sont constituées par les cellulestiduma ovarien autour du follicule qui
s’'organisent de facon concentrique a I'extérieutadmembrane de Slavjanski. On distingue
la théque interne riche en cellules, bien vascsdariet la theque externe plus fibreuse.

A partir de ce stade, la poursuite de la maturagstrsous la dépendance d’hormones.

Peu a peu, les corps de Call et Exner vont conlunenne seule et méme cavité au sein de la

granulosaet former lantrum Nous sommes au stade deBicules cavitaires ou_antraux

L’ antrumest rempli de liquide folliculaire, sécrété pardediules de la granulosa.
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A un stade avancé, le follicule est devenu treemaheux, lantrums’est agrandi, réduisant la
granulosaa quelques assises cellulaires périphériquegpetissant latéralement I'ovocyte |.
Autour de I'ovocyte, lagranulosaforme un promontoire : leumulus oophorust une assise

de cellules folliculaires reste accrochée a la zmeikicide et forme laorona radiata

Dés le stade pré-antral, le follicule acquierfaaction endocrine. Les cellules de la theque
interne, stimulées par I'hypophyse, synthétisens @mdrogénes, essentiellement de la
testostérone. Les cellules deglanulosa,stimulées également par I'lhypophyse, transforment

cette testostérone en oestrogenes par aromatisation

Follicule de De Graafégalement appelé follicule préovulatoire ou fallemar.

Un seul follicule de De Graaf est formé par cytle.follicule a atteint son volume maximal
(2cm) ainsi que 'ovocyte | (120 microns). Il faillie a la surface de I'ovaire qu’il déforme

et amincit au niveau d’une petite plage transluci@estigma.

Figure 13 : Follicule de De Graaf (ref.*)

(Référence * http://spiral.univ-
lvonl.fr/polycops/HistologieFonctionnelleOrganesi®a Feminin.htm)

2-2-3 La maturation folliculaire : du follicule primordiau follicule de De

Graaf

La folliculogénese est continue ; a partir du monaenle follicule primordial se réveille, il va
jusqu’au bout de sa maturation (s'il le peut) ospdrait par atrésie folliculaire. On estime a
un an, la durée pour qu’un follicule passe du stadeordial ou stade préovulatoire.
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Cette maturation folliculaire évolue en étapes liistinctes :
— Formation du follicule pré-antral
— Développement du follicule directement sous infteehormonale :
= Croissance folliculaire basale

= Maturation finale
2-2-3-1 Formation du follicule préantral.
Cette maturation est indépendante des gonadotreph{hormones stimulant |'ovaire,

synthétisées par I'hypophyse) et indépendantecgass. Le mécanisme de stimulation est

inconnu.

2-2-3-2 Développement du follicule directement soda dépendance des gonadotrophines

Cette étape nécessite l'installation des cyclgmthalamo-hypophyso-ovarien : la deuxieme
étape ne se déroule donc qu’a partir de la puberté.

2-2-3-2-1 Croissance folliculaire basaleFormation des follicules sélectionnables.

Cette étape dure 75 jours soit 3 cycles. A padiisthde pré-antral, les follicules présentent
sur les cellules de lgranulosa des récepteurs a la FSH (follicul stimulatingrhon),
gonadotrophine synthétisée par I'hypophyse. C'ess $a dépendance de cette hormone que

les follicules vont grossir.

Lors de la §*®élévation de FSH qui survient en période péri Astreelle (c'est-a-dire de la

phase lutéale tardive a la phase folliculaire pcéfol'ensemble des follicules pré - antraux
présents a ce moment vont se mettre en route erent@mps. Les follicules grossissent
progressivement sous l'influence de la FSH qustenule. En I'espace de 75 jours (3 cycles)
les follicules cavitaires atteignent le stade décide sélectionnable. lls dépassent les 2 mm

de diametre.
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2-2-3-2-2 Maturation finale du follicule.

C’est la seule étape de la folliculogénése qui démEun cycle : elle correspond a la phase

folliculaire (J1~ J14) du cycle ovarien.

A la fin du 3™ cycle, chaque ovaire contient un petit nombreatlictiles sélectionnables. 3

a 11 chez la femme jeune (de moins de 33 ans)oGledpminue fortement avec I'age.

BN

S Recrutement: J1 a J5 du cycle Les follicules sélectionnables démarrent la

maturation finale. Plus le taux de FSH est éleltés jps sont nombreux.

© Sélection : J6 a J10 du cycle Durant cette étape, un follicule va se détachelade

cohorte : ce sera le seul a finir sa maturatiogyiai stade De Graaf.

C’est le taux de FSH qui va faire cette sélectiem effet, au cours de cette période le taux de
FSH va diminuer de plus en plus (et ce, a causeéttocontrble négatif exercé par les
oestrogenes - oestrogénes synthétisés par lesufell). Seuls les follicules les plus réceptifs,
les plus riches en récepteurs a FSH, pourront meettileur maturation malgré la baisse du
taux de FSH. Plus un follicule est gros, plugsaulosaest riche en cellules, plus il y a de
récepteurs a FSH, plus son seuil de réponse a 6Sbag : ce sont les plus gros follicules qui
restent dans la compétition. Un seul follicule malfva se détacher de la cohorte ; les autres
vont étre éliminés par atrésie folliculaire.

A J10, Ce follicule dominant acquiert des récepstdutt sur les cellules de la granulosa.
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Figure 14 : Sélection du follicule dominant

34



S Dominance (J11—-J14 : ovulation)

Pendant cette période, le follicule dominant sécratlui seul la presque totalité des
oestrogenes. La taille du follicule augmente oldidule de De Graaf mesure 20 a 25 mm de

diamétre juste avant I'ovulation.

2-3 L’ovulation ou rupture du follicule

(Heffner JP, 2003-
http://spiral.univ-lyon1.fr/polycops/Histologie FammnelleOrganes/GenitalFeminin.himl

Dans les heures qui suivent le pic ovulatoire (dégh de FSH et surtout LH), un processus
enzymatique complexe se met en route : la pressinfiquide folliculaire augmente, une
vasoconstriction localisée au niveau du stigma @uae une ischémie suivie d'une nécrose
tissulaire, responsable de la rupture du folli@tldu stigma. C’est I'ovulation.

Le follicule est doué d’'une activité contractilei que se manifeste qu'aprés son ouverture
(fibres de la théque externe ?). Le follicule espubh masse visqueuse, constitué de I'ovocyte
Il, entourée de laorona radiataet d’'un petit amas de cellules demulus oophorus Ce
complexe cumulo-ovocytaire est entrainé dans l@de folliculaire, liquide plus ou moins
visqueux, qui se déverse dans la cavité péritonéadgule est dirigé vers la lumiere de la
trompe par le flux de liquide péritonéal, dirighdace sens puis happé par le pavillon de la

trompe de Fallope.
La ponte ovulaire a lieu 36 heures apres le pidatwine. Le follicule de De Graaf, vidé de

son contenu, s’affaisse et se plisse : c’edbliécule déhiscent Au cours de la deuxieme

phase du cycle de la femme, il va se transformeogps jaune

2-4 Devenir du follicule : le corps jaune

(Heffner JP, 2003- Johnson H. et Everitt J., 2003)

Il résulte de la transformation du follicule déleet La membrane de Slavjanski disparait,
laissant pénétrer les capillaires des théques tmrmgganulosa La LH se fixe sur ses

récepteurs situés sur gmanulosaet entraine une transformation des cellules idligses en
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grandes cellules lutéalesu cellules lutéiniques. C’est le phénomene de lutéinisation. Les
cellules de lagranulosaaugmentent considérablement de volume, s’enriehisan lipides et
sécrétent un pigment Iégérement jaune, le lipocbrowsponsable de la teinte jaune pale du
corps jaune sur un ovaire frais. Ces cellules higjéies sont stéroidogenes : ce sont elles qui
synthétisent la progestérone en deuxiéme partieyde. Elles forment une couche épaisse
dans le corps jaune.

Des capillaires accompagnés de fibres conjonctitiésales ont traversé lgranulosa et
forment dans I'ancienne cavité du follicule un lodisérofibrineux : le&coagulum central.

Les cellules de la théque interne changent peydt®t forment de petits cordons cellulaires
bien vascularisés, nichés dans les replis de lehebprogestative. Ce sont ces cellutegites
cellules lutéalesou cellules paralutéiniques qui sécréeteront des oestrogenes pendant la

deuxieme phase du cycle.

En l'absence de fécondation, le corps jaune ptatieslégénére en quelques jours voire
quelques cycles. Il se transforme en volumineuxawitg : le corps fibreux ou corpus

albicans (de teinte blanchatre).

Notons gu'’il existe deux types de corps jaunes :

— Le corps jaune progestatif ou corps jaune cycliqué se développe pendant la

deuxieme phase du cycle et entame sa destructidialsence de fécondation entre le
24 et le 28™jour du cycle et

— Le corps jaune gestatif ou corps jaune de grogssegss persiste pendant le premier

trimestre de grossesse, assurant la productioniveads progestérone nécessaire au

maintien de la grossesse ; il est ensuite relayéegaacenta.
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3- Les cycles génitaux de la femme.

(Heffner JL, 2003- Tournaire M., 1985

http://www.chusa.jussieu.fr/pedagogie/pcem2/higo®enital feminin.pdf

De la puberté a la ménopause, les organes génitdéernes féminins sont soumis a des
variations cycliques appelées cycles génitaux. §etes correspondent a I'ensemble des
modifications qui rendent I'appareil génital deféanme périodiqguement apte a I'installation
d'une grossesse. Ces modifications sont liéessafldetuations hormonales au niveau de
'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien qui commanddat phase terminale de la
folliculogénése, I'ovulation, la facilitation duamsport des spermatozoides puis de I'ceuf, la

préparation utérine a I'implantation de cet ceuf.

Conventionnellement le cycle menstruel, phénoméparmnt, a été choisi pour définir le
cycle génital féminin ; d’'une durée de référenc@gours, il est en moyenne plus long d'1 a
2 jours, le début du cycle (J1) démarre Yejdur des régles et s’achéve au jour précédant la

réapparition des menstrues qui marque le débuycla suivant.

L’ovulation, au niveau ovarien, permet de défimis phases folliculaire (durée moyenne : 14
a 17 jours) et lutéale (durée relativement fix&8-14 jours).

La commande centrale des cycles est I'axe hypatialaypophyso-ovarien ; les cycles des
trompes, de l'utérus et de I'endocol résultent @etivité des deux hormones stéroides
ovariennes que sont les oestrogenes (O) et la gtérgae (P).

Nous étudierons la commande centrale puis I'ades oestrogenes et de la progestérone sur

les autres organes génitaux.

3-1Axe hypothalamo-hypophyso-ovarien

3-1-1Au niveau de I'hypothalamus

Au niveau de I'hypothalamus, des neurones parécsilisitués dans le noyau arqué, exercent
une fonction endocrine puisqu'ils liberent une hmmey la gonadolibérine, GnRH

(Gonadotropin Releasing Hormone), appelé égaleindRH ( lutéinising hormon releasing
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hormon) defacon pulsatile (environ un pulse toutes les heures), dans le mgst@sculaire
porte hypothalamo-hypophysaire, contrairement aexrones classiques qui libérent des

neurotransmetteurs au niveau des synapses.

La demi-vie de cette hormone est trés courte (geslgninutes), on la trouve a un taux
perceptible uniguement au niveau du systeme pggtethalomo-hypophysaire. On ne peut

donc pas la détecter au niveau sanguin par un exame

La GnRH possede des récepteurs au niveau deesetjohadotropes de I'anté-hypophyse. La
stimulation de ces récepteurs provoque la sécrétigpophysaire de deux hormones
gonadotropes ou gonadotrophines, la FSH (FollicBtemulating Hormone) et la LH
(Luteinizing Hormone); les variations du taux plasique de ces hormones au cours du cycle

définissent le cycle hormonal hypophysaire.

Les pulses de GnRH ont une action permissive msucéllules gonadotropes de I'hypophyse :
la présence de ces pulses autorise I'hypophyéerater FSH et LH. Notons qu’une sécrétion

continue de GnRH stoppe la fonction hypophysaire.

La fréquence des pulses peut varier legeremente t@riation de celle-ci modifie la réponse
hypophysaire et le rapport FSH/LH : un ralentisseimaiminue la sécrétion de LH et
augmente celle de FSH et vice-versa. De trop gsandeations interrompent la fonction

hypophysaire.

La fréquence et surtout 'amplitude de ces pulsegpeuvent varier que dans des limites

étroites pour que le cycle se déroule normalement.

FSH, LH et les oestrogenes exerceraient un réttoiensur I'hypothalamus mais ce feed-

back est moins flagrant que celui qui est exercésgpophyse.

Les neurotransmetteurs cérébraux influent égalesanta sécrétion pulsatile de GnRH (cf.
tableau 1)

Une autre hormone, la prolactine ('hormone galgete) agit par un mécanisme inconnu sur
la sécrétion de GnRH : une hyperprolactinémie &dim sécrétion de GnRH et nuit a la
fertilité de la femme. L’hyperprolactinémie est waise fréquente de la stérilité ou du moins

de I'hypofertilité de la femme.
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Action sur les pulses de GnRH + :

, stimule /-: inhibe
Neurotransmetteurs cérébraux

Dopamine -
Adrénaline-Noradrénaline +

Sérotonine -
Acétylcholine mélatonine + (in vitro)

- endorphines -

Tableau 1: Actions des NT cérébraux sur les pulsele GnRH (d’aprés Tournaire M., 1985)

3-1-2 Au niveau de I'anté-hypophyse ou cycle hypsire
(Blanc C.et Boubli L., 1993)

Au niveau de I'anté-hypophyse, les mémes cellubemdotropesécretent FSH et LH.

Tout comme la GnRH, ces deux hormones sont sésrdegmaniere pulsatile ; le phénomeéne
est moins visible pour FSH du fait de sa longue ideen(36 heures): les pics sont ainsi
atténués. LH, quant a elle, a une demi-vie delé pics sont bien visibles et sont paralléles a
ceux de GnRH.

L’amplitude et la fréquence des pulses de FSH esbht variables au cours du cycle et sont
dépendants de la sécrétion de GnRH ainsi que tlesgétroles positifs et négatifs exercés

par les hormones ovariennes.

Tout comme l'indique leur nom (gonadotrophines)HRS LH agissent sur les gonades, c'est-

a-dire les ovaires chez la femme. Nous allons dbondier leurs actions au niveau ovarien.

A partir du stade pré-antral, les follicules ovase acquierent les récepteurs aux

gonadotrophines :

— Les récepteurs de LH sont situés sur les cellldsstheques internes ; puis sur les cellules

de lagranulosaa partir de J10 du cycle ovarien.

— Les récepteurs a FSH sont uniqguement présentssscellules de lgranulosa.
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3-1-2-1R0le de la FSH (hormone stimulant les follides)

La FSH, hormone folliculo-stimulante, est indispene au développement des follicules

gameétogenes et assure la maturation d'un folligatecycle, le follicule de De Graaf.

* FSH stimule la multiplication des cellules de dgaanulosa et donc stimule la
croissance folliculaire. Plus le taux de FSH est&| plus la multiplication est active.
* FSH permet aussi la différentiation de ces cellulede permet aux cellules

granuleuses d’acquérir les capacités fonctionnelbes :

» Synthétiser des oestrogenes (O): transformatisraddrogénes produits par
les theques internes. Les O ont une action auwcrits agissent sur les
cellules-mémes qui les synthétisent. lls augmentaction de la FSH sur leur
propre production et sur celle de l'inhibine.
+ Synthétiser 'inhibine : cette glycoprotéine indila production de FSH par
I'anté-hypophyse et potentialise I'action stimutzgrde la LH sur les cellules
de la theque interne sur la synthese d’androgénes.

+ Exprimer le récepteur a LH a partir de J10 dueysiarien

3-1-2-2 Roéle de la LH (hormone lutéinisante)

Au niveau des cellules des théques interheksstimule la synthése des androgenes qui seront

utilisés comme précurseurs par les cellules dadaujosa pour synthétiser les oestrogenes
(théorie de la compartimentalisation de la syrghdes stéroides). LH stimule aussi la

synthese de la Progestérone.

Au niveau de la granulosd H a, en seconde partie de phase folliculaireg @aation

comparable a la FSH : synthese de I'inhibine, flamcstéroidogene ; mais elle n’entraine pas

une multiplication cellulaire : sous I'action de I9dule, la croissance du follicule s’arréte.

Lors de la phase lutéale, la LH, permet la forrmatia corps jaune et est responsable de la
transformation cellulaire des cellules de la grasalen grandes cellules lutéales (lutéinisation)

source de la progestérone.
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3-1-2-3 Role combiné de la FSH et surtout de la LH
A J14, le pic de FSH et surtout le pic de LH déchamt I'ovulation qui a lieu 36 heures apres.

3-1-3 Au niveau ovarien (cycle ovarien)

HYPOTHALAMUS

neurones

ANTEHYPOPHYSE systéme porte

hypothalamo-hypophysaire
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cellules glandulaires "t:"j(ﬂ“)
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F&H
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Figure 15: Les cycles de la femme (d'aprés http:fifvikipedia.org/wiki/cycle _menstruel,2007)

3-1-3-1 Phase folliculaire (J1 & J13) ou oestrogénie
La phase folliculaire au niveau ovarien correspaia maturation finale des follicules.

Les oestrogenes synthétisés par les folliculects@hmables puis par le follicule dominant
ont des taux de plus en plus élevés au cours gdhdae folliculaire. Ceux-ci exercent un

rétrocontrble négatif sur I'antéhypophyse ; ce spiitraduit par une baisse de la sécrétion de
LH et surtout de FSH.
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La baisse de FSH est plus importante que celle Hephaur deux raisons : il existe une
sensibilité plus importante des oestrogenes sgédaétion de FSH (mécanisme inconnu) et
aussi parce que I'inhibine, produite par les celiule la granulosa, inhibe la sécrétion de FSH.

En fin de phase folliculaire, lorsque les oestr@gemont atteindre un taux supérieur a 200
voir 300% de leur valeur a JO et ce, pendant ptud&lheures, le phénomene inverse va se
produire : les oestrogenes vont stimuler la sémméties deux gonadotrophines (FSH et LH)
C’est le rétrocontr6le positif par les O sur I'angpophyse. Ce rétrocontréle est a l'origine du
pic de FSH et surtout de LH (pic ovulatoire), rasgables de I'ovulation. Le pic de LH étant
beaucoup plus important que celui de FSH car kim@ freine toujours la sécrétion de FSH
par I'anté-hypophyse.

3-1-3-2 Ovulation (J14)

Juste aprés le pic ovulatoire, I'ovocyte reprendosamiere division de méiose ; 36 heures

apres I'ovulation se produit.

Le gamete mature est entrainé par le flux de lgyiéritonéal vers le pavillon de la trompe

qui le happe.

3-1-3-3 Phase lutéale (J14 a J28) ou oestroprogdata

A ce stade, au niveau ovarien, se produit le phémende lutéinisation. Sous l'influence de
LH, les cellules de la granulosa se transformengmmdes cellules lutéales : ces cellules
synthétiseront en grande quantité la progestérone.

La progestérone stimule le centre thermorégulatturentraine une hyperthermie. La

température basale est augmentée de 0,5 °C dotdetla deuxiéeme phase du cycle.

Les petites cellules lutéales (cellules originaidesla theque interne), moins nombreuses,

synthétiseront des androgénes et des oestrogersed thudeuxieme phase du cycle.

Durant toute cette phase, la progestérone exercétrotontrole négatif sur 'antéhypophyse

qui ne sécrete qu’a un taux trés bas la FSH elHla L
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C’est la LH durant cette phase qui maintient ehste le corps jaune : des petites quantités de

LH suffisent mais au bout de deux semaines, cestiggs ne suffiront plus a soutenir

I'activité endocrinienne de cet organite.

Au bout de deux semaines, s’il n’'y a pas fécondatie corps jaune dégénére (mécanisme
inconnu) entrainant la chute brutale des deux hpe®oovariennes: oestrogenes et
progestérone. Cette chute hormonale a des effelesorganes génitaux internes et entraine

notamment les menstrues.

En fin de phase lutéale, la baisse des hormonegeanas entraine I'élévation du taux de
FSH (rétrocontréle négatif levé), responsable duutement des follicules sélectionnables

pour le cycle suivant.

3-1-4Les stéroides sexuels

(Tournaire M., 1985)

Les stéroides sexuels sont les oestrogénes etdagiérone. lls ont un réle important dans la

reproduction par leurs modifications cycliques dictus génital.

Stéroidogénese ovarienne : théorie de la compartaieation de la synthése des stéroides
(Zorn JR et Savale M., 2005)

L’essentiel de la stéroidogénese se déroule awamide follicule dominant puis du corps
jaune qui lui succéde. La theque interne egranulosaagissent en synergie, chacune en

fonction d’un égquipement enzymatique spécifique :

» La theque interne et Igranulosapossedent toutes les deux le cytochrome P450scc,
enzyme qui transforme le cholestérol en pregnemglstéroide en C21 ;

e Lathéque interne est la seule a disposer du cygowh P450e, enzyme qui permet la
transformation des stéroides en c21 en androgst@&ejdes en C19, qui serviront de
substrats pour la production d’'oestrogénes ;

* La granulosa est seule a disposer du cytochrome P450aro qusftane les

androgenes en oestrogenes.
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Schématiquement, la synthése des stéroides s’eecth@ila facon suivante :

— Transformation du cholestérol en pregnenoloneropregestérone au niveau de la theque

ou de lagranulosa;

— Syntheése d’androgénes par la theque. C'est laadtedir limitant de la production
d’oestrogenes ; cette synthese est stimulée patdrii le taux est assez bas lors de la phase

folliculaire.
— Transformation des androgenes en oestrogenedaigiaulosa.
3-1-4-1 Les estrogenes

Les estrogénes sont au nombre de trois : I'estféhp I'estradiol (E2) et I'estriol (E3). A
concentration égale, I'E2 exerce un effet biologiquius puissant que 'E1 qui est plus

puissant que I'E3. L'E2 peut étre converti révdesiient en E1.
3-1-4-1-1 L’estradiol

Chez la femme en age de reproduction, L'estradid) (est produit essentiellement par
conversion enzymatique des androgenes (androstareedi testostérone). Les androgenes
sont produits sous l'influence de la LH par ledules thécales entourant le follicule et leur
conversion en E2 a lieu dans les cellules dgrémulosadu follicule grace a I'aromatase.

L’activité de 'aromatase dépend de la FSH. Aing gécrétion harmonieuse de I'E2 dépend-

elle des deux gonadotrophines hypophysaires.

Les fonctions principales de I'E2 chez la femmet $effet mitotique sur la muqueuse utérine
et le sein, le rétrocontrble (positif et négatifyir sla sécrétion des gonadotrophines
hypophysaires et son effet sur la minéralisatiofiate

3-1-4-1-2 L’estrone

Chez la femme en age de reproduction, I'estrone) @l produit essentiellement par
conversion enzymatique de l'androsténedione predsitus l'influence de la LH par les
cellules thécales. Sa conversion en E1 a lieu desmscellules de la granulosa grace a
'aromatase. L'activité de I'aromatase dépend deS&l. Chez la femme ménopausée et chez
’homme, I'E1 et son sulfate sont les principauxraggnes circulants.
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La fonction biologique de I'E1 n’est que spéculatmais elle pourrait étre en rapport avec un
effet régulateur qu’exercerait la conversion dell'Een E2 pour ajuster le degré
d’estrogénisation.

3-1-4-1-3 L’estriol

Chez la femme en age de reproduction, les trédefaitoncentrations d’estriqE3) sont

produites par hydroxylation hépatique de 'E1 et’82. Au cours de la grossesse, 'E3 est
produit en quantité massive par I'unité foeto-ptde@e. Les concentrations d’E3 augmentent
fortement au cours de la grossesse et sont dorefléd de la coopération foeto-placentaire.

Le rble biologique de 'E3 est inconnu.

3-1-4-2 La progestérone

Chez la femme non enceinte mais en age de reproduta progestérone est essentiellement
d’origine ovarienne, la participation du cortex rémalien étant négligeable. C’est le pic de
LH a mi-cycle qui, en plus d’induire I'ovulationygvoque des changements biochimiques et
phénotypiques des cellules de dmanulosa connus sous le nom de lutéinisation. La
lutéinisation des cellules dedmanulosales rend capables de produire de la progestérone.

Chez la femme enceinte au début de la grossesde® (semaines) la progestérone est
egalement produite par le corps jaune; apres 12eibdaines sa synthese et sa sécrétion est

exclusivement d’origine placentaire.

Chez 'hnomme ou la femme ménopausée, la progegtgrmvient exclusivement du cortex

surrénalien.

Le role biologique de la progestérone est de toanmsdr la muqueuse utérine préstimulée par
l'estradiol en une muqueuse sécrétoire capablecd&ltir un ceuf fécondé. En outre la
progestérone inhibe les contractions utérines.yhtéhgse de P par le corps jaune est stimulée
par la LH (hypophysaire) et 'hCG (embryon). Laukgion de la production placentaire de P
est encore mal connue mais semble également dé&pemdpartie du moins de 'hCG.
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3-2 Modifications des organes génitaux sous l'influedes

Oestrogenes et de la Progestérone

(Tournaire M., 1985- Heffner JL, 2003- http://spiualiv-

lvonl.fr/polycops/HistologieFonctionnelleOrgane & Feminin.htm)

L’ensemble du tractus génital subit des modifigaioycliques provoquées par les stéroides

sexuels oestrogenes (O) et progestérone (P).
3-2-1 Au niveau des trompes de Fallope

3-2-1-1 Influence des oestrogénes et de la progeste : le cycle « Fallopien »

Le role des hormones ovariennes est fondamentas dnrégulation tubaire. O et P
interviennent par I'intermédiaire de récepteursnimmaux cytoplasmiques siégeant dans les
cellules de la muqueuse et de la musculeuse. Laieusg de 'ampoule est la zone la plus

riche en récepteurs.

L'activité ciliaire est a son minimum sous linfluence des oestrogéoes de la phase
folliculaire mais est stimulée par la progestérenghase lutéale.

La sécrétion tubaire au contraire est stimulée par les oestrogeneshasepfolliculaire et
inhibée par la progestéone en phase lutéale.

L’activité musculaire, quant a elle, est sous l'influence de trois faxde

1. Linnervation adrénergique, riche au niveau dedanpe en particulier I'isthme.
» La stimulation des récepteunrsaugmente l'activité contractile.
e La stimulation des récepteysda diminue.
2. Les prostaglandines (PG); elles sont de deux types
» Les PGF2 augmentent I'activité contractile
* Les PGE2 la diminuent.
3. Les hormones ovariennes :
» stimulent I'activité contractile lors de la phasdli€ulaire et augmentent la

sensibilité des récepteunset la réponse aux PGé2
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* P diminue l'activité contractile lors de la phasdééble, augmente la
sensibilité des récepteusset la réponse aux PGE2 et diminue la sensibilité
aux PGFa.

Lors de la phase folliculaire, les cellules musgcakaont une grande activité contractile puis

lors de la phase lutéale, les tissus musculainetspos relachés.

3-2-1-2 Roles des trompes dans la reproduction

Lors de la phase folliculaire les oestrogenes stimulent I'activité sécrétries dellules de la
mugueuse. Cette sécrétion tapisse toute la muqetgsa flux va de I'isthme vers I'ampoule.
Ce liquide tubaire assurera la nutrition des sptyntddes puis celle de I'ceuf. Le liquide
tubaire aide aussi a la capacitation des spermia®ezolLa capacitation est un ensemble de
réactions complexes donnant aux spermatozoidesoleop de traverser les cellules
granuleuses et la zone pellucide. Les trompes n& gas indispensables pour la
capacitation (au vu de la réussite des FIV) :daitie folliculaire peut le faire aussi.

Tout au long de cette phase, les oestrogenes stinlidctivité contractile des cellules
musculaires de la trompe ; ainsi, l'isthme voitlsmiére se rétrécir de plus en plus par
contraction de sa couche musculaire circulaires tte la phase folliculaire et au début de la

phase lutéale, I'isthme est pratiquement fermésdes spermatozoides peuvent passer.

Apres l'ovulation (phase lutéale),les fibres musculaires situées dans la conjondive
pavillon, encore sous influence oestrogénique gertontracter et permettre au pavillon de se
déplacer ; les franges balayent I'ovaire tandis baepoule et I'isthme restent fixes. Le
courant de liquide péritonéal entraine I'ovule vierdumiere de la trompe. Le liquide est
ensuite réabsorbé par les lymphatiques tubairescile du pavillon, peu a peu activés par la
progestérone, battent d’'un mouvement rapide ethsgne en direction dBostium utérinum

et facilitent la capture de I'ovule par la trompe.

L’'ovule, aprés étre happée, se dirige vers la joncampoulo - isthmique ou aura lieu la
fécondation. Ce transport nécessite 25 a 30 mindtesst possible grace a l'activité
contractile de I'ampoule encore importante en désuphase lutéale et a I'activité ciliaire,

activée par la progestérone, poussant I'ovule kagienction ampoulo - isthmique.
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A ce niveau, I'ovule, trop gros, est bloqué carlulamiére de l'isthme est encore trop étroite.
En effet, sous influence progestative, la lumiéed’dthme s’ouvre peu a peu (augmente de
diamétre); mais lorsque I'ovule arrive a la jonatibouverture est encore insuffisante.

Les mouvements continuels auxquels I'ovule est $®ifbattements ciliaires et contractions
tubaires) entrainent la dispersion dectaona radiata;, cela va aider le spermatozoide a

atteindre et se fixer sur la zone pellucide dedley

De l'autre coté, les spermatozoides arriventlfmstium utérinum; leur transport jusqu’a
'ampoule, lieu de fécondation, se fait rapidememt moins de cing minutes, et ce, grace a
plusieurs facteurs. Tout d'abord, le flux abondaet liquide tubaire les guide jusqu’a
I'ampoule (le flux de liquide allant dans ce seta3, nourrit également et cette phase liquide
leur permet de se servir de leur flagelle : ilsardgen suivant le « courant » de liquide tubaire.
De plus, lI'isthme a encore une activité contradtiportante en début de phase lutéale : les
contractions tubaires facilitent le passage ragekespermatozoides jusqu’a 'ampoule.

La « fermeture » de la lumiére de l'isthme permetpassage sélectif des spermatozoides
pratiguement 'un derriére l'autre, ce qui évite emcombrement au niveau de I'ampoule et

une polyspermie.

Dans I'ampoule, juste aprés la jonction ampoulshirique, les spermatozoides rencontrent
'ovule bloqué a ce niveau ; un seul spermatozéddendera I'ovule dans les 6 a 24h suivant

I'ovulation, la survie de I'ovule étant limitée & Beures.

L'ceuf séjournera 72 heures dans I'ampoule. Ce gélanet a la muqueuse utérine de mieux
se préparer a la nidation. Si pour une raison @uautre, ce blocage n’a pas lieu, I'ceuf arrive
dans l'utérus beaucoup trop vite : 'endometre @& pas prét pour la nidation et I'ceuf non

plus ' Il sera a un stade ou il ne pourra paBxse : il périra.
Trois mécanismes expliquent le blocage de I'censdampoule.
. La contraction des couches musculaires de listtsnes l'influence des
oestrogenes et des prostaglandines RPGEs2ntiellement. Il faut attendre 2- 3

jours pour que les muscles se relachent suffisamisas l'influence de la

progestérone.
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* Le courant de liquide tubaire dirigé vers 'ampoeagt encore assez important
en début de phase lutéale et fait reculer I'ceuf.
* L’cedeme de la couche séreuse et de la musculeuéeitréa lumiere de la

jonction.

Avec l'intervention de ces différents mécanism&suf ne reste pas immobile au niveau de la

jonction mais effectue des mouvements de va et.vien

Trois jours apres l'ovulation, la jonction ampoulésthmique s’ouvre grace a l'action de la
progestérone, de la stimulation des récept@uet des PGE2 : le transport de I'ceuf dans
I'isthme peut démarrer ; il sera assez rapide (6d%).

Les cils, activés par la progestérone, battentrétipitent I'ceuf dans l'isthme. Le transport
dans l'isthme est assuré par les cils qui battergliostium uterinumet surtout par l'activité
musculaire de l'isthme. Malgré I'action relaxante k& progestérone, I'isthme, qui a une
musculature trés importante, conserve une actaitdéractile aidant le transport de I'ceuf vers
l'utérus.

Sous influence progestative, la sécrétion se :tégitcourant de liquide tubaire qui se dirige
vers I'ampoule est a son minimum et ne géne que fedl le transport de I'ceuf jusqu’a

l'ostium utérinum
Au niveau de la jonction utéro-tubaire, la prosaagine PGE2 a une action myorelaxante sur

la couche circulaire et une action stimulante sarrcbuche longitudinale permettant

I'ouverture de la jonction a son maximum et I'exgpah de I'ceuf dans l'utérus.
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3-2-2 Au niveau de l'utérus

3-2-2-1 Cycle endométrial

Fhase nestrogénique Fhase nestroprogestative
= .“E_r jLase 0eswoproestan
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Figure 16: Cycle endométrial (d'apres http://fr.wikipedia.org/wiki/lmage:Cycle_endometre.JPG)

La zone fonctionnelle de I'endométre subit des rications majeures sous l'influence des
oestrogenes et de la progestérone. Elles permédtpnéparation de la muqueuse utérine a la
nidation de I'embryon. Si la nidation n’a pas liégmmuqueuse est expulsée lors des regles et
le cycle suivant est entamé. Si la nidation a liaugnuqueuse participe a I'élaboration du

placenta, qui préside aux échanges foeto-maternels.

Les oestrogénes ont une action trophique sur lbslese de I'endometre, la progestérone
guant a elle a une action sécrétrice sur ces eslllfaction de la progestérone n’est possible
gue si les oestrogenes ont modifié la muqueus&gefiement. Un apport de progestérone sur

la muqueuse « non activée » par les oestrogenesinia effet.
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La croissance de I'endometre fonctionnel recommeasde 5eme jour et se poursuit pendant

tout le cycle : de 0,5mm a la fin de la menstrugtibpasse a 3mm au moment de I'ovulation

pour atteindre 5mm au 28éme jour du cycle.

Phase de desquamatioJ1-J4)

La chute des taux plasmatiques d'oestrogenes etprdgestérone due a la

dégeénérescence du corps jaune provoque un affassata la zone fonctionnelle de

'endométre avec une ischémie (due aux contractigttemiques des artérioles)

entrainant une nécrose des glandes, du choriomstvaisseaux responsable de la
menstruation (regles)

Seule la zone résiduelle, épaisse de 0,5 mm, feraiec quelques culs de sacs

glandulaires ouverts dans la cavité utérine epetits vaisseaux.

Phase de régénérationfJ5-J8)

La sécrétion d'oestrogenes stimule la croissamcéeddometre a partir des culs de
sacs glandulaires, I'épithélium de surface se mepides glandes s'allongent un peu
ainsi que les artérioles; les mitoses sont nomlesedans I'épithélium de surface, les

glandes et le chorion.

Phase de prolifération(J9-J14)

La muqueuse continue sa croissance ; les glandies attéres s'allongent plus vite
gue le chorion, ce qui entraine une Iégére sintioss glandes et un début de
spiralisation des arteres en profondeur; les @adlapithéliales augmentent de hauteur

et ont un pdle apical clair

Phase de transformation glandulaire(J15-J21)

Phase de sécrétion débutante sous l'action comldegeoestrogenes et de la
progestérone, les glandes deviennent plus longuptu® sinueuses, la spiralisation
des artérioles s'accentue; la progestérone proviagsécrétion de glycogéne au pole

basal des cellules, les noyaux sont donc en positiédiane, voire apicale.
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Phase de sécrétion glandulairél22-J28)

* Les glandes deviennent trés contournées, on parlglahdes en dents de scie, la
lumiére glandulaire étant déformée par des pointespines conjonctives du chorion;
le glycogéne a gagné le pdéle apical et est exty@te de la cellule : c'est la phase de
sécrétion-excrétion ; les artérioles atteignent Bgiralisation maximale; I'aspect des
glandes et des arteres vient du fait qu'elles seldgpent beaucoup plus vite que le
chorion, les artérioles ont une longueur 10 fosieure a I'épaisseur du chorion.

— Le r6le de 'endometre est de :

* Se préparer a la nidation de I'embryon
» Assurer la croissance de I'embryon grace aux séciéhs de 'endométre
» Aider I'embryon a se débarrasser de sa zone pellw® : des enzymes lytiques

d’origine endométriale participent a cette action ; cette éclosion est

obligatoire pour que la nidation se fasse.

3-2-2-2 Cycle de la glaire cervicale

La glaire cervicale est constituée du mucus praghiitles cellules sécrétrices de la muqueuse
de I'endocol et par un transsudat d’origine plasguat La glaire est bi-phasique. La phase
liquide constituée a 92% par des molécules d’eautiemt €également des électrolytes, des
sucres, quelques protéines et enzymes dissouhdse golide est constituée par une armature,
une structure glycoprotéinique organisée en fisilDe pH lIégérement alcalin, elle lubrifie le
col et la partie supérieure du vagin, elle asstagglutination et I'enrobage des corps
étrangers, empéche la dessiccation superficielleégéhélium de recouvrement. Mais son
réle est bien plus important que ¢a, notamment tareproduction : la glaire cervicale est un
élément clé du mécanisme de la reproduction. Eat,dffa été maintes fois prouvé que sa
sécrétion constitue l'un des éléments nécessauweboa fonctionnement du mécanisme

reproducteur.

En dehors de la période ovulatoire, la glaire comial’accés a la cavité utérine. Elle protége
'utérus contre toute intrusion d’agents hostiles dehors du seul moment favorable a la

perpétuation de I'espece.
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La quantité et la qualité du mucus produit variaatcours du cycle sous l'influence des

oestrogenes et de la progestérone. Mais son ogg@amispatiale évolue aussi.

3-2-2-2-1 Lors de la phase folliculaireun apport d’ oestrogenes stimule la sécrétion d’'une

glaire abondante, filante et claire, favorable sp@&rmatozoides.
La production du mucus augmente progressivemestglus brutalement pour former un pic :

* De JO au JBu J9 du cycle : la femme produit normalement 60deguucus.
 De J9 a J14, il y a une augmentation de la prodiigtour atteindre 700 mg de
mucus jusqu’a l'ovulation sous linfluence de O. kaille de I'ovulation, la

viscosité de la glaire est a son minimum, sa fiaest maximale.

La viscositéest la résistance d’'un fluide a I'écoulement umife et sans résistance.

bY

La filance est la capacité de la sécrétion cervicale a siétn filaments. Eminemment
variable au cours du cycle, la filance augmentegm@ssivement au cours de la phase
folliculaire jusqu’a montrer un pic lors de I'ovtilan, puis elle décroit lors de la phase lutéale.
La filance dépasse en moyenne les 20 cm au moneelfwdilation. Chez certaines femmes

a fertilité prouvée, elle peut dépasser les 35 cAu.cours de la grossesse et de la ménopause,

elle diminue et atteint 2 a 4 cm, valeurs de débtin de cycle.

La production massive de mucus a une répercussionl’organisation spatiale de la trame
glycoprotéique. En effet, produite en grande quénta glaire est évacuée vers le vagin,
guidant la trame en uréseau de mailles grossierement paralléles a l'ax@u conduit

cervical.

De plus, les O entrainent 'ouverture peu a pewalue I'utérus. Cette ouverture provoque
'élargissement des mailles phénomene indispensable pour permettre a la déte
spermatozoides de passer a travers les mailleeffeh en début et en fin de cycle, le
diamétre des mailles ne dépasse guére 0,5 micresnétr ne permet pas le passage des
spermatozoides (la téte des gameétes males, zqheasldarge fait 5 micrometres de largeur).
Le diamétre augmente peu a peu lors de la phdssufaire pour atteindre son maximum (12

micrometres) lors de I'ovulation.
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3-2-2-2-2 A T'ovulation, la glaire est tres abondante, claire, transpeaydat plus filante
possible. Sa trame est organisée de fagon paraliedes mailles sont le plus large possible
(12 micrometres) laissant passer aisément les gperoides.

3-2-2-2-3 Lors de la phase lutéale la production diminue sous linfluence de la

progestérone pour atteindre son niveau basal ewldimtycle : la glaire devient alors peu

abondante, visqueuse et a une filance minimale(2)4

Le mucuspeu abondant et visqueuxe guide plus la trame glycoprotéique vers le véig
bas): lors de la 2éme phase du cycle, la trameoghptéique va se désorganiser en un
ensemble de micellesans orientation particuliére constituant une succession d'obstacles

physiques aux spermatozoides empéchant leur padaagéutérus.

De plus, sous l'influence de la progestérone, de se referme peu a pealiminuant le

diamétre des maillesrendant peu a peu impossible le passage des &jgzides.

Ainsi, les spermatozoides ne pénétrent aisémegidilie cervicale que dans le second tiers du
cycle. Seule période ou la téte du gamete male pesger au travers de la maille et ou la

trame a une organisation paralléle a 'axe de beod

Toute anomalie de la balance O/P peut entrainersangtion trop faible, trop visqueuse,

pouvant induire une stérilité.

— Roéles du mucus cervical dans la reproduction :

e pH alcalin du mucus, salvateur pour les spermatozdés. L'acidité du vagin est
délétere pour les gamétes males. Le pH alcalin lestimule, augmentant la
fréequence et 'amplitude du battement de leur flagke.

* Nutrition des spermatozoides

e Amélioration de la population des spermatozoides seuls les plus vigoureux
entrent dans la cavité ; l'infrastructure des mailes de la glaire constitue des
difficultés et obstacles permettant de sélectionneseulement les gameétes les plus
performants

* Protection des spermatozoides contre la phagocytosechaque insémination
augmente le nombre de leucocytes au niveau du ches leucocytes, peu mobiles,

sont drainés par I'’écoulement muqueux, poussés pdes cils au centre du canal
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cervical tandis que les spermatozoides progressedans le canal le long de la
mugueuse, la ou la pression partielle en oxygénet és plus élevée. Encore faut-il

un écoulement muqueux suffisant...

Constitution d’'une réserve intra-cervicale de spermatozoides ? On observe la
colonisation temporaire des cryptes cervicales : Isards ou piéges passifs ? Les
spermatozoides seraient relachés par vagues sucoess pour éviter le rush des

spermatozoides autour de I'ovule et augmenter aingés chances de fécondation.
Ce phénomene est démontré chez les mammiferes ef fgimates- nous n’avons

pas de preuve chez ’lhomme.
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3-2-2-3 Cycle du myomeétre : cycle myométral

Les oestrogenes favorisent la synthese de protém@sactiles, la progestérone a une action

myorelaxante :

* Lors de la phase folliculaire, sous l'influence d&de myometre est hypertonique.

» Lors de la phase lutéale, sous I'influence de Byyemetre se relache peu a peu.

— Le r6le du myometre dans la reproduction :

» Protéger le feetus de I'environnement extérieur peraht la grossesse
* Expulser le futur nouveau-né lors de I'accouchement
 Transport des spermatozoides. L’hypertonie du myontee et les petites

contractions de la phase ovulatoire favorisent leransport des spermatozoides

jusgu’aux trompes.
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4- Rapports sexuels- Fécondation- Nidation

(Heffner JL, 2003- Debry JM, 1994- Antinoni S., 30@orn JR et Savale M., 2005)
4-1Colt

Avant d’aborder la fécondation, parlons tout d'abde I'étape initiale de la reproduction
humaine qui est le rapport sexuel complepénode péri-ovulatoire, permettant la rencontre
des gametes et la fécondation. Le moment propice lporencontre des gametes est entre le
4°™jour avant 'ovulation et le jour d’aprés, soit $& cycle théorique : de J10 & J15 inclus.

Ce moment est calculé en fonction de la duréealdas deux gametes : pour I'ovule elle est
de 24 a 48h, pour les spermatozoides, de 72 heungsium et elle peut aller jusqu’a cing
jours. La rencontre étant possible au bout de Bjgtace aux cryptes de I'endocol qui jouent
le rble de réserves, relachant les spermatozomesagues successives, augmentant ainsi les

chances de rencontre.

Un rapport sexuel normal et complet comprend ureetién suffisamment stable pour
permettre une intromission de la verge jusqu’awfde la cavité vaginale et ug@culation

au contact du col utérin Des rapports incomplets peuvent également meunere @grossesse,
pour autant que des spermatozoides soient capdhbliésindre le col (rappelons les effets

délétéres du pH acide vaginal sur les spermatogpide

4-2 Migration des gametes

4-2-1 Migration des spermatozoides

Lors du coit, I'éjaculat est déposé dans le cidatepostérieur du vagin, au contact du col.
Il coagule immédiatement. Les sécrétions vaginadtnt plutdt acides, de nombreux
spermatozoides meurent dans les premiers tempmudéradjet, et ce malgré la protection du
liquide séminal, Iégérement alcalin, dans lequebaignent. Aprés liquéfaction du coagulum
grace a des enzymes protéolytiques, les spernmidaxzanobiles passent dans la glaire
cervicale a condition qu’elle ait les caractérigdg physico-chimiques et structurales

adequates. Celles-ci ne sont présentes que peladpétiode péri-ovulatoire, soit un court
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laps de temps. Les gametes males passent ensustéadzavité utérine ou ils progressent vers
les trompes (en 2 a 7 heures) grace a I'hypertdnienyomeétre, aux battements cilaires des
cellules endomeétriales et a la nage des sperma@ztd long de 'endomeétre.

De 3 millions dans I'éjaculat, ils ne sont que quek centaines a atteindre les oviductes. La
plupart sont restés bloqués au niveau du col & glenction utéro-tubaire. La lumiére de la
jonction utéro - tubaire est plus large lors d@hase Iutéale grace a I'action relaxante de la

progestérone.

Arrivés au niveau déostium uterinum le transport des spermatozoides dans l'isthnfaise
rapidement, en moins de cing minutes, grace auduliquide tubaire et aux contractions de

I'isthme.

Juste derriére la jonction ampoulo-isthmique, ksna I'ovule. La « fermeture » de l'isthme

permet le non encombrement et facilite la fécowtafévite la polyspermie)
4-2-2 Migration de l'ovule

Juste apres I'ovulation, I'ovule entouré decesona radiatatombe dans la cavité abdominale
puis est entrainé par le liquide péritonéal verkitaiére de la trompe. La, il est happé par
linfundibulum de la trompe ; I'ovule est ensuiteigé vers la jonction ampoulo-isthmique
grace a l'activité contractile de 'ampoule et anwuvements ciliaires dirigés velfestium
uterinum Ce transport nécessite 30 minutes. L'ovule rbkigué a cette jonction (grace a la
fermeture de l'isthme) ou il attendra les gametétem

4-3Fécondation

Les spermatozoides doivent tout d’abord travdeseumulus oophorust lacorona radiata

a force de battements de flagelle. Puis les plgeweux d’entre eux, se fixent sur la zone
pellucide de I'ovocyte. L'épaisseur normale de dae pellucide est de 12 micrométres. Une
épaisseur excessive pourrait étre un obstacle féclandation. Pour traverser cette zone
pellucide, le spermatozoide doit d’abord se fixaaasurface, modifier la structure de sa téte

et enfin franchir I'épaisseur de la paroi. Cetévérsée prend 20 minutes environ.

Une fois la zone pellucide traversée, la membranespermatozoide fusionne avec la

membrane de I'ovocyte. La pénétration du spermadiezdéclenche dans I'ovocyte toute une
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série de réactions et en particulier la modificatae la zone pellucide et la membrane
ovocytaire qui sont rendues imperméables aux auspEymatozoides pour éviter la
polyspermie.

La pénétration du gaméte male entraine la repesia ™ division de méiose de I'ovocyte
avec expulsion du™ globule polaire. La fusion des noyaux des deuxéjaspourra avoir

lieu avec formation d’un nouvel organisme diplofée)

La premiére division cellulaire (division mitotiguse produit 25 heures apreés & dontact

entre les deux gametes.

4-4Nidation (6™ — 10" jour aprés ovulation)

Apres la fécondation, I'ceuf se débarrasse desleglilucumulus oophorust descend vers

I'utérus suite a I'ouverture de la jonction ampeigthmique.

Le transport de I'ceuf dans l'isthme est assez eaffidheures) et ce, grace aux mouvements
ciliaires et surtout aux contactions de I'isthmel #iveau de la jonction utéro- tubaire, I'ceuf
sera expulsé dans l'utérusjour aprés I'ovulation). L'ceuf reste libre danschvité utérine

pendant 48 heures.

L'implantation de I'ceuf ou nidation a lieu 1" jour aprés I'ovulation. L’embryon sort de sa
zone pellucide avec l'aide d’enzymes endométrigieprend contact avec I'endometre. i
pénétre la muqueuse utérine grace au pouvoir pytitiee du syncitio-trophopblaste (tissu
de I'embryon aux pouvoirs invasifs) et atteintdapillaires.

Des microvillosités de I'embryon et de I'épithéliuemdometrial s’entremelent étroitement.
Des jonctions apparaissent entre les membranesiglass accolées. Dés ce stade, 'embryon

n’est plus délogeable mécaniquement et ne peu@blasrecueilli par lavage utérin.

Le syncytio—trophopblaste pousse des prolongenggmtsénetrent dans la muqueuse, passent
entre les cellules épithéliales, atteignent Ilemsa et lysent la matrice intercellulaire :
'embryon s’insinue dans I'espace libéré. Au 10gmér, I'embryon est totalement inclus

dans I'endometre.

60



Entre le 16™ et le 18™jour aprés I'ovulation, des lacunes se creuserseiude 'embryon

et s'anastomosent pour former un réseau qui sdiarigine des espaces intervilleux du
placenta. Dans le méme temps, les capillaires eétl@ux sont atteints, érodés et envahis.
Une communication s’établit entre le réseau lagenat la vascularisation maternelle. Ce
processus s’étendra finalement aux arteres spiraléd’utérus. La normalité de ce dernier

événement est essentielle pour l'issue de la gsesse

Pour que I'embryon puisse survivre au-dela dtMjbur de I'ovulation, il faut que le corps
jaune continue a sécréter de la progestérone. L&,H& gonadotrophine chorionique
humaine, hormone synthétisée par le trophoblastsu(de I'embryon) est sécrétée dans la
circulation maternelle dans le but de stimulerdeps jaune : la HCG agit comme I'hormone

lutéinisante (la LH), elle stimule le corps jaunempéche sa régression.

— Notion de fenétre d'implantation

L’implantation n’est possible que durant une coynéeiode de temps, en moyenne de deux
jours, appelée « fenétre d’implantation ». Cetteéfee est précédée d’'une période neutre ou
I'embryon peut rester sans dommage libre dansriigtéet est suivie d’'une période réfractaire,

pendant laquelle tout embryon introduit dans lai@renutérine est lysé.

Bien que nous ne connaissions pas encore tous lastéurs qui permettent d’aboutir a

une fécondation, certains sont bien cernés.

Chez la femme, il faut:

» Une ovulation réguliere, de qualité correcte

* Une perméabilité tubaire satisfaisante permettantd recueil de l'ovule, sa
fécondation et la migration de I'oeuf

* Un appareil génital permettant les rapports sexuelscomplets et donc le
contact spermatozoides - glaire

* Une glaire cervicale de bonne qualité et en quanétsuffisante

* Une muqueuse utérine réceptive, propre a la nidatio

Chez le couple, il faut Des rapports complets, a intervalles assez rappchés pour que

'un d’entre eux intervienne dans la période de féandabilité de la femme.
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2eme partie : La stérilité

cnuz 1z F21mm 2
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L a stérilité chez la femme

1-Introduction- définitions

(Zorn JR et Savale M., 2005- Debry JM, 1994-
http://lyon-sud.univ-lyonl.fr/Gyneco/Poly partie ®@@gE9co.pdf-
http://www.chu-toulouse.fr/spip.php?rubrique379

On parle de fécondité lorsque I'individu a concge. ¢ontraire est l'infécondité, qu’elle soit

volontaire ou involontaire.

Un individu fertile est un individu apte a concavdia stérilité est I'impossibilité totale de
concevoir, pour un homme, une femme ou un couple @moment donné. On peut parler de
stérilité lorsque le couple reste sans enfant ageas ans de rapports complets, de fréquence
suffisamment rapprochée et sans contraception dfeusorte. Cette incapacité peut étre
temporaire et réversible, ou au contraire défiritt irréversible. Elle concernerait en France
2 a 5% des couples. La stérilité est toujours iontaire. Une stérilité est dite primaire

lorsqu’il N’y a jamais eu de grossesse.

L’hypofertilité se définit par une difficulté & coevoir, qui se traduit par un allongement du

délai de conception. Elle est beaucoup plus fnégugue la stérilité vraie et correspond dans
la majorité des cas a la situation réelle des 28% de couples francais qu’'une absence de
grossesse conduit a consulter.

Parmi ces couples consultants (stériles ou hyplafgrtdeux tiers obtiendront une grossesse
alors que l'autre tiers ne pourra pas réaliser pmjet parental par la médicalisation ;

'adoption pourra étre une solution a envisager...

La fertilité diminue avec I'age, surtout chez lanfee. De nombreuses études ont montré que
la fertilité de la femme qui commence a la pubgréisse par un maximum entre 20 et 30 ans
avec une fécondabilité de 25% puis décroit engudgressivement. La chute est sensible des
31 ans, s’aggrave plus nettement a partir de 35d#mmsse 50% a la quarantaine (par rapport
a la valeur maximum) tandis que le taux d’avortetmiepontanés est 2 a 3 fois plus éleve.
Cette influence négative de I'dge se situe powsskatiel au niveau du capital folliculaire et
de la qualité des ovocytes. Interviennent égalefi@énomyose, les polypes, les fiboromes
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qui apparaissent en général autour de 40 ans. dgarition totale des follicules lors de la

ménopause est le phénomeéne irréversible du vsshient.

Du fait de I'évolution de leur vie socio-professiafie, les femmes sont amenées a vouloir
procréer de plus en plus tard, augmentant le nerdbrconsultations pour stérilité et de

demandes de procréation médicalement assistée.

Dans I'espéce humaine, la fécondabilité, c'estra-th probabilité de concevoir a chaque
cycle menstruel, est en moyenne de 25% par cyaber(pes 20-30 ans). On connait
actuellement le pourcentage de grossesses a ladcheine population, en fonction du temps

d’exposition. Ainsi, 90% des couples ont con¢u sapoe@ément au bout de 18 mois.

Temps d’exposition (en moig)Pourcentage cumulatif de grossesses (en %)
1 25
6 63
9 75
12 80
18 90

Tableau 2 : Pourcentage cumulatif de grossesse polas femmes de 20 a 30 ans en fonction
du temps (d'aprés Zorn J-R.et Savale M., 2005)

Pour un couple jeune (20 — 30 ans) n'ayant pas albofpgie connue, il est inutile de
consulter avant au moins un an de rapports comgedeis contraception.

Mais le désir d'enfant n'échappe pas a la modgedpregramme tout et j'exige des résultats
immédiats» et I'attente d’un an devient alors ingadate ! Pour ces couples chaque étape de
vie est planifiée : le diplome a tel age, la maidenx ans plus tard, un enfant apres trois ans
de mariage... Pas question pour eux de remettreuse a@ beau programme. Le projet bébé
prend du retard ? lls consultent un spécialistes dander. Ce changement de mentalité

pourrait expliquer le nombre accru de consultatpmgr la stérilité ces derniéres années.

Globalement, la cause de stérilité est :
» D’origine féminine dans environ 30% des cas

* D’origine masculine dans 20% des cas
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e D’origine mixte dans environ 40% des cas : I'hnypbliéé des deux partenaires
expliquent la stérilité du couple. D’'ou la notiom’'yupe femme peut avoir des
difficultés a concevoir avec un homme mais pas aveautre et inversement.

» La stérilité reste inexpliquée dans un peu moin&@¥ des cas : on parle alors de

stérilité idiopathique.
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2-Les principales étiologies de stérilité féminaideurs

traitements

Elles sont principalement mécaniques et fonctideaelPlusieurs d’entre elles, cumulées,

peuvent étre responsables de I'hypofertilité oladstérilité d’'une femme.

2-1 Stérilité par troubles de I'ovulation

(Zorn JR et Savale M., 2005- Blanc C. et Boublil993)

Les troubles de I'ovulation concernent 30% deslgé&s féminines isolées ou mixtes et un

nombre encore plus important de stérilités ditesp@mthiques ou étiquetées comme telles.

La cause des troubles de l'ovulation peut se situen’importe quel niveau de l'axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien. Un dysfonctionnemeatt une insuffisance de
I'hypothalamus, de I'hypophyse ou des ovaires arépgrcutions sur I'ensemble de l'axe

contrélant I'ovulation et peut entrainer une siiéil

Rappelons que la pilule contraceptive n'entrairegmtroubles de I'ovulation et ne peut étre
responsable de stérilité (fausse idée répanduekstl vrai que suite a son arrét, le
rétablissement d’'un cycle normal peut prendre 1ndo#s et occasionner ainsi un léger délai
supplémentaire a la conception d’'un enfant. Sid@aidest plus grand, ce n’est pas la pilule
qui est en cause : la femme est atteinte d'un teodk I'ovulation, masqué par les cycles

artificiels lors de sa contraception.

Les troubles de I'ovulationpeuvent se manifester par :

— Une insuffisance lutéale = Insuffisance de séunétie progestérone par le corps jaune. |l
peut s’agir d’'une phase lutéale courte (survie o< jaune inférieure a 10 jours) ou d’'une
phase lutéale inadéquate (survie normale maisdauX insuffisant). Des métrorragies dues a

I'hyperplasie de I'endométre peuvent étre obsery@éséquilibre O/P)
— Une anovulation = Absence totale d’ovulation

— Une dysovulation = Présence de cycles ou I'ovotesiurvient de fagon sporadique
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Des troubles des reglepeuvent les accompagner :

— Une oligoménorrhée = Cycles menstruels irréguligusvenant de 35 jours jusqu'a 6 mois

d'intervalle.

— Une spanioménorrhée = Régles tres espacées. Meimgiatre a cing fois par an. Son

aggravation peut parfois étre progressive jusdataénorrhée.

— Une aménorrhée = Plus souvent secondaire darelte des consultations pour stérilité.
Elle se définit par I'absence de régles durant mlasdeux mois. Elle peut étre normo-

oestrogénique ou hypo-oestrogénique.

Pour tous ces symptdmes, les dosages hormonaeg &tdts dynamiques situeront I'origine
du trouble et orienteront le type de traitementfamction de I'étiologie. En effet, il est
important de connaitre a quel niveau se situededge ou dysfonctionnement pour appliquer

le traitement adapte.

2-1-1Hyperprolactinémie
(http://www.gfmer.ch/Cours/Hyperprolactinemie.htm)

La prolactine est synthétisée par les cellulesotempes de I'hypophyse. Sa sécrétion est
inhibée par la dopamine produite par des neuronasogtau arqué de I'hypothalamus. C’est
le tonus dopaminergique qui maintient la prolactineson niveau normal. De nombreux
facteurs, corticaux (stress), hypothalamiques iiesi thyroidiens par le biais de TRH:
thyrotropine releasing hormone) ou extra - hypopihrgs (stéroides sexuels avec

principalement les oestrogenes qui sont stimulajgauent un réle modulateur.

L’hyperprolactinémie intervient au niveau hypothmailgue en diminuant la pulsatilité de la
LH-RH.

La fréquence de I'hyperprolactinémie est grandike: est retrouvée chez 30% des femmes

souffrant de troubles du cycle et dans 20% des am@es secondaires d’origine haute.
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Le tableau clinique dépend de l'importance de latupeation : insuffisance lutéale,
anovulation, dysovulation, aménorrhée normo ou hgpstrogénique. La galactorrhée (la
prolactine est 'hnormone de la lactation) est canastique mais ne suffit pas a elle seule pour

faire le diagnostic ; elle peut manquer.

Le diagnostic d’hyperprolactinémie repose sur lsage plasmatique. La prolactinémie est

normale si elle est inférieure a 24 ng/mL.

L’hyperprolactinémie peut avoir plusieurs originesdle peut étre iatrogene, fonctionnelle ou

tumorale.
2-1-1-1 Les différentes causes d’hyperprolactinémie

2-1-1-1-1 Hyperprolactinémie iatrogéne

Sa fréquence est élevée car de nombreux médicapemient étre en cause : psychotropes,
antidépresseurs, antiémétiques, antihypertenselues. principaux responsables sont réunis

dans le tableau n° 3 (page 68).

2-1-1-1-2 Hyperprolactinémie fonctionnelle

Elle est tres fréquente chez la jeune femme. Elleee regle générale modéréd{0ng/ml).
Elle accompagne parfois une hypothyroidie, a rettersystématiquement. Elle est souvent
rencontrée dans la dystrophie micro-polykystique a\aires (dans 15 a 30% des cas), liée a

I’hyperoestrogénie.

2-1-1-1-3 Hyperprolactinémie tumorale

Ces tumeurs se situent au niveau de I'hypophyse.

Les hyperprolactinémies tumorales sont en génémapoitantes, ce qui évoque

immédiatement le diagnostic. Un dosage supéridimOang /ml est significatif d’'une tumeur.

Il peut s’agir d’'une hyperprolactinémie directe roguction exagérée par une tumeur
sécrétante (prolactinome) ou d'une hyperprolactieénmdirecte par levée du tonus
dopaminergique par compression (tumeurs hypoplasaiécrétantes ou non) ou infiltration

des voies dopaminergiques.
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Classe Famille ou DCI Exemples de spécialités
Oestrogénes
Largactill, Nozinari,
Phénothiazines Terciar], MellerilJ,
Moditen], Piportil(]
Butyrophénones HaldolJ, Dipipérori], Semap!
Dogmatill , Synédill
Neuroleptiques Benzamides (sulpiride, tiapride)
Tiapridal], Equilium]
Thioxanthenes Clopixol[
Loxapine Loxapac!
Pimozide Orap]
Carpipramide Prazinill
Veralipide Agréal
Antidépresseurs Anafranill, prothiadenl,
tricveliaues Tofranilll, Laroxyl],
yelq Ludiomild
Antihypertenseurs Methyl —dopa Aldomet]]
Métoclopramide Prlmpera@, Anausin],
Anti émétiques _ Prokinyl LPLJ
Métopimazine Vogaléné]
Dompéridone Motilium[, Péridy$]
Anti hIStamIanue H2 Cimétidine Tagameﬂ
Opiaces Methadone chlorhydrate Methadonél

Tableau 3 : Médicaments induisant une hyperprolactiémie (la liste n'est pas exhaustive)

2-1-1-2 Méthodes thérapeutiques de I'hyperprolacti@mie

2-1-1-2-1 Le traitement médical

Le traitement médical utilise les agonistes dopangiigques qui agissent par activation des
récepteurs dopaminergiques des cellules lactotropesphysaires : il y a ainsi inhibition de

la sécrétion de la prolactine.
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DCI

Spécialité

Posologie initiale

Posologie efficac

Bromocriptine

Parlodell cp 2,5mg

1%"jour : 1,25mg le soir

2°™jour : 1,25 mg matin]

et soir puis 5mg/jour en
2 prises

Augmentation tous
les 3-4 jours de 1,25
ou 2,5 mg jusqu’a la
dose efficace qui se

situe entre 5 et 15
mg/jour en 2 prises.

Augmentation par

palier mensuel de 0,6
, _ 0,5mg / semaine en unge mg.
Cabergohne Dostinex! Cp 0,5 mg prise au Coucher avec .
: Dose efficace entre 1
collation R .
a 2mg voire 4,5mg
par semaine en 1
prise.
1% jour : 0,1mg le soir Augmentation par
palier si besoin tous
o Doperginél cp a 2°™jour : 0,1 mg le midi les 30a14 jours de
Lisuride et le soir Mg
0,2mg
o , La Dose efficace est
puis a 0,1 mg 3 fois pa
our normalement de
J 0,3mg
, _ En une prise au coucher Augmentation par
Quinalgolide avec collation >

(non dérivé de
l'ergot de

Seigle)

Norprolad] cp 25ug,
S0ug, 7319, 150ug

25ug /] pdt 3 jours

50 ug /j pdt 3 jours

puis 75ug /j

palier mensuel de 21
Hg.

La Dose efficace se
situe entre 75 et 15(

ug /) mais 40Qug /j

voire + est possible

Tableau 4: Agonistes dopaminergiques utilisés daiiyperprolactinémie (d'aprés Zorn J-R. et Savale M

2005)

lls ont tous des effets indésirables fréquentauséas, vomissements, somnolence, malaises,

vertiges, hypotension orthostatique, céphaléesx€Cepeuvent étre atténués en prenant les

médicaments au milieu du repas et en augmentagtgesivement la posologie.
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La posologie est augmentée jusqu’a la normalisaliortaux de prolactine : jusqu’a la dose
efficace. Le traitement doit étre poursuivi en amntpendant plusieurs mois (au moins 3-4
mois), jusqu’a I'apparition d’une grossesse. Otarta prise des médicaments dés que le test
de grossesse est positif. En cas d’échec de t¢ent@mt, on pourra procéder a l'induction de

I'ovulation, shuntant ce probleme.

2-1-1-2-2 Traitement chirurgical

On envisage bien entendu le traitement chirurgiceédjuement en cas de tumeur. Pour les
petites tumeurs, la chirurgie est tres efficacéexérese est facile et compléte, les
complications sont rares. Pour les tumeurs voluoses, I'efficacité est moindre : I'exérese
est incompléte avec persistance de I'’hyperproléotir, récidives fréquentes. La morbidité

n'est pas a négliger !

2-1-1-2-3 Traitement radiothérapigue de la tumeur

Ce traitement est réservé aux cas inopérablessiataits au traitement médical de la tumeur.

Il fait courir un risque pour les autres fonctiargéhypophysaires...

2-1-1-3 Prise en charge des hyperprolactinémies

2-1-1-3-1 Hyperprolactinémie iatrogéne

La prise en charge de I'hyperprolactinémie iatregése fait par la suppression de la
thérapeutique en cause. En cas d'impossibilitéadedt du traitement ou en cas d’échec (taux

prolactine reste éleveé), un traitement médicalggmnistes dopaminergiques sera institué.

2-1-1-3-2 Hyperprolactinémie fonctionnelle

Le traitement de I'hyperprolactinémie fonctionnele fait par traitement meédical continu

uniquement.

2-1-1-3-3 Hyperprolactinémie tumorale

La prise en charge est différente en fonction deilee de la tumeur.

— Pour les micro - adénomes le traitement dopaminergique est efficace a 8D %,

normalisant le taux de prolactine et le fonctioneeatnde l'axe gonadotrope. La prise
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d’agonistes est stoppée en cas de grossesse. @apdedraitement médical n’assure pas la
disparition de la tumeur, ce qui implique la sultaeice de celle-ci a vie et un traitement au
trés long cours... voire a vie ! C’est pourquoi, aers préférent la chirurgie d’emblée pour

assurer la guérison définitive.

— Pour les macro - adénomesun bilan d’extension tumorale et de son reteairsmnt sur les
autres fonctions endocriniennes doit étre fait lfgardocrinologue et le neurochirurgien. La
priorité en cas de macro-adénome est la tumeumd@lae et non plus la stérilité ! Le
pronostic vital peut étre en jeu et la grossesseadre-indiquée tant que persiste un risque

d’extension locale de I'adénome.

On procede a un traitement médical dopaminerguigent a diminuer le taux de prolactine
et si possible la taille de la tumeur et /ou uitdraent chirurgical, que I'on peut associer a la
radiothérapie dans les cas les plus rebelles.

Aucun de ces traitements n’est réellement effiqgaung les macro - adénomes. Le traitement
médical abaisse le taux de prolactine mais rédeitvdlume des tumeurs de maniére
inconstante et transitoire : 'adénome retrouvediggensions initiales a I'arrét du traitement.

Quant a la chirurgie, il est difficile de tout evde, il y a de nombreuses récidives et le

pronostic vital est en jeu.

La grossesse n'est envisageable que si 'adénohienadiminué de volume et s'il parait se
stabiliser sous traitement médical. En revanché gjrossesse est obtenue, le traitement
meédical sera poursuivi (au contraire de I'hyperacthémie fonctionnelle et du micro-

adénome)
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Hyperprolactinémie

Idiopathigque Microadénome Macroadénome
. - Traitem ent m édical . e Traitement
Traitem ent m édical ou chirurgical Traitem ent m édical chirurgical
F
Adénome
I
¥ ¥
Régressé Inchangé
F
Grossesse Traitem ent
cohseillée chirurgical
Figure 18: Prise en charge thérapeutique de I'hyp@rolactinémie (d'aprés

http://www.gfmer.ch/Cours/Hyperprolactinemie.htm)

2-1-2 Déreglements hypothalamo-hypophysaires

(Olivennes F. et al., 2002)

L’expression clinique de ces déreglements hypothetaypophysaires est aussi variable que
leur fréquence est grande. Elle dépend de son raretie, allant des formes mineures

d’insuffisance lutéale jusqu’a 'aménorrhée hypatoegénique.

L’origine est le plus souvent fonctionnelle, raremerganique. Elle peut également étre

environnementale.
2-1-2-1 Troubles fonctionnels

L’hypothalamus recoit de trés nombreuses infornmatidu reste de I'encéphale par des
afférences corticales et sous-corticales et dgdimisme entier par voie humorale, notamment

de l'ovaire par les stéroides sexuels. Ces infaonstont toutes une influence sur la
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pulsatilité de la sécrétion de LH-RH, dont I'altidsa va engendrer une dysovulation plus ou

moins importante. Sont donc a rechercher systéoetignt :

— Une origine psychogene qui est particulieremeéguente : troubles du comportement
alimentaire, stress, psychose...Tout type d'atteiptg/chologique peut bloquer l'axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien.

— Des modifications de I'appétit et du poids (ob&sitimaigrissement ou simple déséquilibre

de la balance énergétique)

— Une activité sportive ou physique trop intenstocaéige de 'axe HHO

— D’autres endocrinopathies : surveiller la surrénkd thyroide...

— Toute pathologie générale : diabéte, hypertension...

2-1-2-2 Troubles organiques

Les causes organiques sont plus rares. Il peuir dage tumeur hypophysaire ou supra-
hypophysaire, une infiltration inflammatoire au @ hypophysaire ou hypothalamique, une
hypophysectomie, un antécédent d’irradiation aiveau...

2-1-2-3 Origine environnementale des troubles

Plusieurs facteurs « environnementaux » peuvenervehir sur l'axe hypothalamo-

hypophysaire : la toxicomanie, I'exposition a debsances toxiques et le dopage.

Un antécédent de toxicomanie peut avoir un effegsté sur la fertilité de la femme. En effet,
’héroine a fortes doses peut entrainer une anbenlaui peut persister aprés l'arrét de
'usage de la drogue. De méme, une exposition pgale a des substances toxiques, telles que
des dérivés du pétrole, des solvants organiquesg, grgrainer une perturbation des cycles
pouvant retentir sur I'ovulation. Dans les deux, dasmécanisme exact est inconnu mais la
réalité du phénomeéne indéniable. Un antécédentogdage par diverses substances (parfois
inconnues par la sportive elle-méme!) mais surtpat des androgénes, entraine un

déséquilibre hormonal, responsable d’un blocag&ge qui peut étre définitif.
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2-1-2-4 Traitements

Le traitement principal est I'induction de I'ovulat et selon I'étiologie :

* Une prise en charge psychologique

* Une correction de I'obésité, d’'un amaigrissementn drouble du comportement
alimentaire

* Un traitement de la tumeur hypophysaire ou suprgephysaire

* Une prise en charge de la pathologie associée

2-1-3 Troubles ovariens

2-1-3-1 Dystrophie ovarienne micro-polykystique (D@K)

La dystrophie ovarienne micro-polykystique estéase la plus fréquente des troubles de
'ovulation. Elle touche 20 a 30% des femmes jeudest la moitié ont tous les signes

caractéristiques. Ce syndrome est non douloureux.

2-1-3-1-1 La pathologie
Ce syndrome a été décrit par Stein et Leventh&)L9il associe :

* Une aménorrhée secondaire,

e Un hirsutisme,

» Une stérilité par anovulation,

* Une obésité,

» La présence de deux gros ovaires blancs nacrésuaeecouronne de micro-kystes de
5 a 8mm de diametre en périphérie sous la corticale

* Une hyperandrogénie,

e Une LH et un rapport LH/FSH augmentés

* Une FSH normale ou Iégérement diminuée maisiguiarie pas cycliqguement

* Une hyperoestrogénie entrainant une hyperplasiereétriale
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Mais en pratique, toutes les femmes atteintes d®@HO@ont pas tous ces symptémes ; il

existe une multitude de cas de gravités variakdgeoupés sous le terme de DOPK.

Un consensus en 2003 lors d’'une réunion a Rottesdgmle que pour retenir le diagnostic de

DOPK, il faut au moins deux des trois critéres aots :

* Oligo et/ou anovulation
* Hyper - androgénie

» Aspect échographique d’ovaires polykystiques

Symptémes Fréquences (%)
Obésité 41
Cycles anovulatoires 88
Présence d’un corps jaune 22
Dysovulation 20
Hirsutisme 69
Spanioménorrhée 70
Ameénorrhées 51
Métrorragies (hyperplasie) 29
Virilisation 21
Stérilité 74

Tableau 5: Fréquences des symptbmes dans la DOPK 'gorés Etude Goldzieher :www.aly-
abbara.com/livre_gyn_obs/termes/dystrophie_ovariermhtml)

Les micro-kystes observés dans la DOPK sont dusdanage de la maturation des follicules
au stade antral. Aucun n’arrive a atteindre le estade-ovulatoire, il n’y a donc pas
d’ovulation, ce qui explique la stérilité. A ce whde purement gynécologique s’associe
frequemment un hyperinsulinisme et une insulindstéece, responsable des troubles

métaboliques a long terme de la DOPK.
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On ne connait toujours pas l'origine de la malaéie est probablement multifactorielle,
génétiqgue et environnementale. En revanche, lesamsfoes physiopathologiques sont

partiellement identifiés :

* La FSH basse et surtout sans élévation cycliqumeapable d’'induire une maturation
correcte des follicules : ils restent au stade ahrgt apparaissent a I'échographie
comme une couronne de microkystes (10 a 15 pare)vai

* L’hypersécrétion de LH entraine au niveau de lajulkeinterne une hypersécrétion
d’androgenes.

* Les androgénes se retrouvent dans la circulatioiph@¥ique, captés par les tissus
adipeux ou ils seront transformés en oestrogépnasabserve une hyperoestrogeénie.
Ces oestrogenes vont exercer un rétrocontroleipasit I'hypophyse entretenant un
tonus élevé de LH ; le taux élevé de O provoqusiauge hyperplasie de 'endomeétre
qui peut étre tres importante et dériver en adécotanme.

* La theque interne posseéde des récepteurs a instliaelGF (Insulin Like Growth
Factor) dont la sensibilité est croisée. Leur skition augmente la production
d’androgénes et potentialise I'action de la LH. D@PK est souvent associée a un
hyperinsulinisme. Cette hyperinsulinisme augmewotgcdi’autant plus les androgénes
circulants et le tonus élevé de LH. En cas d'imsliésistance, I'insuline se fixe sur

les R- IGF et exerce ainsi son action.
Tout ceci constitue le cercle vicieux de la dystiepvarienne micro-polykystique.

2-1-3-1-2 Traitement de la DOPK dans le cadre de ktérilité

¢ Réduction de I'obésité et correction des trouglasidiques et lipidiques. Ce traitement est
nécessaire afin d’augmenter la réponse a la stironl@varienne et diminuer le risque de

complications lors de la grossesse.

¢ Correction et prévention de I'hyperplasie endorakr Le traitement médical se fait par
progestatif pendant 20 jours (J1a& J20) durant ZgcRs. On peut procéder également a un

curetage en cas de polype(s) ou de suspicion dx@décinome debutant.

¢ Induction de l'ovulation. Les anti-oestrogénedréte de clomiféne) sont utilisés eff®1

intention; les gonadotrophines sont utilisés en d¢ashec ou d’emblée en cas de contre
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indication au citrate de clomifene. Dans tous l@s,con a un risque trés important
d’hyperstimulation ovarienne et de grossessesiphest: une grande surveillance doit étre

instaurée.

¢ Le traitement chirurgical peut se faire par résectcunéiforme des ovaires ou par
perforations multiples de la corticale (mécanidaser, €lectro-coagulation...). L’avantage de
ces traitements est qu’ils sont efficaces a caumhé avec rétablissement de I'ovulation sans
risque de grossesses multiples ou d’hyperstimuigti@s inconvénients sont la formation
d’adhérences presque systématiquement, transforomaat stérilité fonctionnelle en une
stérilité mécanique ; de plus I'effet de la chiierg’épuise rapidement avec réinstallation de
anovulation... Actuellement la chirurgie est réssvaux cas résistantx au traitement

médical.

En raison des risques a long terme (risques médaies, adénocarcinomes) la dystrophie
ovarienne micro-polykystique nécessite une priseharge globale qui dépasse largement le
cadre de la stérilité.

2-1-3-2 Dystrophie ovarienne macro-polykystique

2-1-3-2-1 La pathologie

On regroupe sous le terme d’ovaires macro-polygysts des pathologies disparates mais qui
sont toutes caractérisées par I'existence de kgst@sens unigues ou multiples, survenant de

maniére répétitive sur un ou les deux ovaires.

La clinique est souvent bruyante avec troubles ytlecd'installation récente, douleurs
pelviennes unilatérales le plus souvent ; a I'exano@ observe un gros ovaire (douloureux)

bosselé.

Les kystes correspondent a un développement ahatesafollicules lors d'un cycle. lls
peuvent ensuite disparaitre par atrésie ou grissiju’a atteindre plusieurs centimetres de

diametre.
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2-1-3-2-2 Traitement dans le cadre de la stérilité

— Le traitement de ces kystes se fait par mise ansrdps ovaires par prise de progestatifs ou
d’oestroprogestatifs. Ce traitement donne de b@éssltats mais ceux-ci sont transitoires.
Dans le cadre de la stérilité, il faut procédeedraitement pendant au moins trois mois puis

arréter et essayer d’obtenir rapidement une grsssesnt que la pathologie se réinstalle.

— La chirurgie a peu d’indication : ponction d'un kystres douloureux. La résection
ovarienne aggrave souvent la situation avec la don d’adhérences et compromet le

capital folliculaire.

— L'’induction de l'ovulation donne souvent de mauesaigéponses, insuffisantes ou au

contraire explosives.

2-1-3-3 Le LUF Syndrome

2-1-3-3-1 La pathologie

Le LUF syndrome (Luteinized Unruptured Follicle) encore lutéinisation in situ est défini

par I'absence de rupture folliculaire aprés legad_H, empéchant I'ovulation.

La lutéinisation sans rupture folliculaire est uat fincontestable. On peut le retrouver
ponctuellement chez la femme fertile. En revaneheepétition de LUF-S peut devenir une
cause de stérilité par absence d’ovulation chefeame. Plusieurs mécanismes peuvent
intervenir pour expliquer cette non-rupture, il$ tous été démontrés lors de plusieurs études :

» Insuffisance du pic de LH incapable d’entrainer wupure folliculaire

e Immaturité folliculaire : la paroi folliculaire n&uiert son équipement enzymatique
nécessaire a la rupture qu’au terme de sa croisshimcpic de LH prématuré entraine une
lutéinisation sans rupture.

* Localisation du follicule trop profondément danssteoma ovarien, il est devenu mature
sans atteindre la surface ovarienne comme il dvifaire physiologiquement (assez
fréquent lors des stimulations par clomiféne)

» Altération de I'épithélium ovarien : inflammation iefection pelvienne ou endométriose.

Le LUF-S est retrouvé assez fréquemment en caslofeétriose.
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2-1-3-3-2 Le traitement

Aucun traitement de LUF-S n’a fait preuve de sdica€ité. Les indications thérapeutiques

dépendent du mécanisme suppose.

« Stimulation de I'ovulation en cas d'immaturité folilaire (cf 3™ partie thése)
» Déclenchement par HCG (5 000 ou 10 000 Ul) en egscde LH insuffisant

* FIV en derniére extrémité.

2-1-3-4 Insuffisance ovarienne ou hypogonadisme

L’insuffisance ovarienne peut étre débutante ouicuge. Elle est due a deux grands types
de mécanisme : la disparition totale ou partiellecdpital folliculaire et une résistance des

ovaires aux gonadotrophines.

2-1-3-4-1 La disparition totale ou partielle du cagal folliculaire

(Aubard Y. et Olivennes F., 1999)

C’est le mécanisme le plus courant. La ménopausditesprécoce si elle survient avant 40
ans. Elle peut étre due a une castration iatrogeamela chimiothérapie des cancers par
exemple, la radiothérapie, la chirurgie des ovaikde peut aussi étre provoquée par une
auto-immunisation anti-ovarienne. L'organisme délame détruit ses propres ovaires. Cela
est fréiquemment associé a d’autres maladies autnHires telles que le lupus. Certaines
maladies métaboliques accélerent cette destruatam follicules : 'hnémochromatose, la

maladie de Wilson...

2-1-3-4-2 Le syndrome des ovaires résistants auxmgmlotrophines

Un des éléments révélateurs est la présence limulies bloqués au stade pré-antral (stade
ultime de maturation non FSH dépendant). Ce syndrpaut s’expliquer par des anomalies
structurelles des gonadotrophines ou des anomaddissécepteurs aux gonadotrophines ou
par la présence d’anticorps anti-récepteurs auadminophines.
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2-1-3-4-3 Prise en charge thérapeutique

L’insuffisance ovarienne doit étre dépistée au pdigour tenter d’obtenir une grossesse tant
gu’il en est encore temps. Il se fait par stimwolatde I'ovulation, nécessitant souvent de
fortes doses de gonadotrophines, suivie par uggnimation intra-utérine des spermatozoides
pour gommer tout facteur cervical et en partie mscUne FIV peut également étre tentée

si une réponse plurifolliculaire peut étre obtenue.

La disparition totale du capital folliculaire (irfisance ovarienne confirmée) supprime tout
espoir de grossesse en dehors d’'une Procréationciéaent Assistée (PMA) avec don

d’ovocyte. Le diagnostic d’insuffisance ovarienméqonce est donc d’'une extréme importance.

2-3 Stérilité cervicale

(Zorn JR et Savale M, 2005)
(' http://lyon-sud.univ-lyonl.fr/Gyneco/Poly partie I&@gE9co.pdf

2-3.1 Etiologies possibles

Elle peut étre due a une anomalie de naissancanatiermation ou un polype obturant le col
mais elle est plus souvent due aux qualités d&aleeg

En période préovulatoire, la glaire est physiajogiment abondante, claire, filante, sa trame
doit étre organisée parallelement a I'axe du cdndtile diameétre de sa maille doit étre
suffisant pour laisser passer les spermatozoidesidiors de la période préovulatoire, la

glaire est peu abondante, épaisse et hostile pswgpermatozoides.

Pathologiguement, il arrive assez souvent que diregih’atteigne jamais ses objectifs pré-
ovulatoires, restant hostile pendant tout le cyCle défaut entraine une hypofertilité voir une

stérilité chez la femme.
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On peut observer différents cas :
2-2-1-1 Une insuffisance quantitative et/ou qualitave de la glaire
Ce défaut peut étre du :

* Aun taux bas d'estradiol,

* A une maturation folliculaire insuffisante.

* A une destruction ou altération des glandes ceesgcaune infection ou
une précédente intervention médicale (conisation eg@mple) qui ont
détruit les cellules glandulaires.

* A un syndrome distilbéne entrainant une anomaliel'&gthélium de
I'endocol : aplasie.

* A un traitement pour la prise en charge de la Igérile citrate de
clomiféne a des effets anti-oestrogénes au nivealleddomeétre et de la
glaire cervicale

* Aucune explication claire...

2-2-1-2 La glaire peut étre infectée ce qui altere les qualités fonctionnelles du nsucu
cervicale : modification du pH, sécrétions de samsgs nocives pour les spermatozoides,

phagocytose de ceux-ci par les nombreux macroplatiess dans le canal.

2-2-1-3 La glaire, en dehors de toute infection, pé& étre acide Cette situation est néfaste a
la survie et a la bonne mobilité des gamétes mBappelons que le pH basique de la glaire

est bénéfique pour les gamétes males et les active.

2-2-1-4 La glaire peut étre hostilepar immunisation contre les spermatozoides ou pour

aucune raison apparente (glaire hostile idiopa##)iqu

Notons I'exemple de la glaire cervicale de la geafuimeuse : elle est plus épaisse que la
normale et concentre les hydrocarbures de la flehéertains métabolites de la nicotine, bien

entendu nocifs pour les spermatozoides.
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2-2-2 Traitements des troubles de la glaire cervicale

Quelle que soit la cause de la stérilité cervicsilées traitements n’aboutissent pas a une
amélioration de la glaire, on procédera a 'insation intra-utérine (11U) rendant le trouble

de la glaire désuet (sauf pour la glaire infectée)

2-2-2-1 Insuffisance qualitative et/ou quantitativede la glaire avec trouble de la

maturation folliculaire

hY

La stérilité cervicale couplée a un trouble de Ulaion est traitée par l'induction de
I'ovulation que nous étudierons dans f4%artie de cette thése. Il faut dans ce cas pgjeité

les gonadotrophines aux anti-oestrogenes pouraiss evidentes.

2-2-2-2 Insuffisance qualitative et/ou quantitative sans trouble de la maturation

folliculaire

Le traitement utilise des oestrogénes exogenegeriode préovulatoire On utilise soit des
oestrogenes a action locale pendant 5 jours (Bss@mt des oestrogenes d’action générale par

voie orale ou percutanée (EstradioB)L7cf. Tableau 6)

Méme en I'absence de troubles de I'ovulation, tilaassique de chercher a améliorer la glaire
en augmentant les oestrogenes endogenes par liathation de petites doses d’ HMG ou de
FSH en fin de phase folliculaire : 75 a 150 Ul 840, 12™jours d’un cycle de 28 jours ou

plus tard si I'ovulation est tardive.

Les glaires visqueuses sont parfois améliorées lpar fluidifiants bronchiques! La
carbocystéine ou [l'acétylcystéine peuvent étre @itss en complément de I

oestrogénothérapie (rare)
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VOIE DCI Spécialités Posologie

Intra-vaginale Estriol TrophigildJ, 1 ovule ou une dose
Gydrelldd, le soir au coucher
Trophicrémél, pendant 5 jours

Physioginél (créme

et ovule)

Orale Estradiol 1B Oromoné], 2 mg/jour pendant 6
Provames], a 8 jours
Estrofent],
Progynoval

Per - cutanée Estradiol 1B Oestrodosé 1,5 mg /jour pendant
(0,75mg/dose) 6 a 8 jours.
Oestrogdll

(1,5mg/dose)

Tableau 6 : Oestrogénothérapie utilisée pour rétail les qualités de la glaire cervicale (d’aprés Zan JR et
Savale M., 2005)

2-2-2-3 Glaire infectée

Un traitement antibiotique est instauré en péripd®vulatoire (J6-J15) pendant deux ou trois
cycles et associé a des oestrogénes pour une uneiletivité (glaire plus abondante, filante,
la glaire infectée s’écoule mieux). Des antibiodigule bonne diffusion tissulaire et actifs sur
les germes fréguemment rencontrés sont utiliséglines, macrolides, sulfamides et

qguinolones suivant I'antibiogramme.

2-2-2-4 Glaire acide

Si cette acidité n’est pas due a linfection deglaire, une alcalinisation de celle-ci est

prescrite :

» Injections vaginales d’eau bicarbonatée ou de isoluide Palmer- maintenir le bassin
surélevé pour augmenter le temps de contact.

» Absorption journaliere de 2 litres d’eau Vichy,-Morre.
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Eau bicarbonatée

Bicarbonate de soude : 2 cuilleres a soupe daiigeldieau tiede. En injection vaginale
avant le coucher, les 4 ou 5 jours entourant la dedbable de I'ovulation

Solution de Palmer

A préparer extemporanément avec la formule, polwgachet :

* Chlorure de sodium : 7g.

* Chlorure de potassium : 0,2g.
* Chlorure de calcium : 0,29.

» Bicarbonate de soude : 1g.

* Glucose: 1g.

Un paquet dans 1 litre d’eau tiede en injectioninvalg au coucher, les 4 ou 5 jours entourant

la date probable de I'ovulation
2-2-2-5 Glaire hostile

En cas d'immunisation anti-spermatozoide : ledraént est I'insémination intra-utérine (11U)

ou la fécondation in vitro (FIV) selon le taux dimorps.

En cas de glaire hostile idiopathique, on procétiesemination intra utérine (11U)

2-3 Stérilité tubaire et pelvi-péritonéale

Les altérations tubaires et les lésions pelvi-pgéales sont responsables de 50 a 60% des
stérilités féminines, et font donc l'objet d'unecherche systématique dans tout bilan de
stérilité. Elles sont le plus souvent d’origineddtieuse. Le traitement est en premier lieu
chirurgical. En cas d’échec ou de contre-indicatbpeératoire, le relais peut étre pris par la

fécondation in vitro, dont la stérilité tubaire teegindication princeps.

Les salpingites, la stérilisation tubaire, la chgra pelvienne, les manceuvres endo-utérines et

la grossesse extra utérine constituent les étiedogossibles de la stérilité tubaire.

85



2-3-1 Stérilité d’origine infectieuse

(Belaisch J. et Cohen A., 1985- Zorn JR et Savale2BD5-
http://lyon-sud.univ-lyonl.fr/Gyneco/Poly partie ®@E9co.pdf

La cause principale de la stérilité tubo-péritoaéadt I'infection, a I'origine de 80% des cas,
atteignant les trompes et le pelvis le plus soupantvoie canalaire ascendante (depuis le col
de l'utérus) ce qui explique que l'atteinte estpéméral bilatérale. Elle peut aussi se faire par
voie hématogéne et/ou lymphatique : il y a diffasfmar ces voies, de germes banals depuis
les foyers cervicaux ou endo-utérins ; c’est le anémme des causes iatrogenes de stérilité
tubaire, en particulier les manceuvres invasivesgmdistiques ou thérapeutiques

(hystéroscopie, biopsie de I'endomeétre...)
2-3-1-1 La pathologie

De nombreux germes peuvent étre incriminés dagsalfangite mais seuls le chlamydia et les
gonocoques, malheureusement les germes les plpgefits, sont responsables de salpingites
stérilisantes. Les infections parle chlamydia et les gonocoquesont des maladies

sexuellement transmissibles (MST), conséquenceslalions sexuelles non protégées.

Il faut savoir qu'une femme n’egamais immunisée contre la salpingite : elle peut en
contracter plusieurs au cours de sa vie, ce quinauatg les dégats au niveau tubaire. Bien

entendu, les changements fréquents de partenapesant davantage les femmes.

Ces bactéries, qui se transmettent lors de rappexisels non protégés, se multiplient dans
'appareil génital. Non traités, les germes remonters I'utérus pour envahir les trompes et
déclencher une salpingite. Il faut en moyenne dautois semaines aux bactéries pour
remonter jusqu’aux trompes. On estime que 70 a 8@e%ostérilités d'origine tubaire sont
attribuables aux chlamydiae. Dans le meilleur deess Einfection est détectée quand elle se
situe encore au niveau du col de 'utérus, lor;@namen gynécologique de routine... Mais,
plus souvent, elle n'est découverte lorsqu’elle&g dttaqué une et souvent les deux trompes.
Les hommes comme les femmes peuvent étre contanhmgdupart du temps, I'infection est
asymptomatique : de 50 a 90 % des homme80e® des femmes infectés n’ont aucun

symptoéme.
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La salpingite peut alors se manifester par dimsleurs assez violentes, de la fievre et des
pertes ce qui améne a consulter rapidement et a traars, chez certaines femmes, elle
peut évoluer trés discretement sans provoquergiesiévocateurs pendant des mois, voire
des années. Cette forme dite chronique est asdeatable, car les dommages sont alors plus

importants car non traités a temps.

Dans le cadre de la stérilité, les Iésions sontrégie générale observées a distance de
I'épisode aigu qui leur a donné naissance ; le ggags inflammatoire n’est pas pour autant

forcément éteint, certaines formes pouvant restemgquement évolutives.

Conséquences de I'infection et de 'inflammationlss trompes

D’une maniere générale, l'infection et l'inflamnati qui 'accompagne provoquent un
cedeme, une vasodilatation, et un afflux leucoaytaisecondairement surviennent des
destructions tissulaires puis une fibrose cicaliej définitive et de mauvaise augure pour la

perméabilité tubaire.

La lumiére des trompes se rétrécit, la déciliaBshimportante et irréversible, I'hypertrophie
des franges au niveau de I'ampoule entraine ladtom de ponts transversaux ; au niveau du
pavillon, les franges adherent les unes aux autéggcissant puis oblitérant la lumiére. Au
niveau de la séreuse, un exsudat fibrineux se fanse dilue dans le liquide péritonéal. La
fibrine se dépose et il y a formation de pontséaehts entre le péritoine, I'utérus, les trompes
et le tube digestif. D’abord peu cohérents et &scé enlever, ils sont ensuite colonisés par des

fibroblastes : les adhérences deviennent duredides.

Les trompes ainsi altérées risquent de ne plus @ogeuer leur réle, qui est essentiel.
L’infection a pour effet de boucher les trompesdden modifier les parois, multipliant les

risques de non rencontre des deux gametes ou ggegse extra-utérine.

Une femme qui a eu une salpingite a d'ailleursisque de grossesse extra-utérine multiplié
par six. Plus cette infection survient, plus lejus de stérilité est grand : apres un épisode, le
risque est d’environ 15 %, a deux, le risque doabB® % et il atteint 60 % chez les femmes

qui ont eu trois salpingites et plus.
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2-3-1-2 Traitements

Le traitement de la stérilité tubaire et pelvi-p@mgale est avant tout curatif, visant a restaurer
la fertilité naturelle par des moyens médicaux duructgicaux. En cas d'échec ou

d’'impossibilité, I'assistance médicale a la protigraconstitue un recours palliatif.

2-3-1-2-1 Le traitement curatif

— Traitement médical :

» L’antibiothérapie est indiquée chaque fois que ip@sune infection évolutive :
prélevements bactériologiques positifs, aspectamnfhatoire des trompes et du
péritoine, hyperleucocytose, présence d’anti-camus-chlamydia. Le partenaire doit
bien évidemment étre également traité.

* Les corticoides sont employés comme traitementvadf de la chirurgie réparatrice

pour tenter d’enrayer la formation d’adhérenceg-ppsratoires.
— Traitement chirurgical :

De préférence coelioscopique. Si I'inflammationtesfours présente, rendant les résultats de
la chirurgie plus qu'aléatoires, on repousse lestagethérapeutiques pour procéder tout

d’abord a un traitement antibiotique.

Les résultats de la chirurgie varient beaucoudostion des lésions, de l'existence de
facteurs inflammatoires, de la technique, de l'age la patiente et de I'expérience de
l'opérateur... Globalement, ils diminuent avec le psnet la plupart des grossesses sont

obtenues dans les deux ans qui suivent I'interganti

2-3-1-2-2 Le traitement palliatif

— La fécondation in vitro (FIV) permet de court-ciitew 'obstacle, total ou partiel, que

forment des |ésions tubaires et péritonéales.

— L’insémination intra-utérine peut également étreplmyée pour optimiser les chances de

grossesses dans les cas ou le risque de grosséssatérine n’est pas trop élevé.
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2-3-2 Stérilités iatrogenes
(Zorn JR et Savale M., 2005)

La stérilisation tubaire, la chirurgie pelvienndex manceuvres endo-utérines constituent les

trois causes principales de la stérilité iatrogde® trompes.
2-3-2-1 La stérilisation tubaire

La stérilisation tubaire est autorisée en Frangeuide2001. Elle concerne les personnes
majeures exprimant une volonté libre, motivée dibdéée aprés consultation d’'un médecin.
L’acte de chirurgie doit se faire obligatoiremenid un établissement de Santé et suppose :
linformation du patient sur les autres moyens deti@ceptions et les différentes techniques
de stérilisation, la remise d'un document écrit, délai de réflexion de 4 mois puis une

confirmation écrite du patient.

La demande de prise en charge pour stérilité sed@ndpres stérilisation tubaire est devenu
un motif fréquent de consultation, souvent orientées 'AMP (procréation meédicalement

assistée).

5% des femmes reviennent sur leur décision en Eragic font la demande d’une
déstérilisation. 1 sur 2 aboutit au geste opémttaute de motivation ou en raison d’'une

mauvaise qualité tubaire.

Il peut s’agir du méme couple qui revient sur saigién, ou plus souvent d’'un couple
nouvellement formé, les deux partenaires n'ayastddanfant ensemble et souhaitant fonder

une famille.
2-3-2-1-1 Traitements

— Le traitement curatif est chirurgical, il n'est pamijours possible : cela dépend de la
technique de stérilisation utilisée, I'état desmtpes, I'age de la femme... Il s’agit d’'une
déligature tubaire qui associe une recoupe des denignons, une résection des zones
obturées et une anastomose tubo-tubaire ou unamtagion tubo-utérine. Les résultats sont
bons : les taux de grossesse sont supérieurs al&@grossesses sont obtenues rapidement,

dans les deux années qui suivent I'interventioaubeup plus rares ensuite (adhérences)
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— Le traitement palliatif est la fécondation in witfF1V) si I'état des trompes ne permet pas

la chirurgie ou secondairement a la chirurgie gideméabilité n’a pas pu étre rétablie.

2-3-2-1-2_Explorations

En général, les femmes qui demandent une désaénlisont un certain age... La fonction

reproductrice est donc vérifiée a tous les niveaux.
2-3-2-2 Chirurgie pelvienne

Quelles qu’en soient la nature et les indicatidosites les interventions pelviennes sont
susceptibles d’altérer la fertilité par la formatid’adhérences autour du tractus génital. Ce
risque adhésiogene est minime en coeliochirurdigs mportant en chirurgie classique, et

particulierement élevé pour certains gestes : ti@secunéiforme des ovaires (adénomyose),

myomectomie, cure d’endométriose. L’infection augteece risque.

Les traitements

— Le traitement préventif réside dans la minutie destg opératoire, la perfection de
’hémostase, la rigueur de I'asepsie. On utilisgpei et post opératoire, la corticothérapie et
I'antibiothérapie pour limiter les adhérences aidgue infectieux.

— Le traitement curatif est I'adhésiolyse chirurgegdé plus souvent par coelioscopie.
— Le traitement palliatif est la FIV
2-3-2-3 Manceuvres endo-utérines

Tous les gestes invasifs : biopsie du col, biogel’endométre, hystérosalpingographie,
cathétérisme tubaire, pose ou retrait de stémdepl{quant la « contre-indication » pour les
femmes nullipare), IVG... exposent au risque d’infatt utéro-tubaire et de stérilité

secondaire.

Classiquement, l'infection se propage par voie liégene a partir de foyers infectieux endo

ou exocervicaux mais la voie canalaire ascendatégalement en cause.

Le traitement préventif de ces infections iatrogewensiste a vérifier systématiquement

I'absence d’infection basse cervico-vaginale avkentreprendre tout geste invasif.
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2-3-3 Grossesses extra-utérines (GEU)

La grossesse extra-utérine est une complicatiauéite de la stérilité tubaire. Elle peut aussi
intervenir en dehors de toute pathologie tubaigegxistante et étre par elle-méme facteur de
stérilité secondaire définitive ou relative par f@iénts mécanismes : salpingectomie,
obturation ou sténose tubaire, adhérences pelveheerisque de récidive de GEU n’est pas

négligeable.

Les traitements

— En cas de lésions majeures d’une ou des deux tsymgredant la nidation intra-utérine trés
improbable ou si les GEU sont itératives, on precédla salpingectomie, c'est-a-dire a
'ablation d’'une ou des deux trompes. La décisish difficile a prendre car des chances

demeurent méme avec des trompes tres altérees...
— La chirurgie réparatrice leve les adhérences pahés

— La FIV est indiquée lorsque la conception naturédié courir un trop grand risque de

récidive pour la femme.

2-4 Stérilité et endométriose

(Belaisch J. et Cohen A., 1985 - Zorn JR et Savh|e2005 — Desaulniers G. — Canis M. et
al.)

L’endométriose est une maladie fréquente chezfanfe. Elle est évaluée a 10% de la
population générale ; on admet classiquement quee 20% des patientes infertiles ont une
endométriose et que 30 a 40% des patientes quinenendomeétriose ont aussi un probleme
d’infertilité. Cette maladie atteint potentiellemeoutes les femmes réglées notamment la

femme jeune ; sa fréquence augmente avec I'agequdminer entre 35 et 45 ans.
2-4-1Qu’est ce que 'endométriose ?

L’endométriose est une maladie gynécologique reaide dans laquelle on retrouve du tissu

de I'endométre en dehors de l'utérus, soit suroeaires, les trompes, les ligaments qui
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soutiennent 'utérus soit, moins frequemment, sardutres organes du petit bassin, comme la
vessie, l'intestin et le vagin. Assez rarement, mgut retrouver des lésions cutanées,

pulmonaires et ombilicales.

Localisation Nombre de patientes (%)
PELVIENNE
Douglas 72%
Ligament large gauchehoit 52%-43%
Ligament utéro-sacré gauctdroit 45% - 41%
Vessie 33%
Ovaire gauchedroit 18% - 17%
Trompe utérine gaucheéroit 9% - 7%
Ligament rond gauchehoit 3% -1.7%
Paroi abdominale gaucheroit 2,5% - 3,2%
DIGESTIVE
Sigmoide 18%
Rectum 13%
lléon 4,1%
Caecum 2%
Appendice 2,7%

Tableau 7: Distribution anatomique de I'endométriog chez des patientes opérées (d’apres
http://www.s-m-r.org/prod/data/congres/others/Teno®62002/sommaire.htm)

Total supérieur a 100% en raison de localisations attiples.

Ces tissus répondant aux stéroides ovariens, tmuine I'endometre utérin, se développent
au fil du cycle menstruel et saignent au momentrdgkes. Or, ne pouvant s’écouler par les
voies naturelles, ces excroissances provoquenitdtion des organes sur lesquels ils sont
situés : I'organisme répond a ce saignement enlaoj@vant du tissu cicatriciel d’ou la

formation de lésions, d’adhérences et de kystasedit pas rare que les tissus cicatriciels qui
se forment, soudent 'ensemble des organes dudrdeey, d’'intenses douleurs en résulteront

au moment des regles.
2-4-2 Quels sont les mécanismes de formation dedmétriose ?

Quatre hypothéeses peuvent expliquer la présendissie endométrial en dehors de I'utérus.
La premiére, la plus plausible et certainementllas fréquente est la dissémination par voie
génitale lors des menstruations. Le reflux tubalee sang menstruel est un phénomene

constant chez toutes les femmes. Il est amplifi€¢ande géne a I'extériorisation des regles
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par des lésions du tractus génital bas : amputatiosténose du col, malformations cervico-

vaginales et utérines qui sont fréquemment com@égud’endométriose.

La dissémination par voie hématogene, lymphatiqunstitue la seconde hypothese ; elle est
prouvée cliniguement et expérimentalement et explig fait que des lésions puissent étre
observées dans tous les viscéres de I'organismea.trdisieme hypothese, proche de la
seconde, est la dissémination iatrogene suite acten chirurgical : césarienne, laparotomie,

coelioscopie...

La métaplasie est un mécanisme (8% moins solidement établi. C'est la transformation
d’un tissu normal en tissu anormal, le tissu pégt par exemple se transformerait donc en

tissu endométriosique soit spontanément, soit secda facteurs hormonaux.

La métaplasie est le seul mécanisme pouvant exgliqgertaines localisations de

'endométriose (cutanée, pulmonaire)
2-4-3 Quels sont les symptémes ?

L’endométriose a une symptomatologie essentiellérdenloureuse, parfois hémorragique
lorsque les saignements cycligues ont la pos@bilé s’extérioriser. Cependant, elle reste

souvent asymptomatique, méme lorsque les lésiartsraportantes.
Les symptomes les plus répandus sont :

» Les douleurs : régles douloureuses (dysménorrhgeguement en milieu et fin de
regles mais trés souvent dans les premiers jodm)leur pendant les rapports
sexuels (dyspareunie), douleurs pelviennes frégaendéfécation douloureuse,
difficulté pour uriner (dysurie), douleurs lombayeabdominales (ombilicales...),
douleurs irradiantes jusque dans la jambe,...

e Saignements cycliques: métrorragie, rectorragieémdturie, spotting ;
principalement pré-menstruels

» Diarrhée ou constipation, troubles digestifs

» Brdlures urinaires, sang dans les urines

* Fatigue

« Infertilité : la maladie est souvent révélée adasion d’un bilan de fertilité.
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Cette liste n’est malheureusement pas exhaustivel'eadométriose peut toucher de

nombreux organes et la symptomatique varie enifamcies organes touchés.

2-4-4 Mécanismes de l'infertilité associée a I'emedriose

Une endométriose est retrouvée chez 30 a 40% deade consultant pour stérilité, mais son
réle n'est indiscutable que lorsqu’il existe desidés suffisamment importantes pour former

un obstacle mécanique, bilatérgla la rencontre des gamétes et a la migratioroeief |

Dans les autres cas, de loin les plus nombreuxafgsorts entre ces deux pathologies restent
encore hypothétiques. On ne sait pas exactememjums mécanismes I'endométriose non
obstructive de stade | et |l entraine une hypdiigrtioire une stérilité. Il en est de méme pour

les lésions endométriosiques unilatérales.

De trés nombreux mécanismes ont été proposés gppliguer l'infertilité dans les stades | et
Il de 'endométriose. Ces mécanismes physiopatliqleg ont fait I'objet de publications
nombreuses et sont souvent contradictoires ; I'ev&oose pourrait notamment provoquer
des troubles de I'ovulation, des anomalies dedaridation, des troubles de I'implantation ou

une inflammation du liquide péritonéal néfaste dearspermatozoides et pour 'embryon.

2-4-5 Traitements de 'endométriose associée tefdite

(http://agmed.sante.gouv.fr/pdf/5/rbp/endomet_redfo).p

Le traitement de I'endométriose differe selon kedst de la maladie. Chaque cas est classé
suivant la nature et I'étendue des lésions dame$sein de mieux évaluer le pronostic et la

stratégie thérapeutique. Il existe de multiplessifecations dont aucune ne répond a ces
objectifs de fagon pleinement satisfaisante. Las pltilisée malgré ses imperfections est la

classification américaine AFSR de I'endométriogeKgure n°19)

2-4-5-1 Traitement chirurgical

La chirurgie de lI'endométriose est essentiellemane chirurgie d’exérese et/ou de
destruction des lésions ou kystes. Peuvent s'ytefjodes gestes de chirurgie réparatrice,
adhésiolyse essentiellement, plus rarement plagigre. Le geste chirurgical est réalisé sous
coelioscopie essentiellement. La laparotomie quarglle s'impose d’emblée lorsque les

Iésions sont trop importantes ou lorsque le gesdtemgossible par coelioscopie.
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Dans le cadre de l'infertilité, le but de la chgig est la restauration d’'une anatomie aussi
normale que possible au niveau des annexes etitentient des Iésions intra-péritonéales
pour permettre de reconstituer une cavité péritené@mrmale. L'adhésiolyse doit étre

complete, la prévention de la récidive des adh@®wmioit &tre un souci constant. Il faut si

possible utiliser antibiotiques et corticoides plauprévention des lésions d’adhérences.

L’intérét de la chirurgie parait incontestable zhkes patientes atteintes de Iésions

obstructives, ce qui correspond le plus souventstaes Il et IV de la maladie.

La chirurgie des Iésions non obstructives de staddl n’'a pas d’intérét.Lorsque les lésions
de stade Il et IV sont trop importantes pour &rgevées en un seul geste, le médecin
proposera dans un premier temps une cure de trois dun traitement meédical visant a

assécher les lésions pour faciliter le geste afiicat dans un second temps.

2-4-5-2 Traitement médical

Nous n’étudierons pas, ici, le traitement symptagues de la douleur liée a 'endométriose.

se fait par des anti-inflammatoires non stéroidiefficaces sur la dysménorrhée.

Le traitement médical repose sur le caractere hoort@pendant de I'endométriose : les
localisations ectopiques de I'endomeétre gardentsamsibilité aux oestroprogestatifs, ce qui
explique l'asséchement des lésions endométriosidoess de la grossesse et en post-

meénopause.

Le traitement médical a peu d’indication dans laeitément de la stérilité associé a
'endométriose car il entraine un blocage du cyideompatible avec I'obtention d’une

grossesse !!! Néanmoins, il peut étre utilisé pegrstades Ill et IV pendant une cure de 3
mois pour assécher les lésions importantes, t@tiliainsi le geste chirurgical. Il peut
également étre utilisé dans l'attente de la preaniéntative de FIV dans les stades lll et IV

d’endométriose méme si l'intérét de cette thérdagaatpré-FIV n'est pas évalué.
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Le score AFSR de I'endométriose
(Score de I'American Fertility Society, révisé en 1985)

1 - Lésions péritonéales

Superficelles || Profondes It

<1cm I 1 || 2 |
| >3am | 4 | 6 |
2 - Lésions ovariennes
[ Ovair droit I Superficelles I Profondes |
| <t 0 1 0 4 |
|ﬁﬂm—llﬁ—llﬁ'b—l|
[ >3 om I 3 I 20 |
| Ovairgauche || Superficelles | Profondes |
( <1em | 1 | 4 |
(l 1a3cn | 2 | 16 |
| >3 am | 4 I 20 |
3 - Adhérences
Ovaire droit Vélamenteuses Denses

<1/3 1 4

1/3a 23 2 8

>2/3 4 16
[ Ovairgauche | Vélamenteuses ||  Denses |
|I <13 I 1 | 4 |
EENEEYE || > || g ||
[ >2/3 I 4 I 16 |
[ Trompedmoite || Véelamenteuses || Denses |
[ <1/3 I 1 I 4 I
— T — 2 || & ||
I >2/3 || 4 || 16 |
||W||W“T||
[ <1/3 I 1 I 4 I
| 1/3a 23 || 2 || 8- ||
[ >2/3 | 4 | 16 |

* Si le pavillon de la trompe est completement immobilisé (adherent sur toute la
circonférence), compter 16

4 - Oblitération du Douglas

I~ Pamele | 4
|| Totale | 40 ||

Stade de I'endométiose degré de sévérité [ Score AFS |
Stade | endométriose minime 1-5
Stade Il endométiose modérée 6-15 |
Stade T endométiose moyenne 16-40 |
Stade V endométiose sévére > 41

Figure 19: Le score AFSR de I'endométriose (d'apre8FSSAPS, 2006)
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2-4-5-2-1 Les stéroides sexuels

Les associations oestroprogestatives non séquestgiffisamment doséedelles que la
pilule oestroprogestative de"Lgénération, administrées de faceontinue, entraine une
aménorrhée et a la longue une atrophie de I'endemiérin et ectopique. Elles peuvent donc
trouver une indication de I'endométriose, avec diatage d’'une bonne tolérance clinique.
Moins efficace que les autres, cette thérapeutgtielonc moins utilisée dans le traitement de

I'’endométriose.

Les progestatifs utilisés seuldarte dose et en continuont été pendant longtemps la seule
thérapeutique et restent trés employeés. lls orgftet reconnu sur les lésions aussi bien que
sur les symptéomes, notamment les douleurs. Maisornis des effets indésirables non
négligeables et souvent mal acceptés : prise dispgodquente et parfois importante, signes
de virilisation (acné, hirsutisme) inconstantsret@gle générale discret.

Le danazol, dérivé synthétique de la testostéragie,indirectement sur I'ovaire en bloquant
la fonction gonadotrope hypophysaire. Paralleleméatun effet androgénique : il augmente
la fraction libre de testostérone et augmente $f@m en activant ses récepteurs. L'efficacité
du danazol sur I'endométriose est largement démenties effets indésirables sont

nombreux et fréquents : prise de poids importamgitisme, acné, modification de la voix...

2-4-5-2-2 Analogues agonistes de la LH- RH

Administré de fagon continue (et non sous formeulses), les analogues agonistes de la LH-
RH entrainent un blocage hypophysaire, un hypogema] une « castration médicale » ou
« ménopause artificielle » entierement réversitde tlarrét du traitement. Cette castration
permet un assechement efficace et rapide des $diendométriose. Les effets indésirables
sont constants car ce sont ceux de I'hypogonadishwmiffées de chaleurs, sécheresse
vaginale, diminution de la libido, prise de poidedérée. La perte de masse osseuse est
négligeable pour des traitements de courte dul@déraitement par analogues de LH-RH est

limité a six mois, non renouvelable.
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Danatrol] 200 mg

DCI Spécialité Posologie
Ethinyloestradiol 50
Oestroprogestatifs | pg +Norgestrel 0,5 Steéridil™l 1/j- 28j/28
mg
Médrogestone Colproné] 5mg 5a 15 mg/j
] ] Dépoprodasorieé . .
Médroxyprogestérone 150 a 250 mg/mois
250 ou 500 mg
_ Dyhydrogestérone | Duphastofl 10 mg 30 mgl/j
Progestatifs
Chlormadinone Lutérar] 2 ou 5mg 10 mg/j
Lynestrénol Orgamétrill 5mg 5a 10mgl/j
. Primolut-Nofr] .
Noréthistérone 10 mgl/j
10mg
400 a 800 mg/jen2 i@
Danazol Danazol

3 prises (4 a 6 mois

Analogues de la LH-
RH

Leuproréline

Enantoné] LP
3,75mg ou 11,25mg

3,75 mg IM ou SC

toutes les 4
semaines ; 11,25mg
IM ou SC toutes les

12 semaines

Synarell 200

200pug le matin dans

Nafaréline une narine ; 20Qg
pg/pulv. nasale _
le soir dans l'autre
3mg en IM toutes leg
] 4 semaines ;
. Décapeptyll LP
Tritoréline 11,25mg en IM

3mg ou 11,25 mg

toutes les 12

semaines

Tableau 8 : Traitement médical de I'endométriose (dprés AFSSAPS, 2006)

Dans le cadre de I'endométriose associée a lditgtéles analogues de LH-RH sont préférés

aux stéroides (méme s’ils sont aussi efficacesjaemon de leur rapidité d’action, de leur

meilleure tolérance (par rapport aux progestatifeie danazol) et surtout de la possibilité
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d’enchainer blocage et stimulation de I'ovulatiaans le cadre d’'une Fécondation In Vitro
(FIV)

2-4-5-3 La Procréation Médicalement Assistéee (PMA)

La Procréation Médicalement Assistée est proposéetdment dans les endométrioses non
obstructives de stade | et Il et proposée danstdes Il et IV lorsque la chirurgie des

Iésions n'a pas suffit & obtenir une grossesseteboles techniques de PMA sont utilisées
dans le cadre de I'endométriose. Leur techniguewss modalités ne différent pas dans ce
cadre.

2-5 Syndrome Distilbéne (ou DES syndrome)

(Zorn JR et Savale M., 200Bttp://maia-asso.org/DESsyndrom.htm

Le DES ou diéthylstilboestrol est un cestrogéneydéhese non stéroidien actif par voie orale
sous forme de comprimés. Prescrit en France ef86 &t 1977 (avec un pic entre 1965 a
1975) en cas d’antécédent ou de menace d’avortespentang, le DES concernerait 200 000

grossesses soit environ 80 000 filles et le ménnelbme de garcons exposés in utéro.

Les filles exposées in utéro (« filles DES ») smrff notamment d’anomalies de I'appareil
génital. Ces jeunes femmes ont alors de grandéisultiés a étre enceintes, a mener une
grossesse a terme. Certaines sont nées avecatedéfbrmations qu’elles ne pourront jamais

porter un enfant.

Si elles y arrivent, la grossesse des filles DES®®sitement surveillée en raison des risques

obstétricaux, de préférence dans un centre éqoipela prise en charge de la prématurité.
2-5-1 Quelques dates a retenir sur le DES

— 1956 : Le Professeur Varangot en France expliquequoi les arguments justifiant le
distilbene lui paraissent fallacieux : « les avaoréats sont dus a des causes génétiques et ce

n’est pas une hormone qui va changer cela »

— 1961-1962 : Scandale de la thalidomide (traiterdestinsomnies de la grossesse) donnant
naissance a des enfants malformés. Le dogme dérbgrtacentaire s’effondre. Aux USA, le
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distilbene est déclaré inefficace pour les groesess$ le DES est utilisé dorénavant comme

contraceptif plus exactement comme pilule du lemala.

— 1967 : Les études de I'embryologiste Gabriel-Raolmentrent I'action tératogene du DES
injecté a des doses variables a la souris®dtiad@ 1£™¢jour de la gestation. L'importance des
anomalies et leur nombre sont en rapport direat lagedoses utilisées.

— 1971 : DES est interdit aux USA et au Canada.
— En Europe, linterdiction intervient en :

* 1973 en Angleterre
* 1975 aux Pays Bas
* 1976 en Irlande

e 1977 en France

Le distilbéene reste prescrit dans certains paysp&@ns jusqu’au milieu des années 80. En
France, le Distilbéene a été prescrit au-dela de7168% non seulement sous forme de

comprimées, mais aussi en suppositoires et engsqr
2-5-2 Les risques liés au Distilbéne

Les anomalies liées au DES portent principalementesvagin, le col et I'utérus et dans une
moindre mesure les trompes. Les conséquences xj@siion in utéro au DES sont plus
lourdes et mieux connues chez la fille que chegakgon. Elles dépendent plus de la date de

prescription que de la durée ou de la posologie.

Le DES perturbe la difféerenciation du systeme unitgé Son action est d'autant plus
marquée que le traitement a été précoce, avar®¥ demaine de grossesse. Les anomalies

restent fréquentes jusqu’a la*8semaine et diminuent ensuite.

Les anomalies morphologiques et fonctionnelles 'dpphreil génital sont par ordre de

fréquence :

— Des anomalies cervico - vaginaledes anomalies structurales du col et du vaguveret

étre observées. L'adénose vaginale est souvenemigs c’est la présence d’épithélium
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glandulaire de I'endocol sur la paroi vaginale kaet sur I'exocol. Elle est susceptible de

saigner ou de s’infecter. La plus fréquente desrags du col est I'hypoplasie du col utérin.

— Des anomalies utérinestrophie et fibrose des parois utérines qui patiprovoquer des

problémes de fertilité et des complications obigies.

— Des troubles de I'ovulationrisque d’insuffisance ovarienne précoce.

— Des Atteintes du cavec anomalies de la glaire cervicale.

— Des Adénocarcinomes a cellules claidks vagin (tiers postérieur) et de I'exocol de

l'utérus. Il atteint un sujet exposé sur 1 000.

— Des Anomalies tubaireselles peuvent étre atrophiques avec un pavpleun développé et

un orifice punctiforme.

— Des anomalies fonctionnellesnt également retrouvées.

L’endométriose, également, est beaucoup plus ériguchez les filles DES. Elle pourrait
avoir une origine iatrogéene : reflux en amont d’wsténose secondaire au traitement des

lésions cervicales.
Les lésions du DES ont de sérieuses conséquenciesfsttilité :

» Diminution de la fertilité par dysovulation, atie cervicale, altération tubaire

organique ou fonctionnelle, endométriose, défammplantation

» Stress psychologique de ces femmes (action awauivke I'hypothalamus) qui
connaissent les difficultés de leurs méres pouir @es enfants et les conséquences du
DES.

« Augmentation du risque obstétrical : grossesseaextérine (risque de 5 a 15%
contre moins de 2% dans la population généraleytewent spontané précoce (risque
multiplié par 1,5 & 3 au®ltrimestre) ou tardif (risque multiplié par 10 af™®

trimestre) et accouchement prématuré (risque nhiéltar 2,5 a 6).
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2-5-3 Traitement des anomalies du DES

Il n” y a pas de traitement spécifique des anomalilefaut rechercher tous les facteurs de

stérilité et les corriger un a un.

Anomalies Traitements
Anomalies cervico-vaginales ly, FIv
Anomalies utérines Chirurgie
Troubles de I'ovulation Stimulation de I'ovulation
Atteintes du col et de la glaire FSH, E2, IU, FIV
Adénocarcinome Traitement spécifiqgue du cancer
Atteintes tubaires FIV

Tableau 9 : Traitements de la stérilité pour les fies DES selon les anomalies

La chirurgie réparatrice est contre-indiqguée aweaivdu col car facteur de stérilité cervicale

ou de sténose favorisant 'endomeétriose.

Au niveau du corps de l'utérus, la métroplastiegthadissement par voie hystéoscopique
permet souvent de rétablir un aspect normal davaé&utérine. Mais elle comporte un risque

de fragilisation de l'utérus exposant a des acdglehstétricaux séveres (rupture utérine), sa
pratique est donc controversée.

La procréation médicalement assistée (PMA) estdiation courante : Insémination intra-
utérine (1IU) en raison des anomalies cervicalessmaassi de principe pour optimiser les
chances de succes ; FIV, soit en premiere intergidny a des anomalies tubaires, soit
secondairement apres I'échec de I' lIU. De mangeneerale, la réponse de ces patientes a la
stimulation ovarienne est fréquemment inadéquatsuffisante ou au contraire explosive. En
FIV, leur taux d’implantation est faible ce qui deda situation difficile a gérer car
'augmentation du nombre d’embryons transférés se&pau risque de grossesse multiple

particulierement contre-indiquée dans ce cas.
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2-5-4 Dépistage- Explorations du DES syndrome

L’interrogatoire doit rechercher systématiquemené @xposition au DES chez toutes les
patientes nées avant 1977. Il peut étre difficdeqis d’obtenir des renseignements précis, les

faits étant parfois occultés par la mére victimeudleabilité.

2-6 Malformations cervico -vaqginales et utérines

(Zorn JR et Savale M., 2005)

Les malformations de I'appareil génital féminin yennent d’un défaut de développement,
de fusion ou de résorption des canaux de MulldesBleuvent intéresser tous les étages du

tractus génital, mais touchent avec prédilectiatéfus (corps et col cervical)

Les canaux de Muller se forment vers la*8%semaine de gestation par évagination de
I'épithélium coelomique. A la fin de 1a*7° semaine, ils fusionnent au niveau de la partie
caudale de I'embryon pour former l'utérus, le caupérin, le col et le tiers supérieur du vagin,

tandis que les parties antérieures restent séppoéegormer les trompes.
2-6-1Cas cliniques

On peut observer différents cas de malformatiatésveloppement de l'utérus que d’'un coété
(unicorne), présence de cloisons horizontales odicaetes, présence de diaphragmes

transversaux au niveau du vagin.

La responsabilité des malformations utéro-vaginalesant que facteur de stérilité féminine
n'est pas clairement établie. L'usage est de lasidéner comme mineure et de chercher

ailleurs la cause de I'absence de grossesse.

Néanmoins, il est important de faire le diagnodicces malformations et de les traiter car

elles peuvent intervenir sur la fertilité a troiseaux :

» Directement sur la fécondation en créant un obstadh rencontre des gametes :
exceptionnel au niveau de l'utérus (aplasie du awlde l'isthme) mais plus
fréequent au niveau du vagin avec la présence dehdigmes vaginaux. De plus,

ces diaphragmes entrainent une dyspareunie (doplewoqué par le rapport
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sexuel ) : cette douleur entrainera une diminutienla fréquence des rapports
et/ou des rapports incomplets.

* Indirectement par les lésions endométriosiques sguit fréquentes dés qu’un
obstacle s'oppose a I'écoulement du flux menstruel.

* Secondairement lors de la grossesse avec la senmos fréquente d’accidents
obstétricaux pour des raisons évidentes : avortespontanés précoces ou tardifs,

accouchements prématures.
2-6-2 Traitements

D’une maniere générale, le traitement des malfdonatutéro-vaginales n’est indiqué que
lorsqu’elles sont symptomatiques : douleurs pehsn (souvent liées a I'endométriose),

dyspareunie (endométriose, diaphragmes vaginauvajtesments spontanés (cloisons utérines)

Dans le cas de la stérilité, il est préférable depsmer préventivement les cloisons sans
attendre un accident obstétrical, d’autant quediteiment chirurgical est de réalisation assez
simple par voie basse : résection hystéroscopigquéohoguidée. Mais attention au risque
d’adhérences suite au processus de cicatrisatimvant entrainer un trouble secondaire de la

fertilité !

2-7 Sterilité utérine

(Belaisch J. et Cohen A., 1985- Zorn JR et Savale?2BD5)
2-7-1 Fibromes utérins et adénomyose.

2-7-1-1 Pathologies

Le fiorome est une tumeur bénigne monoclonale ydétid’'une seule cellule). La ou les
mutations a l'origine de la prolifération de lalaéd initiale sont de nature inconnue mais
probablement variables d'une tumeur a l'autre, igxint les différents potentiels de

croissance.

Certaines femmes ont manifestement une prédispositgénétique favorisant le

développement de multiples clones tumoraux.

104



L’adénomyose est définie par la présence de ésdomeétrial, glandes et chorion cytogéne a
I'intérieur du myomeétre. Suite a cette invasiongrigometre réagit par une hyperplasie et une
fibrose. Les lésions peuvent étre diffuses, ou glogsvent localisées, formaptarfois des
nodules (endométriomes utérines ou adénomyomes) omii I'aspect de fibromes.
L’adénomyose est symptomatique chez deux tiers pisentes: meéno-métrorragies,

dysménorrhées, dyspareunie profonde.

L’étiologie et la pathogénie de 'adénomyose sorbnnues. L’envahissement du myometre
par du tissu endométrial se fait principalementipaagination a partir de la cavité utérine.
Une métaplasie a partir de restes mullériens rpastimpossible. Un niveau oestrogénique

important semble nécessaire au développementrataiien des implants ectopiques.

La fréguence des fibromes est estimée a 40 % gepalation générale. La fréquence de
'adénomyose n’est pas connue avec précision. fFiesoutérins et adénomyoses atteignent
principalement les femmes a partir de 40 ans. dist €n partie a l'origine de la baisse
naturelle de la fertilité de la femme liée a I'ageurs fréquences ont tendance a augmenter

dans la population consultant pour stérilité dudas demandes tardives de grossesse.
lls peuvent étre une cause de stérilité par dewcamgmes :

* Obstacle a la rencontre des gametes par obstrudg®roies génitales.
* Géne a I'implantation par déformation de la cauvitérine et surtout par altération de

I'endometre.
2-7-1-2 Traitements

Le traitement médical des fibromes et des adénoesyn® pas de place dans le cadre de la
stérilité. Les progestatifs et les analogues deHaRH utilisés de facon continue n’entrainent
gu’une sédation éphémeére de la pathologie au puix locage de I'ovulation, incompatible

avec I'obtention d'une grossesse.

C’est le traitement chirurgical par hystéroscopiepgime pour les fibromes : On opére en cas

de fibromes volumineux ou lorsqu’ils obstruentdae génitale.
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Pour I'adénomyose, la chirurgie est d’indicatioceptionnelle et de technique difficile. Le
geste abime beaucoup le tissu endométrial. On ogréreas de suspicion d’adénomyose

tumorale.
2-7-2 Synéchies traumatiques
2-7-2-1 La Pathologie

Les synéchies sont des accolements des deux pdésiees qui obliterent totalement ou
partiellement la cavité utérine. Leur retentissetrem la fertilité dépend de leur étendue :
elles génent la rencontre des gametes, la croissintissu endométrial et I'implantation de

'embryon.

Les synéchies traumatiques constituent un procedsuguérison des blessures des parois
utérines : I'abrasion de I'endometre met en contastdeux faces utérines au niveau du

myometre. Une cicatrice se forme, d’abord lache fibreuse et solide.

Elles peuvent étre uniques ou multiples, localisgegtendues, et siéger au niveau du corps

de I'isthme ou du col.

Les synéchies sont en général cliniguement muattesception des synéchies étendues qui

peuvent donner une oligoménorrhée ou une ameénorrhée
Leur frequence est grande et leurs étiologies piati:

* Le curetage ou aspiration utérine dans le cadreedinterruption de grossesse est la
cause la plus fréguente : interruption spontanée an risque d’autant plus grand que
I'on s’en apercoit tardivement ou interruption vafaire de grossesse (IVG).

* Les synéchies post-opératoires sont loin d'étreesraggalement: en cas de
myomectomie, de césarienne, de métroplastie detiédude résection endoscopique
(polypes, fibrome...), également en cas de curetagpsigjue en dehors de la

grossesse.
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2-7-2-2 Traitement

Le traitement des synéchies localisées est hyst@pagie : libération simple par la pression
de I'extrémité biseautée de I'endoscope lorsgusedient jeunes, section sous contrble visuel

lorsqu’elles sont anciennes et fibreuses.

La cure des synéchies étendues est plus complexxessite parfois d’associer voie basse et

laparotomie (ouverture chirurgicale de I'abdomen)

2-8 Les anomalies chromosomiques

(http://ampcochin.paris.free.fr/caryotype.html-

http://www.valentin-apac.org/ANOMA STERILITE.HTM

Les anomalies chromosomiques entrent pour unenparnégligeable dans les problemes de

fertilité : elles peuvent entrainer des fausseslves a répétition mais également une stérilité.

En cas de fausses couches a répétition ou deitétegdns étiologie apparente, il sera
important et méme nécessaire de faire le bilanalple d’'un point de vue génétique afin
d’établir si l'un des conjoints est porteur ou nafune anomalie chromosomique
(translocation, insertion, inversion, délétion...)e @ilan se fait par I'étude de la carte
chromosomique ou caryotype du couple. Une simpkeple sang est nécessaire pour cet

examen.

Si une anomalie apparait, cet examen sera suiMiaiconsultation avec un généticien afin
d’envisager les suites a donner, s’il existe ugu&sou non pour les grossesses ultérieures,
pour quantifier ce risque, envisager un examen gbaén(amniocentese...), le don de

gametes...

Il se peut que ces couples puissent envisager ossasse avec l'assistance médicale a la

procréation (AMP) avec ou non dons de gametes.

Une des anomalies chromosomiques les plus fréguehiz la femme rendant stérile est la
monosomie liée a I'’X ou Syndrome de Turner. La famatteinte est de petite taille et
présente notamment un défaut de fonctionnementoglages. Elle pourra envisager la

grossesse grace a l'assistance médicale a la ptimerévec don d’ovules.
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2-9 Stérilité idiopathique

(Zorn JR et Savale M., 2005)

Cette stérilité touche environ 10% des couples wtarst pour la stérilité. C’est I'incapacité a
concevoir spontanément sans qu'aucune explicatitsfaisante soit retrouvée chez ’lhomme

et la femme. Tout parait normal... et pourtant !

Cette stérilité tend a diminuer actuellement du s progrés des connaissances et des

méthodes d’exploration.

Prise en charge de la stérilité idiopathique

— Stimulation de I'ovulation et insémination intrggtine (11U)

plus une procédure afin d’optimiser les chancegmssesse en assurant I'ovulation et en
shuntant la barriere cervicale, en introduisantndembreux spermatozoides dans la cavité

utérine.
— Fécondation in vitro (FIV)

Suite a I'échec de trois ou quatre cycles de IBJféicondation in vitro sera proposée. Son
intérét est a la fois thérapeutique bien entendis muassi diagnostique : la FIV peut révéler
des anomalies, restées latentes jusque la, auundedonctionnement ovarien, de la qualité

ovocytaire ou chez 'homme du pouvoir fécondansperme.
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3- Explorations de la stérilité

(Olivennes F. et al., 2002- Zorn JR et Savale NMIQ52 Belaisch J et Cohen A., 1985- Rowe
PJetal, -D., 1989)

Il est primordial que I'exploration de la stérilite la femme soit compléte et parfaitement
menée afin de trouver rapidement la solution otrdéement adapté. La découverte d’'une
étiologie ne proscrit pas la recherche des autteshypofertilité ou la stérilité d’une femme

peut étre due a plusieurs pathologies cumulées.

3-1Les différents examens mis en ceuvres

3-1-1 Interrogatoire

Celui-ci se déroule dés le premier rendez-voudoil étre minutieux et méthodique, car il
permet souvent a lui seul de dégager une orientaisgnostic. L’interrogatoire de la femme

doit se faire en paralléle avec celui de son conhjoi

Sont abordés successivement :

¢ Les antécédents familiaux : maladies importantefh@réditaires ; la fertilité et I'histoire

obstétricale de la mére; exposition in utero atildene ?

¢ Les antécédents médicaux : maladies importantasur, poumons, tension, diabéte,
dépression nerveuse, cancer (agents cytotoxiqubsésit durée traitements, irradiations

abdominales ?)

¢ Les antécédents chirurgicaux non gynéecologiqusguge d’adhérences) : toute chirurgie
peut étre responsable d'une stérilité car il y aisque important de formation d’adhérences
au niveau de la cavité péritonéale pouvant se gepat englober tout I'appareil génital.
Ainsi, toutes les interventions doivent étre prise compte notamment au niveau de

'abdomen et du pelvis : appendicite, péritoniteglosion...
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¢ Les antécédents gynécologiques :

Date des leres regles ? Tardives, spontanées,quée® ?

Abondance et durée des régles ? Présence cdiligisrplasie, polypes, myomes)?
Dysmeénorrhée : des lers jours ? Secondaire (évmxdtendométriose) ?
Contraception : type (orale, stérilet, locale, méintempérature), date de début et
de fin, complications (infectieuses avec stérilet...)

Durée du cycle ? CourteZ6 jours), normale (26-35 jours), longa85 jours)?
Irrégularité du cycle ? Durée minimale, durée matenirrégularité ancienne ou
récente ? Spanioménorrhée progressive ?

Aménorrhée ? Date et modalités d’installation td&leiou aprés spanioménorrhée ?
Circonstances déclenchantes : boulimie, anorex@gifinations du poids, choc
psychologique (...) ? Signes accompagnateurs : amsétisme ?

Antécédent d’écoulement mammaire ?

Antécédents de pathologies gynécologiques ? Kystasiens, hormonothérapie
(nature, indication, durée), pathologie cervicale...

Antécédents  chirurgicaux  gynécologiques: laparepom coelioscopie,
hystéroscopie diagnostique ou opératoire, curdtage?

Antécédents infectieux. Les salpingites étant souvasymptomatiques, on
recherchera les facteurs de risque d’infectionngypale cause de stérilité
organique chez la femme : age précoce des lersrtagpPartenaires multiples ?
Antécédents d'infection basse (leucorrhées, prutigspareunie, cystites...) ?
Episodes de douleurs pelviennes avec ou sans fiéwoeateurs d’'infection haute ?

Salpingite franche : germe trouvé ? thérapeutique ?

¢ Les antécédents obstétricaux : Il faudra prégeer chaque grossesse :

La date

Le géniteur : conjoint actuel ou autre partenaire ?

Le mode de survenue : spontanée ou apres traitehigyge de traitement ?

Le déroulement de la grossesse et de I'accouchemmemiaux ? accouchement
prématuré ? Avortement spontané ? Interruptioraffetrtique de grossesse ?
Interruption volontaire de grossesse: terme, nitgdal (médicamenteuse,

aspiration, curetage), complications éventuelles
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¢ L’histoire de la stérilité

Le médecin demandera la date du début des rappgubers de la femme (autres partenaires
et partenaire actuel) , la date de début des rtgppon protégés ; la patiente a-t-elle essayé
d’étre enceinte auparavant avec un autre parteBaire médecin s’intéressera aussi a la
chronologie des rapports dans le cycle : sontégiliers tout au long du cycle ? Aléatoires,
concentrés sur la période présumée fertile ? Madeadcul de cette période ? Y a t-il des
dyspareunies ? Elles suggérent I'existence d'ufext@dn pelvienne : une vulvo-vaginite si la
douleur est superficielle, une endométriose, unéfommaation vaginale, ou une infection
pelvienne si la douleur est profonde; de plusdyapareunie peut, du fait de la géne
occasionnée, diminuer la fréquence des rappossrigut diminuer les rapports complets.

Si la femme a déja consulté pour la stérilité, ondemandera son dossier : explorations

effectuées, courbes de température, traitements...

¢ Les facteurs culturels et environnementaux.

lIs ne doivent pas étre négligés. En effet, la assance de facteurs culturels tels que la
religion du couple peut contribuer a orienter I'exption de la stérilité et le traitement qui en
découlera. Des contraintes religieuses ou éthigpeessent limiter les rapports sexuels a
certaines périodes du cycle entrainant parfois stéelité chez les femmes ayant un cycle
anormalement court; de plus, dans certaines oelsgi la masturbation est interdite,
empéchant le recueil du sperme pour analyses aul@puotocole FIV. Pour ces couples, des
préservatifs spéciaux, adaptés au recueil du sppemeettront de contourner ce probleme ;
dans certaines cultures encore, la FIV est touplsgiment refusée...

Les facteurs environnementaux interviennent égailémie tabagisme important, la pratique
d’'un sport de maniéere intensive, I'exposition ré&eéh des solvants organiques ou dérivés du
pétrole, la toxicomanie ( ancienne et actuelldlamment I'héroine diminuent de maniere
significative la fertilite.

Concernant le tabac, il n'est pas rare de voir@msgltation pour la stérilité des couples de
grands fumeurs. Le tabagisme double au moins & décessaire a la conception. Le délai
supplémentaire est en fait fonction de I'nmportadeela consommation de tabac. Plusieurs
explications existent concernant I'interaction @haminution de la fertilité chez la femme :
chez la femme fumeuse, la glaire cervicale est fanctionnelle et nocive pour les

spermatozoides. Les effets du tabac se manifesgatement sur la viabilité de I'ovocyte, la

111



maturation folliculaire, la mobilité tubaire, la viBion embryonnaire, la croissance de
I'embryon et son implantation dans I'endométre.faeteur tabac n’est donc pas a négliger
(Le Maitre B., 2003)

¢ Un entretien psychologique est nécessaire lorscele interrogatoire. Une atteinte
psychologique (stress, anxiété, dépression...) méeou majeure est fréquemment
responsable de troubles de I'ovulation. De plus, levaginisme

(http://www.sogc.org/health/health-vaginismus_f.dsp) par les dyspareunies (douleurs

pendant les rapports sexuels) qu’il provoque emdraine diminution de la fréquence des

rapports et/ou des rapports incomplets, ce qui @eeatune cause indirecte de stérilité.

— Le vaginisme est un processus psychophysiologignéant la pénétration impossible ou
du moins douloureuse. C’est une contraction invialioe des muscles du plancher pelvien
entrainant un resserrement du vagin lors de l'thtotion du pénis ou tout autre objet. Le
resserrement des muscles crée de la douleur, lacueait varier d'un Iéger inconfort a une
sensation de brllures et de douleurs aigués. gimigene peut étrprimaire (c.-a-d. toute la
vie durant) ousecondaire(se présente suite a une période de fonction Bexumrmale). Il
peut aussi étrglobal (se produit dans toutes les situations et aveicdiojet) ousituationnel
(peut se produire seulement dans certaines sitigap@ar exemple avec un partenaire mais pas
d'autres, ou lors de rapports sexuels mais pasdastampons ni lors d'examens pelviens ou

vice versa).

3-1-2 Examen clinique de la femme

3-1-2-1 Examen général

Outre le phénotype et la morphologie (syndrome dendr ?), le médecin doit rechercher la
présence d'un acné, d’'un hirsutisme, déterminepdals, la taille, la tension artérielle,
chercher tout signe d’affection importante susddptid’interférer avec la fertilité de sa
patiente : troubles endocriniens, diabete, obésitgladie cardio-vasculaire, maladie

neurologique, métabolique, respiratoire...
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3-1-2-2 Examen gynécologique

A Tl'aide d'un spéculum, on établit la morphologie th vulve, du clitoris et du col, on
recherche des malformations (polypes, diaphragraegjes signes de virilisation tels que
I'hypertrophie du clitoris de plus de 2 cm. On rexdne également des signes d’infection :
érythéme, leucorrhée, ulcérations, fissures, éoweme purulent...

Par toucher vaginal, on inspecte l'utérus (sa sasce, sa position, sa régularité, son volume,
sa sensibilité), les ovaires (position, sensihilténsistance) et également les culs de sac
vaginaux qui doivent étre souples et indolores.

L'examen des seins est indispensable. La présehnaee dgalactorrhée, spontanée ou
provoquée, fait rechercher une hyperprolactinémie.

3-1-3 Courbe ménothermique

Dans la deuxieme partie du cycle, la progestéraneyite par le corps jaune a un effet
hyperthermisant ; il en découle une augmentatiotadempérature basale lors de la phase
lutéale.

Simple de réalisation et peu onéreux, I'établissgnde cette courbe est indispensable dans

I'exploration de la stérilité, la datation et l'arprétation des examens, le suivi des traitements.

L’étude de cette courbe permet de présumer dealdéél’une ovulation, de I'existence et de
la durée du corps jaune, d’évoquer une insuffis@mcprogestérone, de préciser la période de
fertilité, de préciser la date des différentes stigmtions ou d’affirmer a posteriori qu’elles
ont été effectuées au jour adéquat; enfin, ellanpe de constater le commencement

vraisemblable d’'une grossesse.

3-1-3-1 Technique

Pour que la courbe soit interprétable, la tempégatioit étre prise dans des conditions
précises :

* Avec le méme thermomeétre,

» Parla méme voie (de préférence rectale/ plus sire)
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A la méme heure car un retard d’'une heure peut aoggnla température de 0,1-
0,2°C faussant ainsi les résultats- le retard iset& en remarque sur la courbe,

* Le matin au lever car c’est la température basalgdjlete les variations de taux de
progestérone : toute activité physique, si minimi¢-alle, augmente la température et

fausse les résultats.

La courbe est établie sur un imprimé adapté a megplogie (échelle adaptée pour bien voir
le décalage) avec la date du calendrier, la dagerélgles, les jours du cycle... Doivent étre
notés tous les événements significatifs : apparitie la glaire, dysménorrhées, rapports
sexuels, métrorragies, jours d’examens (...) ainsi iguite pathologie intercurrente pouvant
modifier la température.

Plusieurs cycles sont nécessaires pour une botarpriétation.

3-1-3-2 Résultats

3-1-3-2-1 Courbe normale

Lorsque I'ovulation est normale, la courbe est bggue, soit, pour un cycle de 28 jours :

* Une premiére phase hypothermique : la températ®&°C, pendant les 12 a 14 jours
gue dure la phase folliculaire ;

* Le nadir est le dernier point bas de la courbe.

» Une seconde phase hyperthermique : températu8@°C pendant 12 a 14 jours et
constitue le plateau. Cette hyperthermie est due @nétabolite de la progestérone
produite par le corps jaune qui agit sur le cetiteemorégulateur bulbaire. Le plateau
se mesure a partir du nadir. Il inclut donc laipaascendante qui peut durer plusieurs

jours.

Le décalage de température entre 94 dt la 2™ phase est de 0,3 & 0,5 °C. Il n’est pas
proportionnel au taux de progestérone.

Le taux de progestérone nécessaire au décalagaresle d’'une femme a l'autre : il peut

étre trés bas et ainsi le plateau peut étre noemalas d’insuffisance lutéale ; a I'inverse il

peut étre élevé : la courbe reste plate alors gumips jaune est normal, ce qui complique

linterprétation ! (« Faux positifs » ou « fauxgadifs »)
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La montée de température peut se faire rapidemetgmement : la montée lente n'a aucune

signification quant a la qualité du corps jaune.
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Figure 20: Courbe de température normale (d’apresMAIA, 2007)

3-1-3-2-2 Courbes atypiques

La température peut étre inhabituellement bass@lexée, 'ensemble de la courbe peut étre
au dessus ou en dessous de 37 °C. Ceci n’est fredquaque si la courbe reste biphasique.
La premiére partie peut étre allongée sans vatmgeiment péjorative si la phase lutéale est

de longueur normale.

3-1-3-2-3 Courbes anormales

Une courbe plate, une courbe monophasique peutodservée. Elle correspond le plus
souvent a une absence de progestérone par abseioepd jaune en®®® partie de cycle et

donc a une anovulation, mais cette corrélationtipas absolue (« faux négatif »)

Un raccourcissement de la phase folliculak&(( jours) est de mauvais pronostic surtout
autour de la quarantaine : c’est un des premigreesid’insuffisance ovarienne.
Des plateaux thermiques répétitivement courts dusieurs cycles), inférieurs a 10 jours,

traduisent une insuffisance lutéale.

Un plateau thermique qui se prolonge au-dela dei IIB jours permet de suspecter une

grossesse et de dater son début.
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Dans 5 a 10 % des cas, les courbes sont inintalpestpour diverses raisons : levers a heures
irréguliéres, travail de nuit, horaires irrégul®répisode fébrile, défaut de compréhension ou

d’intérét de la patiente...

3-1-4 Examens biologigues

3-1-4-1 Recherche d’infection

Il s’agit de prélévement de la glaire, de I'endtnaedes trompes ou de prélevements
Iésionnels effectués au cours d’'une laparotomid’one coelioscopie.
Le laboratoire procede a un examen microscopiglitat frais, apres coloration de Gram ;

des cultures sont faites avec établissement deédiagramme.

On procéde a la recherche d’infection en cas deigos dinfection et avant toute
exploration invasive au niveau de l'utérus et desnpes (examen glaire). La sérologie de

chlamydia et de gonocoque doit étre effectuée.

3-1-4-2 Dosages hormonaux

lls permettent de détecter un trouble de I'ovulaid de connaitre son origine. Il concerne
donc essentiellement I'axe hypothalamo-hypophysaimus rarement la thyroide et les
surrénales qui peuvent intervenir sur la fonctigargenne indirectement.

Les dosages se font sur le plasma sanguin.

3-1-4-2-1 Hormones et protéines dosées

L’oestradiol, la progestérone, la FSH, la LH, ledi@genes, la prolactine sont dosés ainsi que
’AMH et I'inhibine.

Pour évaluer la fonction cortico-surrénalienne atfdnction thyroidienne, les dosages du

cortisol d’'une part et de la TSH, de T3 et de &utite part sont effectués. Toute atteinte de

ces deux fonctions ont des répercussions sur kggethalamo-hypophysaire.
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Ces valeurs sont comparées aux normes du labeatgant effectué I'examen (les normes

varient d’'un laboratoire a l'autre).

3-1-4-2-2 Résultats

¢ Dosages de FSH, LH, oestradiol (E2)

Leur taux variant beaucoup au cours du cycle, e ades trois hormones dans les premiers
jours du cycle afin que leur taux ait une valeuddictive.

Les difféerents cas observés sont résumeés dansbleata ci-joint ; d’autres examens et

dosages sont faits pour corroborer les hypotheses.

FSH LH E2 Valeur sémiologique
N Insuffisance ovarienne primitive
N Réserve ovarienne diminuée
N ou” Dystrophie ovarienne micropolykystique
Aménorrhée hypothalamique ou hypophysaire normp-
NouXN N ouXN N o
oestrogeénique
Al N N Aménorrhée hypothalamique ou hypophysaire profonde

Tableau 10 : Dosages hormonaux statiques, valeurrsidlogique (Zorn J-R, 2005)

¢ Dosage de la progestérone

Une élévation en phase folliculaire est anormalsoetorigine doit étre recherchée au niveau
de la surrénale.

Un dosage bas a mi-phase lutéale (J22) doit épé&téédu fait du caractere pulsatile de la
sécrétion de progestérone. S'il est toujours bhagmoigne d'une insuffisance lutéale ; on

complete alors I'évaluation du corps jaune en tiagane courbe de température et en

effectuant une biopsie d’endomeétre.

¢ Dosage des androgenes
Le dosage des androgénes n’est utile qu’en casodblés de I'ovulation. lls sont toujours

normaux quand il n’y a pas d’irrégularité menstelel
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Une hyperandrogénie peut bloquer I'axe hypothaléwymmephysaire. On doit rechercher son

origine : ovarienne (DOPK ?) ou surrénalienne.

¢ Dosage de la prolactinell n’est pas systématique. Il est indiqué en @egroubles de
'ovulation, méme en 'absence de galactorrhée.

La prise de sang se fait entre 08h00 et 12h00, shezpatiente au repos allongée, sevrée de
tout médicament et au moins 1 heure apres la dero@nsommation de nourriture. On ne
doit pas faire le dosage trop tot le matin (6-7d)la fin du pic nocturne pourrait fausser les

résultats.

Le taux de base de prolactine est normalementiéniéa 25ng/mL. Il varie peu au cours du
cycle. L'origine de I'hyperprolactinémie : iatrog&rfonctionnelle €150ng/mL) ou tumorale

(>150ng/mL) doit étre recherchée.

¢ Dosage de 'AMH: c’est I'hormone anti-mullerienne ; elle est g#ée par les cellules de
la granulosa essentiellement au niveau des pellisules primordiaux et secondaires. Son
taux circulant est bien corrélé au nombre de foldis antraux repérables en début de cycle

par échographie ; elle est considérée comme umdgigurs reflets de la réserve ovarienne.

¢ Dosage de l'inhibine: son taux de base est normalement supérieur gimbpll doit étre
mesuré dans les cing premiers jours du cycle (Bndwugmente physiologiquement au cours
du cycle et son taux n’'a plus de valeur prédictilze)taux d’inhibine est considéré comme un

témoin de la qualité folliculaire. Plus il est éewnieux c’est.

3-1-4-3 Tests dynamiques
Seuls les tests principaux seront abordés.

3-1-4-3-1 Test a la progestérone

Le test a la progestérone est un test clinique Isimpi donne des renseignements précieux,

en cas d’aménorrhée.
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Il consiste a donner un progestatif dénué d'effestmgénique durant 8 a 10 jours. La
survenue d'une hémorragie de privation a l'arighe une imprégnation oestrogénique
minimale de I'ordre de 40 a 50 pg/mL.

Un test positif (hémorragie de privation) élimineeuhypo-oestrogénie et traduit souvent

mieux I'état hormonal qu'un dosage de E2 pontuel.

3-1-4-3-2 Test a la LH-RH

La LH-RH stimule la libération hypophysaire des godotrophines. La LH augmente
d’environ 300% en 40 minutes et la FSH de 200%@mihutes apres injection sous cutanée
d’'un agoniste LH-RH (test positif). Ces résultatsvent toujours étre confrontés au taux

plasmatique d’oestradiol.

Ce test, s'il est négatif, met le doigt sur lesfdgstionnements hypothalamo-hypophysaires.
Il ne permet cependant pas de faire la distinatioine un déficit hypothalamique et un déficit
hypophysaire car une hypophyse non stimulée ddpngtemps (quand I'hypothalamus est

non fonctionnel) ne répond pas plus qu’une hypopipathologique.

3-1-4-3-3 Test au Citrate de Clomiféne (CC)

Ce test est également appelé test de Navot.

L’administration de clomiféne en début de cyclevaguue une libération de FSH qui stimule
l'ovaire. En réponse, la granulosa produit de lietiol et de linhibine qui freinent
I’hypophyse, entrainant une baisse secondaire de FS

En cas d’insuffisance ovarienne, c’'est a dire deivage qualité folliculaire, ce frein est

absent et la FSH reste élevée ou augmente audidurdnuer.

Ce test permet d’extérioriser les insuffisancesriemaes débutantes ou la FSH de base est

encore normale. Le test est inutile en cas de FSbhde élevée.

La valeur pronostique de ce test est bien étabiite test est anormal, la fertilité diminue trés

significativement.
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3-1-4-3-4 Test a la FSH

Il est effectué au é’g‘ejour du cycle. On dose l'oestradiol (E2) avantsp@#é heures aprés
l'injection de 300 Ul de FSH. Une réponse normade @ractérisée par une élévation de
I'oestradiol de 30 pg/mL et serait le garant d'lbo@ne réponse a la stimulation prévue.

Une élévation inférieure a 30 pg/mL traduit urguifisance ovarienne.

3-1-5 Biopsie d’endomeétre

3-1-5-1 La biopsie

La biopsie d’endométre permet d’évaluer la qualitécorps jaune et permet de détecter une
endométrite. Elle est réalisée a l'aide d’'un cahén plastique semi-rigide de petit calibre,
muni d’'un piston permettant une aspiration de la@junewse. Les conditions d’asepsie sont de

rigueur.

L'examen se fait a n'importe quel moment du cydlers recherche une endométrite ; en
revanche pour apprécier la qualité du corps jailniaut réaliser le prélevement dans la
deuxieme partie de la phase lutéale, aussi targpgssible mais en dehors des régles. L'idéal
est de prévoir le prélevement en fonction de lafm®unénothermique ; en son absence ou si

le tracé est plat, on prévoit le prélevement cisg@at jours avant les régles prévues.

3-1-5-2 Les résultats

¢ La maturation de 'endométre.

L’'aspect de 'endométre se modifie tout au longegae en fonction des taux d’oestradiol et
de progestérone.

En phase folliculaire, phase proliférative, soniggeur augmente progressivement rendant
impossible la datation au cours de cette phase.

En phase lutéale, phase sécrétante, I'aspect midobheétre change d’'un jour a l'autre rendant
la datation possible avec une grande précision.
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La qualité du corps jaune est évaluée en compéatdte histologique avec la date du cycle
calculée idéalement a partir du pic de LH ou en mena rebours a partir df' jour des
régles suivantes, considéré comme étant J28.

Normalement, les dates correspondent a deux joass:p’endomeétre est dit : « en phase » ;
anormalement, les dates different de plus de dmurs |

Le plus souvent, il s'agit d’'un retard de matwrati elle traduit une insuffisance lutéale ; elle
peut s’observer méme si le taux de progestéroneogsial le jour méme ou quelques jours
avant le prélevement car la maturation dépend surties taux de progestérone post-
ovulatoires.

Une avance de maturation est rare spontanémdats'@bserve souvent en cas de stimulation

ovarienne qui donne des taux de progestérone gt éleveés.

¢ L’endométrite
L’inflammation est caractérisée par linfiltratiate polynucléaires dans la muqueuse et par la

présence de zones de nécrose.

¢ L’hyperplasie.

L'observation d’'une hyperplasie traduit un déskiod hormonal avec une hyperoestrogénie
absolue ou relative (par rapport au taux de prégese). L’hyperplasie simple est

frequemment rencontrée en cas de dysovulation anosgtulation. Elle peut devenir glandulo-

kystique, polypoide en cas d’hyperoestrogénie itambe et prolongée (DOPK)

3-1-6 Exploration de la glair€Zzorn JR et Savale M., 2005)

3-1-6-1 Test post coital de Hihner
3-1-6-1-1 Le test

Le recueil de la glaire doit se faire en périodegwilatoire. Pour cela, la patiente sera vue
environ 48 heures avant la date prévue de I'ovaratil’aprés les courbes de température des
cycles précédents) et revue 48 heures apres kiita ge répond pas aux criteres d’ovulation.

Le prélevement se fait au niveau de I'endocol. Aieen se fait immédiatement.
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Le test post coital a pour but d’observer les ¢gmlde la glaire, de vérifier non seulement la
présence de spermatozoides mais aussi leur conmamtet leur survie dans la glaire aprés le
rapport sexuel. Pour cela, le meilleur moment sesntre 9 et 18-24h apres le rapport.

L’examen direct établit I'abondance, la transpaeera filance (entre les deux tiges d’'une
pince), le pH a l'aide de papier indicateur.

L’examen au microscope de la glaire entre lamemielle permet de voir la cristallisation
avec alignement de cristaux d'une glaire préovidatmormale, permet de détecter la
présence de leucocytes si la glaire est infectéartut permet de voir les spermatozoides s'il

y en a et appréecier leur mobilité.

La recherche de spermatozoides se fait au forsiggmment (*250 ou 400). Elle doit préciser
le nombre de gamétes méales dans le champ visuriatoscope, leur mobilité : progression

rapide ou lente, sur place ou nulle.

3-1-6-1-2 Résultats

+ Score d’ Insler

Le score d’'Insler est largement utilisé pour canaser I'état du col et de la glaire avant
'ovulation en cotant de 1 a 3 l'ouverture du dipondance de la glaire, sa filance et sa

cristallisation. L’addition des quatre criteres derun score allant de 0 a 12.

Insler> 7 : la glaire est dite fonctionnelle, c'est-a-djtéelle a bien toutes les caractéristiques
pré - ovulatoire.

Insler< 7 : la glaire n’est pas fonctionnelle, elle estdéquate.

1 2 3
Col punctiforme ouvert Béant
Filance 1-4cm 5-8cm > 8cm
Abondance minime gouttes Cascade
Cristallisation linéaire partielle compléete

Tableau 11 : Score Insler (Zorn JR, 2005)
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+ Test de Hihner proprement dit

Nombres de spermatozoide

2S Concentration ses

par champ a fort spermatozoides dans la glajre Test post coital
grossissement (*400) (par mm 3)
50 2 500 Normal
20 >1 000 Satisfaisant
10 <500 Pauvre

Tableau 12 : Test de Hiihner (Zorn JR, 2005)

L’examen n’est fiable que sur une glaire fonctidlmeUn test négatif n'’a aucune valeur
lorsque la glaire n’est pas fonctionnelle. Si I'men révéle une anomalie (infection, acidité,

viscosité élevee), le test doit étre refait aprasement.

Il " y a pas de consensus pour définir la pogs#ivilu test de HUhner. L'usage est de
considérer comme satisfaisant la présence d’aus@ispermatozoidesnobiles par champ
(*400). Ceci élimine alors une étiologie cervicdkela stérilité. La qualité du mouvement est
importante a considérer. Une immobilité ou une nitgbsur place évoque une immunisation
anti-spermatozoide. L’'absence de spermatozoidesefdiercher leur présence au niveau du
cul de sac postérieur du vagin pour éliminer unpoap incomplet, une anéjaculation.

(Diagnostic difféerentiel).

Un test négatif doit étre répété avant de con@uwnee glaire insuffisante ou a un test négatif.
En cas de test satisfaisant, il est également séicesde le vérifier de temps a autre car la
survenue d'une infection ou certains traitements Kevulation peuvent altérer
secondairement la sécréetion de I'endocol (c’estde du Clomidl qui a des propriétés

antioestrogeniques au niveau du col)

En cas d’anovulation avec absence de glaire spéatdm test doit étre réalisé sous traitement

oestrogénique ou inducteur d’ovulation.

Lorsque le test est constamment négatif et cesapagement éventuel d’'une anomalie de la
glaire et en absence d’anomalies extrémes du spamméest de pénétration in vitro sera

propose.
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3-1-6-2 Test de pénétration in vitro
3-1-6-2-1 Le test

Rarement réalisé (c’est le test de pénétratiorséeoqui est souvent fait), il consiste a étudier
au laboratoire la capacité des spermatozoides djoinb a pénétrer dans la glaire de sa

femme. On élimine ainsi les rapports incomplets.

La glaire est prélevée dans un tube capillairelqueplonge dans le sperme du conjoint. A 2
et 4 heures sont notés le nombre de spermatozoicie®s dans le tube, la distance parcourue

en cm, leur mobilité et leur survie.
3-1-6-2-2 Les résultats

Un test positif (bonne pénétration, bonne mobilignne survie) élimine a priori un probléme

de sperme.

Un test négatif est une indication au test croér [entifier I'origine féminine ou masculine

du défaut de pénétration.
3-1-6-3 Test de pénétration croisée
3-1-6-3-1 Le test

Selon le méme principe, in vitro, on étudie la p&atédn du sperme du conjoint dans la glaire
de la femme et dans une glaire témoin fonctionretlla pénétration de la glaire de la femme

par son conjoint et par un sperme témoin.

Toutes les caractéristiques des deux glaires etddas spermes seront bien notées afin

d’analyser au mieux les résultats.
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3-1-6-3-2 Les résultats

Test normal
Glaire de la femme + sperme du mari POSITIF
Glaire de la femme + sperme témoin POSITIF
Glaire témoin + sperme du mari POSITIF
Glaire Témoin + sperme témoin POSITIF
Glaire déficiente
Glaire de la femme + sperme du mari NEGATIF
Glaire de la femme + sperme témoin NEGATIF
Glaire témoin + sperme du mari POSITIF
Glaire Témoin + sperme témoin POSITIF
Sperme déficient
Glaire de la femme + sperme du mari NEGATIF
Glaire de la femme + sperme témoin POSITIF
Glaire témoin + sperme du mari NEGATIF
Glaire Témoin + sperme témoin POSITIF

Tableaux 13 : Test de pénétration croisé (Zorn JR2005)

POSITIF : bonne pénétration, bonne mobilité, bonnesurvie
NEGATIF : pénétration, mobilité et survie mauvaisesou nulles

Parfois le sperme ou la glaire témoin peuvent géleé déficients : on renouvelle alors le test

avec d'autres témoins.

Il se peut aussi que seul le test entre la femrseretonjoint soit négatif, traduisant :

* Une glaire inhomogéne

» Une hypofertilité de 'un comme de l'autre, les ligg de chaque témoin compensant

'anomalie mineure de chacun des partenaires.

« Une incohérence
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Il ne faudra pas hésiter a renouveler le test.
3-1-6-4 Recherche d’anti-corps anti-spermatozoides
Un certain nombre d’indices orientent vers une imisation anti-spermatozoide :

* Le mouvement sur place, I'agglutination des speoawities du conjoint comme du
témoin dans la glaire de la femme.
» Négativité du test croisé pour la glaire: non pextidn ou plus fréquemment

immobilisation des spermatozoides.

Chez la femme, les anticorps peuvent étre préskmts la glaire et dans le sang; d’ou une
double recherche. Pour étre considéré comme reasplende I'infertilité, la concentration des

anticorps doit étre supérieur a 1/64 dans le s@uii32 dans la glaire.
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3-1-7 Exploration de l'utérus, des trompes et dut@ée

(Blanc C. et Boubli L., 1993- Zorn JR et Savale RBQQ5)

3-1-7-1 Imagerie

3-1-7-1-1 Echographie

Sur le plan diagnostique I'échographie est un complément indispensabld’el@men
clinique et radiographique : elle n’est pas utdign premiére intention. Elle est indiquée en
cas d’anomalie dépistée / suspectée cliniquementadiologiqguement. On peut la faire a

n’importe quel moment du cycle.

L’échographie gynécologique est réalisée par afidominale (vessie pleine) ou vaginale
(vessie vide) a l'aide de sondes émettant dessolisade 3,5 & 9 MHz. La voie vaginale
amene la sonde presque au contact des structuerpl@rer, ce qui permet d'utiliser des

fréquences plus élevées : on obtient une meillééfiaition.

L’échographie permet de voir l'utérus et les oggir

¢ Utérus : taille, forme, position, épaisseur dendlemétre, myometre homogéne ou pas
(myomes ?) Présence de malformations ? (Cloisoame)

¢ Ovaires : Taille, forme, présence de follicule8 uels stades ? Présence de kystes ?

Présence corps jaune (normalement a partir de {atkau) ?

Sur le plan thérapeutique I'échographie est trés utilisée dans le cadrandmnitorage de
l'ovulation, associée aux courbes de températureaetx dosages hormonaux (E2
essentiellement) : surveillance de la croissandkcutaire, de I'endometre, dépistage du
risque d’hyperstimulation et de grossesse multigle.fonction des résultats du monitorage,
I'ovulation est déclenchée ou pas, les doses dede®Hadaptées pour obtenir une croissance
harmonieuse des follicules...

L’échographie peut également étre utilisée lorsxd’intervention chirurgicale : on I'appelle
alors échographie interventionnelle. L’interventen fait en général par voie transvaginale ;
il peut s’agir d’'une ponction d’'un kyste ovarienume ponction de follicules et recueil
d’'ovocytes dans le cadre d'une FIV, d’'une réduct@mbryonnaire en cas de grossesses

128



multiples a risque, d'une résection de cloisonsrings, d'un cathétérisme tubaire

rétrograde...

Une fois la grossesse obtenuééchographie permet de localiser le foetus etudere son

évolution.

3-1-7-1-2_Hystérosalpingographi€dHSG)

L’hystérosalpingographie est I'examen essentieliremplagable pour I'exploration des
trompes et de l'utérus : elle permet de repéremakormations et de voir si les trompes sont
bouchées. C’est un examen de premiere intentibest ifait systématiquement dans le cadre

de la stérilité.

La technique est bien codifiée. L’injection du puddde contraste (produits iodés

hydrosolubles) se fait par une canule appliquédescol et maintenue par deux pinces ou par
dépression. La progression du produit de contesttsuivie du col a la cavité péritonéale sur
un amplificateur de brillance qui permet de choieg moments adéquates pour prendre les
clichés. On effectue au minimum six clichés a défds moments et différentes incidences;

plus en cas d’anomalies.

Deux contre-indications absolues a cet examegrdssesse tout d’abord du fait de la toxicité
du produit injecté dans l'appareil génital et l8ofion génitale en raison du risque de
propagation du germe a tout I'appareil génital. iPaes raisons, la HSG est effectuée juste
apres les regles (en phase folliculaire) en s'asdude l'absence d’infection (clinique/
prélévement cervico- vaginal).

L’intoléerance a liode n’empéche pas I'examen maigcessite une prémedication
(antihistaminiques H2 type ATARAX) ; les réactions sont rares car le produit n'ex p

injecté par voie intraveineuse.
L’'HSG permet de voir :

+ Lataille et la forme de la cavité utérine

* Les anomalies de l'utérus : malformations, synéHibromes, myomes, polypes...
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e Si les trompes sont perméables ou imperméabldg)(iele ne passe plus), localiser
I'occlusion, apprécier le diameétre tubaire

» Certaines lésions d’endométriose

+ S’il y a une atteinte tubaire sans obstructiomopdcification et le passage péritonéal

sont retardés

Parfois 'HSG a un role thérapeutique : grace aréssion de liquide exercée, on peut avoir
un débouchage de trompes (adhérence, bouchon muglieu

3-1-7-1-3 Salpingographie sélective

La salpingographie sélective consiste a opac#f#ectivement une trompe en propulsant le
liquide de contraste a I'aide d’'une canule dire@etau niveau déostium uterinum.

Elle est indiquée uniquement en cas de blocag&digdé a la corne utérine lors de I'HSG.

Elle permet de surmonter les blocages mineurgjisdsles spasmes, les bouchons muqueux,
les polypes formant un clapet.

3-1-7-1-4 Cathétérisme tubaire rétrograde

Il est indigué en cas d'obstruction tubaire proXemaon levée par la salpingographie
sélective. La montée d’'un cathéter sous control®gm@phique est alors d'un grand intérét
diagnostique et thérapeutique.

Technique : Une canule guide est placée dans laecotérine, elle amene dalisstium
uterinum un cathéter de moins d’'un millimétre de diamétoelui-ci est poussé dans la
trompe.

Si le cathéter passe, le produit de contrastengstté dans la trompe ; si le cathéter bute, un
fin leader métallique est introduit dans le cathéet va chercher a franchir I'obstacle sous
contrble échographique et tactile. S'il y parvientathéter est poussé sur le leader, le leader

est retiré et on procede a I'injection du prodeitcdntraste.
Le cathéterisme tubaire rétrograde leve aisémentsfmsmes, peut lever les bouchons

mugueux, les polypes, les accolements pariétaux...

En cas d’échec, on consideéere que I'obstructiomegnique et définitive.
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3-1-7-1-5 Imagerie par résonance magnétigue nucléai(IRM)

L'IRM a trés peu d’indication dans I'exploration tefertilité.
Elle est surtout utilisée pour diagnostiquer umaaée a prolactine et une tumeur

hypophysaire.

3-1-7-2 Endoscopie

Endoscopie = Examen d’une cavité interne du cogpsain au moyen d’'un endoscope.

Endoscope= Appareil optique muni d'un dispositéaairage, destiné a étre introduit dans

une cavité du corps humain pour I'examiner.

3-1-7-2-1 Coelioscopie

Il s’agit de I'examen de la cavité abdominale et’desemble des organes génitaux. C’est un
acte chirurgical réalisé sous anesthésie générateiatubation.

L’examen nécessite de gonfler le ventre par unigaze (le dioxyde de carbone) introduit a
'aide d’'une aiguille a travers I'abdomen pour poinvvoir tous les organes génitaux et
eventuellement intervenir dessus.

Une fibre optique reliée a une caméra (elle-méatiéea a un écran) est passée a travers un
tres petit orifice au niveau du nombril par le dhjien. D’autres instruments sont

éventuellement passeés par cet orifice selon lesimges

Le chirurgien peut procéder dans le méme tempseacorlio — chirurgie sous réserve de
laccord préalable de la patiente: biopsie, adigse, cure d’endométriose,

reperméabilisation tubaire.

La coelioscopie diagnostique est prescrite en demeicours lorsque aucune cause de stérilité
n'a été trouvée.

C’est donc I'examen ultime de I'exploration orgarecet fonctionnelle de I'infertilité :

Sur le plan organique, la coelioscopie compléSG sans la remplacer en visualisant les

Iésions péritonéales et péri-tubo-ovariennes dohtdpsie a pouvoir ensuite préciser I'origine.
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Sur le plan fonctionnel, elle permet de repérersigaes d’activité ovarienne : présence d’un
follicule pré-ovulatoire, d'un corps jaune cycliquele stigmas témoins d’ovulations
récentes... A l'inverse, les ovaires peuvent avoimsgpect non fonctionnel : petits, lisses ou

aspect dystrophique : gros, lisses, bourrés de remmbollicules.

3-1-7-2-2 Hystéroscopie

¢ Hystéroscopie diagnostique

L’hystéroscopie est 'examen de la cavité utéride ¢ol jusqu’a I'entrée des trompes). Le
meilleur moment pour effectuer cet examen est laogé péri ovulatoire : le col étant

largement ouvert, I'hystéroscope passe facilement.

Pour I'hystéroscopie diagnostique, I'anesthésiesinpas obligatoire ; on utilisera juste un
anti-spasmodique une heure avant lintervention ples souvent: SPASFQN en

suppositoire).

La cavité utérine étant virtuelle, on procéde atalable a sa dilatation par un milieu gazeux
ou liquide (dioxyde de carbone ou sérum physiologjqApres pose d’un spéculum, on passe
par les voies naturelles, I'hnystéroscope rigidesouple de 5 millimétres de diameétre au

maximum. Celui-ci contient une fibre optique rel&ane caméra.

L’hystéroscopie diagnostique est un examen de slecamtention, il sert a confirmer les
images hystérographiques et échographiqgues an@malgerplasie, polypes muqueux ou

fibreux, myomes sous muqueux, malformations...

¢ Hystéroscopie opératoire

L’hystéroscopie opératoire en revanche nécessieanesthésie générale avec intubation car
on utilise un hystéroscope de gros calibre (10mue) Itpn introduit apres dilatation du col.
Pendant I'intervention, la cavité utérine est digige par une perfusion continue de glycolle.
L’hystéroscopie opératoire permet le traitement cgetaines Iésions utérines : polypes,

synéchies, myomes sous-muqueux, cloisons.
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3-2 Déroulement de I'exploration féminine : stratégieomhostigue

(Rowe et al, 1996- Hedon D. Et al, 2006, Zorn JR Savale M., 2005,
http://www.uvp5.univ-paris5.fr/Campus-gyneco-obgtie2/poly/0900fag.asp

3-2-1 Premiere consultation

Lors de cette premiere consultation, on procéde a :

¢ Un interrogatoire attentif, dirigé et minutieux
¢ Une analyse des investigations antérieures § eklestent

¢ Un examen clinique (général et gynécologique).

lls permettent souvent a eux seuls de dégager ueation diagnostique.Selon les résultats,
deux situations s’opposent : absence de signesrtatt présence d’'un ou plusieurs signes

d’alerte.

3-2-1-1 Absence de signes d’alerte

Si: ¢ Lafemme a moins de 32 ans
¢ Elle a des rapports réguliers non protégés depaiss de 2 ans
¢ Elle n’a aucun antécédent (gynécologique, famitra@dical, chirurgical...)

¢ Son examen clinique est normal.

Dans ce cas, la probabilité quune grossesse sumiespontanément dans un délai

raisonnable est grande.

La conduite a tenir consiste alors a :

— Rassurer la femme (et son conjoint) ;

— Leur conseiller de multiplier les rapports : rafipaéguliers tous les 2 ou 3 jours plutét que
rapports restreints a la période présumée feditegs- obnubilation)

— Faire une courbe de température pendant trois mois

— Reéaliser un test post coital de Hihner

— Les revoir au bout de trois mois si tout est ndrihpdus tot si ca ne I'est pas.
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3-2-1-2 Présence d’un ou plusieurs signes d’alerte

Si au moins un de ces facteurs existe :

La femme a plus de 32 ans

Elle a des rapports réguliers et non protégésidgus de 2 ans.

La stérilité est plus ancienne avec éventuellerdenitres partenaires
Elle a des antécéedents pathologiques

Elle a eu une contraception par stérilet

Il'y a eu un antécédent d’interruption volontaleegrossesse

Des Facteurs de risque infectieux (rapports jeyreasenaires multiples) existent

* & & & o o o o

L’examen clinique est anormal

Dans ce cas, les explorations sont organiséesesuraycles :

Lors du 1* cycle on effectue :

— La courbe de température

— A J3, dosage FSH, E2, Inhibine, AMH, prolactine

— A J24 : Dosage de P, biopsie d’endometre

— Prélévement bactériologique cervico-vaginal aesherche de Chlamydiae par culture (en
prévision de 'HSG au®¥°cycle)

— Test de Huhner

Lors du 2" cycle: on effectue la courbe de température et unehysalpingographie.

3-2-2 Consultations ultérieures

Si les examens prescrits a la premiere consultabahnormaux, la patiente peut étre rassurée.
Les mémes conseils lui sont prodigués. Il n'estipdspensable de poursuivre le suivi des
températures car la tenue de cette courbe peutifgrem caractére obsessionnel, source de

blocage...

S’il y a un ou plusieurs signes d’alerte, les exasngont poursuivis afin de poser précisément

le diagnostique et ainsi de proposer la thérapeetig mieux adaptée.
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Type de stérilité

Examens

Stérilité cervicale

Test de Huhner, test de pétiétraroisée

Malformations cervico-vaginales, utérines Hystélmisgographie, échographig,
hystéroscopie
Utérine (fibromes, adénomyoses...) Hystérosalpinguuea hystéroscopie,

échographie

Endométriose Hystérosalpingographie, coelioscopie

Distilbene Hystérosalpingographie, hystéroscopie,
echographie, bilan hormonal

Tubaire Recherche infection, hystérosalpingographie

echographie, coeliscopie,

salpingographie
sélective, cathétérisme rétrograde

Troubles de I'ovulation

Bilan hormonal, tests
échographie, coelioscopie

dynmzmes,

Anomalies chromosomiques

Caryotype

Tableau 14 : Examens clés en fonction du type degsilité
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3eme partie:
Lz Procrzation

Madicalzamanr Assisiaz
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La procréation medicalement assistée

Quelgue soitatechnique de procréation médicalement assistéelulition de I'ovulation ou
stimulation ovarienne est la premiere étape déteante. Elle permet aux équipes du centre
de PMA d’obtenir chez la femme un ou plusieursidales mdrs de qualité optimale. Les

résultats de la PMA vont dépendre de I'efficaciécdtte étape.

1-Induction de I'ovulation

L'induction de l'ovulation conduit a choisir entrdeux méthodes, fondamentalement

différentes : la mono-ovulation et la poly-ovulatio

L’objectif de la mono-ovulation est d’obtenir laogsance et la maturation d’'un seul ou de
deux follicules tout au plus. Elle stimule les geaiafin de mettre en route et de maintenir la
croissance du follicule dominant en laissant leseaus’atrésier. C’est la méthode a utiliser
hors Fécondation In Vitro (FIV) pour prévenir lésques d’hyperstimulation ovarienne et de
grossesse multiple. La mono-ovulation est dondqgirge en cas de simple stimulation

ovarienne et en cas de stimulation associée avemaémination intra-utérine (11U).

La poly-ovulation cherche, a l'inverse, a produire grand nombre d’ovocytes fécondables.
Elle utilise des doses de FSH élevées des le délvut’obtenir un recrutement folliculaire
maximal, et ces doses sont maintenues a un nieaé pour empécher l'atrésie. Elle doit
étre réservee a la FIV, qui seule permet de maitiésrisque de grossesse multiple en limitant
le nombre d’embryons transférés. Lors des polyatans, le risque d’hyperstimulation

ovarienne est important : c’est un point qu’il feaugurveiller avec attention.
Mono et poly-ovulation nécessitent une surveilladeda réponse ovarienne. Ce contréle se

fait par échographie et par dosages hormonaux penalat le cycle : c’est le monitorage de

I'ovulation.

137



1-1Le monitorage de I'ovulation

(Olivennes F. et al., 2002- Rossin B., 2006)

Le monitorage est essentiel lors de toute stimaratie I'ovulation : il est obligatoire lors d’un
protocole de procréation médicalement assistée ¢ENU), fortement recommandé en cas de

simple stimulation.

Il se fait grace a I'échographie et aux dosagegigan de 'oestradiol et de la LH.

L’échographie se fait par voie endovaginale, ce qui permet umdlenre résolution de
image. L’échographie permet d’'observer la cromsg le nombre et I'aspect des follicules
ovariens ainsi que la maturation de I'endometres(mede son épaisseur). Plusieurs contrbles
sont effectués : un de démarrage le premier joustideulation (SO), le second aprés 5 ou 6
jours de stimulation (S6-S7) puis tous les deuxtrois jours en fonction de la réponse

ovarienne, du nombre et de la taille des follic@eminants.

Les dosages hormonauxse font par technique immuno — enzymatique. Onepbtles
résultats dans I’heure qui suit ce qui est paiticeiment adapté aux contrbles répétés.
L’oestradiol (E2) est un bon indicateur de la seilig® de I'ovaire a I'induction. Son dosage
couplé a I'observation échographique permet d’atdps doses de FSH ou de HMG lors des
protocoles les utilisant.

L'oestradiol est produit presque exclusivement feg follicules dominants. Son taux
augmente donc avec le nombre et la taille desctdis dominants. On considére que les
follicules sont matures lorsque leur diametre apeseur a 18mm et que chacun d’entre eux
fournit 200pg/mL de E2. Quand ces criteres sontr, on déclenche l'ovulation (par
injection de hCG).

Le contrdle de E2 permet aussi d’estimer le risdjbgperstimulation ovarienne. Si le taux de

E2 augmente trop rapidement, s’il double deux jolersuite, le risque n’est pas négligeable.

Le dosage de LH permet de prévoir et de déteeteiclendogene déclencheur de I'ovulation.
Lors des protocoles de mono-ovulation, on préwastrapports sexuels ou I'insémination 36 a
40 heures apreés ce pic ; lors des protocoles degwoilation, on prévient ce pic endogene par

une thérapeutique adaptée (antagonistes LH-RH)
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Le réle du monitorage est primordial dans l'indantide I'ovulation. Il permet de suivre la
maturation folliculaire et endométriale, d'adaptkys doses de gonadotrophines, de
déclencher I'ovulation au moment opportun, de pnéven pic prématuré de LH endogéne, d’

eviter les grossesses multiples et d’estimer tuesd’hyperstimulation ovarienne.

Un monitorage bien suivi permet de diminuer leques de complications tout en conservant

le méme taux de grossesse.

1-2 Les différents protocoles de stimulation

(Zorn JR, 2006-Antoine JR et al., 2006- Olivennesefral., 2002- Zorn JR et Savale M.,
2005http://agmed.sante.gouv.fr/pdf/5/rbp/ovureco) pdf

1-2.1 Protocoles utilisés en mono-ovulation

Ces protocoles sont utilisés dans le cadre d'unglsi stimulation de I'ovulation avec
rapports sexuels programmeés et dans le cadre @digémination intra-utérine (I11U).

lls utilisent deux types de molécules. D'une pdds stimulants de la croissance
folliculaires,représentés par le citrate de clomef¢CC), les gonadotrophines et la pompe
LH-RH. D’autre part, les déclencheurs de l'ovulatioreprésentés principalement par
I’lhormone gonadotrophine chorionique (hCG) et lgsrastes de la LH-RH sous forme rapide

dans des indications bien limitées.

1-2-1-1 Les stimulants de la croissance folliculagr

1-2-1-1-1 Le Citrate de Clomiféne (CC)

Le citrate de clomiféne (CLOMID ou PERGOTIME]) est un anti-oestrogéne. C’est la seule
molécule de cette famille a avoir I'indication diucteur de la stimulation de I'ovulation. |I

fait partie de la liste I.
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Mode d’action

Il a une structure proche des oestrogenes de smtien stéroidiens. Son mode d’action est
incomplétement élucidé. Cette molécule se fixe & récepteurs hypothalamiques a
'estradiol (E2) et les bloque par inhibition cortipee. Ainsi le CC leve le rétrocontrole
négatif exercée par I'estradiol sur I'hypothalamiutypothalamus conclue a une baisse des
oestrogenes et va stimuler 'hypophyse pour palieette baisse. En découle une sécrétion de
FSH et LH par I'hypophyse puis d’estradiol par tvaires.

Pour agir le citrate de clomiféne nécessite l'intégfonctionnelle de I'axe hypothalamo-
hypophysaire. Le Clomid constitue la thérapeutique de premiere intentiansdun grand
nombre de troubles de 'ovulation dés que le taestohdiol est significatif (E250 pg/mL).

En effet, si le taux d’estradiol est déja faiblesiefthypothalamus ne réagit pas, le CC ne peut

étre bénéfique.
Indications
Le Clomidl est indiqué dans les déréglements hypothalamopeghysaires et dans les

Dystrophies ovariennes micropolykystiques (DOPK).

Avantages et inconvénients du CC

Les avantages du CC sont sa prise par voie orate,celt peu élevé, son risque faible
d’hyperstimulation ovarienne et de grossesses phesti

Ses inconvénients sont des bouffées de chaleurcadslées, un rétrécissement du champ
visuel, une efficacité moindre par rapport aux gimeophines et ses effets anti-oestrogénes
au niveau de la glaire et de I'endometre.

Ces derniers effets sont a l'origine d’'une glaieu @mbondante et épaisse ainsi que d’un
endometre insuffisamment développé pour la nidatien I'ceuf, sources d’hypofertilité
secondaire. Pour éviter ces effets négatifs lorlagdase lutéale, le citrate de clomiféne est
habituellement administré t6t dans le cycle (dw Z4%jour).

Contre-indications

Une altération de la glaire et de 'endometre osl tieubles visuels importants observés lors
d’'une stimulation précédente par Clomictontre-indiquent I'utilisation du clomiféne pour

les prochains cycles.
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Protocole d’utilisation

La dose individuelle efficace ne peut étre déteémia I'avance. Ni le poids de la patiente, ni
le bilan hormonal ne sont prédictifs. La premiétimglation commence toujours a dose

faible : 50 mg soit un comprimé par jour pendanods de J2 a J6. Pour les dystrophies
ovariennes micropolykystiques, la sensibilité aaxtements inducteurs étant plus grande, on
commence a 25 mg par jour.

En cas de réponse insuffisante, c'est-a-dire edea&veloppement folliculaire médiocre, on

augmente la posologie quotidienne de 50 mg longrdahain cycle et ainsi de suite. Pour les
DOPK, on augmente plutét la durée du traitemergg¢aisque d’effets anti-oestrogénes sur la
glaire et 'endometre) jusqu'a 8 ou 10 jours cae taugmentation de la dose chez ces
patientes est susceptible d’engendrer un recrutefolioulaire excessif.La dose quotidienne

de 300 mg ne doit pas étre dépassee.

L’administration entre J2 et J6 permet une sélaclidliculaire, nécessaire pour obtenir une

mono-ovulation. Une administration plus tardive-{%) favoriserait la poly- ovulation.

Le citrate de clomiféne n’offre aucune marge de amawe. Une fois l'induction mise en
route, on ne peut plus intervenir. Il faut attendieeprochain cycle pour augmenter la
posologie. Pour palier a ce défaut, on associe esdules gonadotrophines au Clomid

lorsque le monitorage montre une croissance fodlicel insuffisante.

Résultats

En général, 75% des ovulations sont obtenues avaise de deux comprimeés par jour.
L’absence de grossesse malgré le rétablissememe dvulation est une éventualité fréequente
de la stimulation par clomiféne. Elle peut étre dug effets anti-oestrogenes sur la glaire et
'endometre, au LUF syndrome assez fréquent avecldmiféne, a une insuffisance de
maturation du follicule...

En général, les grossesses sous clomiféene inteeenlors des 3 premiers cycles de
traitement bien conduit. Il est inutile de le proder au-dela sachant que le facteur temps (age)
est important chez la femme. Il faut dans ce casqraa une autre thérapeutique plus efficace :

stimulation par les gonadotrophines.
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1-2-1-1-2 Les gonadotrophines

Les gonadotrophines appartiennent a la liste lesElbnt une prescription réservée aux
spécialistes (gynécologie, gynécologie/obstétrigemdocrinologie et métabolisme) et

nécessitent une surveillance particuliere pendatraltement.

Molécules utilisées

Les gonadotrophines utilisées pour stimuler lassamce folliculaire sont a activité FSH ou
FSH et LH cumulées. Elles sont d'origine urinairextraites d'urines de femmes

ménopausées : HMG (Human Menopausal GonadotroghiRSH. Elles peuvent aussi étre
d’origine synthétique : gonadotrophines recombieamroduites par génie génétique a partir

de cellules d’ovaires de hamster (follitropmet follitroping3).

Activité DCI Origine Spécialité Voie
FSH+LH Ménotropine Urinaire MENOPUR] SCoulM
FSH FSH Urinaire FOSTIMON SCou M
FSH Follitropinea Recombinante | GONAL FOI SC

FSH Follitropine3 Recombinante | PUREGON] SC

Tableau 15 : Gonadotrophines utilisées dans la stutation de I'ovulation

Les gonadotrophines urinaires contiennent des ipextéparasites qui peuvent représenter
jusqu’a 80 % de la préparation. Ces protéines antanele risque d’allergie ou d’intolérance

au produit. Les hormones recombinantes en sontutepes.

Les gonadotrophines, wurinaires ou recombinantest &es mémes propriétés
pharmacocinétiques. La FSH recombinante est plicae¢é que son homologue urinaire. La
durée de stimulation est donc plus courte, les dosiisées plus faibles et on recueille un
nombre plus élevé d’ovocytes lors des protocolepalg-ovulation. En contre-partie, son
co(t est beaucoup plus élevé, ce qui pose le prabtiu rapport codt / qualité. On choisit I'un
ou l'autre en fonction de la patiente, de sa paitielet de sa réponse aux traitements...

Le choix d’'une gonadotrophine a action FSH pureaoaction combinée dépend du bilan

hormonal de la femme. Une réponse harmonieusesradml, indispensable pour une bonne
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maturation de l'ovocyte et le développement ded@nétre et de la glaire, nécessite la
présence de LH endogéne ou exogéne. Les aménorlypesoestrogéniques sont donc
traittes par MENOPUR (FSH+LH) ou par une association FSH et LH (ou hCG)
recombinantes. (hCG recombinante = OVITRELLEt LH recombinante = LUVERIS).

Mode d’'action

Les gonadotrophines agissent, comme leurs homatogndogenes, directement au niveau
des follicules ovariens possédant leurs réceptéiliess peuvent donc étre utilisées dans tous
les troubles de l'ovulation dés lors qu’il existesdfollicules antraux (possédant les

récepteurs).

Indications

Cette thérapeutique est indiquée en cas d'échecdeocontre - indications au citrate de
clomiféne, en cas d’échec de la pompe LH-RH dansuffisance hypothalamique profonde,
en £ intention dans linsuffisance hypophysaire et canooup de pouce chez certaines

femmes ovulantes.

Avantages et inconvénients

L’avantage d’un traitement par gonadotrophinessest efficacité. C’est le plus efficace et
donc le plus utilisé.

Les inconvénients sont le colt important, 'adnthaiion par injection, le risque élevé
d’hyperstimulation ovarienne, de grossesse multgilda possibilité d’'un choc allergique

(rare).

Protocole des gonadotrophines lors d’'une mono-tioma

Le traitement par les gonadotrophines débute dpsaggles spontanées ou provoquées.
FSH et HMG sont injectés quotidiennement de J4 @uJ&cle. Le début peut étre plus tardif
(J6) en cas de risque de forte réponse (DOPK) as ptécoce (J3) pour les mauvaises
répondeuses.

Les doses de départ sont faibles : 50 ou 75 Ubsrde dysovulation et de DOPK ; plus fortes
(75 ou 100 Ul) dans les anovulations sans risghgpdrstimulation et fortes (150 ou 200 Ul)
pour les mauvaises répondeuses. Des ajustementosurs possibles au cours des cycles

successifs. La dose maximale journaliere recommeaadiéde 225 Ul.
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A partir de J10, les dosages et les administratsoms adaptés pour chaque femme selon les

résultats du monitorage.

1-2-1-1-3 Association Clomiféne et gonadotrophines (FSH ou HM)

Deux raisons peuvent amener le prescripteur a i@ssoes deux molécules. Soit pour
renforcer I'action du Clomid, soit pour diminuer le colt du traitement par gloteophines,

les quantités employées lors de I'associationt éexins importantes.

Le citrate de clomiféene est administré de J2 aldgp@sologie habituelle. La FSH ou HMG a
partir de J3 a une dose de 50 a 150 Ul par jodowsiles 2 jours, puis la dose est modulée en
fonction du monitorage a partir de J10. On peutielgant commencer a administrer les
gonadotrophines a partir de J10 d’un cycle si lamitooage de I'ovulation montre une réponse

insuffisante au citrate de clomiféne seul.

1-2-1-1-4 La pompe a LH-RH

Actuellement une seule molécule existe : la gonglo@. Elle est commercialisée sous le

nom de LUTRELEE! et appartient a la liste I.

La stimulation hypophysaire par un agoniste de LHi+i€cessite une administration pulsatile
de I'hnormone grace a une pompe programmable pouremiau maximum l'activité de
'hypothalamus. Rappelons qu’'une seécrétion continbboque la sécrétion des
gonadotrophines au niveau de I'hypophyse.

Pour étre efficace, ce traitement nécessite urdgiié fonctionnelle de I'hypophyse et des

ovaires.

Indications

La pompe a LH-RH a une indication principale qut E&msuffisance hypothalamique
profonde ou pas (avec hypogonadisme ou pas). Eilpagfois utilisée en cas d’insuffisance
hypothalamo-hypophysaire ou de DOPK mais les résulsont trés variables dans ces

indications car les effets de LUTRELBFs’additionnent aux effets de la LH-RH endogéne.
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Avantages et inconvénients

Elle a 'avantage de préserver les mécanismesatsguk de la folliculogénése, rendant tres
faible le risque d’hyperstimulation et de grossessitiple. On obtient un seul follicule preé-
ovulatoire : c’est une mono-ovulation.

Les inconvénients de la pompe LH-RH sont le su®&s tiourd et le colt trés élevé de cette

thérapeutique. On limite donc au maximum son atiis a I'insuffisance hypothalamique.

Protocole d'utilisation de la pompe

La pompe est portée par la femme a la ceinture,esl reliée a un cathéter. L’administration
se fait par voie sous-cutanée (paroi abdominalejntraveineuse (veine du bras). La voie
sous-cutanée est en général préférée pour sa aidpba maintenance facile malgré une
efficacité inférieure (75% d’ovulation) et des desguatre fois plus fortes que par voie
intraveineuse. La voie intraveineuse n’est souweitisée qu'en cas d’échec de la voie SC.
Son efficacité est maximale (90 % d’ovulation) mlaisnaintenance est délicate et un risque

important d’inflammation de la veine est liée @ptésence du cathéter.

La fréquence des pulses de LH-RH est calquée saycle physiologique :

— toutes les 60 a 90 minutes lors de la phase diddiie,

— fréquence augmentée en fin de phase folliculgoer favoriser synthese LH par rapport a
FSH),

— fréquence diminuée lors de la phase lutéale, jasqupulse toutes les 240 minutes.

L’intensité des pulses, c'est-a-dire les doses @idtrées par pulse dépend de I'importance du
trouble et du monitorage lors de I'ovulation.

Pour les insuffisances hypothalamiques modéréespammence par 2,5 aj en pulse de 1
minute par voie IV. Pour les insuffisances profaden peut commencer a 15 ou |2 en

pulse de 1 minute par voie IV.

Cette thérapeutique mimant au maximum la sécrépbmgsiologique, n'a pas d'effet
indésirable hormis, dans de rares cas, une |légiaeimation au point d’injection.
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1-2-1-2 Déclenchement de I'ovulation

Lors des protocoles de mono-ovulation, I'ovulatpmut étre déclenchée naturellement par le

pic de LH endogene ou, le plus souvent, provogaédipjection d’'une thérapeutique.

Deux raisons peuvent amener les cliniciens a presodjovulation. Soit si le pic de LH
endogeéne ne survient pas, soit pour maitriser diede du processus d’induction et
programmer de facon précise les rapports sexuedaraut I'insémination dans le cadre de
My,

Deux types de molécules peuvent étre utilisées m@atencher I'ovulation au moment
opportun : la Gonadotrophine Chorionique (hCG)est agonistes LH-RH. Ces derniers ont

des indications tres limitées du fait de leur dogs élevé par rapport a I’ hCG.

L’hCG et les agonistes LH-RH appartiennent & I lisLa Gonadotrophine chorionique a, de
plus, une prescription réservée aux spécialistegé@logie, gynécologie/obstétrique,
endocrinologie et métabolisme) et nécessite uneeslance particuliere pendant le traitement

du fait du risque important d’hyperstimulation aeane.

Le moment opportun pour déclencher l'ovulation dsterminé par le monitorage de
'ovulation. La présence d'un ou de deux folliculds plus de 18 mm de diametre et un
rapport estradiol/nombre de follicules mQrs supéria 200 pg/mL sont les critéres de
maturité recherchés. Lorsqu’on les obtient, oneatédte I'ovulation.

# La gonadotrophine chorionique (hCG)

C’est I’'hormone synthétisée par le trophoblastd’e@bryon pour stimuler le corps jaune
durant toute la grossesse. Cette hormone a unenadd. Ainsi, une injection de hCG va
avoir le méme effet qu’'un pic de LH : 36 heureseapse produit I'ovulation. On peut ainsi
programmer l'insémination de sperme (IIU) ou lagports sexuels.

On obtient cette hormone par extraction a partiurides de femmes enceintes
(GONADOTROPHINE CHORIONIQUE!) ou par génie génétique (OVITRELLE. C’est
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un traitement efficace. Le colt de la hCG urinagst faible par rapport aux autres
thérapeutiques possibles. Elle est donc utiliségrienité.
Pour déclencher I'ovulation, on injecte par voiganmusculaire 5 000 a 10 000 Ul de hCG

urinaire ou 25Qg de hCG recombinante en sous-cutanée.

L’inconvénient de I'hCG, urinaire ou recombinanést le risque élevé d’hyperstimulation
ovarienne. En cas de risque important (déterminéepaonitorage et les signes cliniques), on
annule le déclenchement. En cas de risque modgrétilse une autre thérapeutique pour

déclencher I'ovulation : un agoniste de la LH-RH

# Les agonistes LH-RH

On peut injecter en SC une ampoule d’agoniste de U#-RH sous forme rapide
(DECAPEPTYLO 0,1 mg/mL ou SUPREFAQT 1mg/mL) pour déclencher I'ovulation
lorsque les critéres de maturité des folliculeg stmtenus. Cet agoniste stimule les récepteurs
hypophysaires a la LH-RH, ce qui entraine une dit)én de FSH et de LH. Le pic de LH
obtenu est plus physiologique que celui de hCG ensintense, ce qui limite le risque

d’hyperstimulation ovarienne.

Du fait du codt important de cette thérapeutique,ne l'utilise qu’en cas de risque élevé

d’hyperstimulation ovarienne.

1-2-2 Protocoles utilisés en poly- ovulation

Les protocoles de poly-ovulation utilisent troigpeég de molécules : les stimulants de la
croissance folliculaire avec les gonadotrophines®eiées ou non au citrate de clomiféne, les
déclencheurs de I'ovulation avec 'hCG ou les ag@s de la LH-RH et les inhibiteurs du pic

de LH endogene avec les analogues de la LH-RH.

On distingue deux types de protocoles en polyatan : ceux utilisant un analogue de la
LH-RH et ceux n’en utilisant pas. L'utilisation agitanalogue de LH-RH pour bloquer le pic
endogene de LH oblige bien entendu au recours mgsifue a 'hCG pour déclencher

I'ovulation.
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1-2-2-1 Les analogues de la LH-RH

Intérét du blocage du pic endogéne de LH

Lors de la poly-ovulation, on stimule les ovairds al’obtenir plusieurs follicules pre-
ovulatoires. Ainsi, plusieurs entités sont a I'argy de la production d’estradiol en grande
quantité. Le rétrocontrdle positif exercé par lestmgenes sur I'hypophyse survient donc
beaucoup plus vite alors que la taille des folesuét leur maturation sont encore insuffisantes.
Ce bio feed back positif entraine le pic de LH sd&I'ovulation 36 heures aprés. Or les 4 ou
5 follicules (ou plus suivant les femmes) ne soa$ g préts » mais ont produit la méme
guantité d’E2 que le follicule mature pré-ovulagotte 18 mm de diamétre d’'un cycle mono-

ovulatoire, ce qui déclenche I'ovulation.

L’administration des analogues de la LH-RH permetpdévenir ce pic prématuré de LH
endogene qui déclencherait I'ovulation a un monraspiportun d’ou la perte des follicules et

des ovocytes qu’ils contiennent et I'échec deitawgation.

Il existe deux types d’analogues de la LH-RH :dgsnistes et les antagonistes de la LH-RH.

Tous deux se fixent sur les récepteurs hypophysdeda LH-RH.

DCI Spécialité Présentation
Agonistes
) . 3mgen LP en IM
Triptoréline DECAPEPTYL . _
0,1 mg/mL voie SC (forme rapide)
Buséroline SUPREFACT] 1mg/mL voie SC (forme rapide

Antagonistes

_ 3mg en LP voie SC
Cétrorelix CETROTIDH] _ _
0,25 mg/mL voie SC (forme rapidg

1%
N—r

3mgen LP en SC
0,25 mg/mL voie SC (forme rapidg

Ganirélix ORGALUTRANO

%
—

Tableau 16 : Les analogues de la LH-RH utilisés dare cadre d'une PMA

Toutes ces spécialités appartiennent a la liste |.
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1-2-2-1-1 Les agonistes de la LH-RH

Les agonistes de la LH-RH existent sous deux formssus forme rapide a injection

guotidienne et sous forme retard a injection meiesue

Les agonistes agissent en deux phases. lIs stitniglehd’abord la libération de FSH et LH
(= effet flare-up) par stimulation des récepteursspl’inhibent assez rapidement par
désensibilisation de ceux-ci. Les taux de FSH eehdogéenes s’écroulent, le risque d’un pic
prématuré de LH est écarté. Rappelons que seuleadménistration pulsatile de LH-RH,
calguée sur la sécrétion physiologique stimule ddphyse. Toute autre mode
d’administration bloque trés vite la sécrétion gesadotrophines par I'hypophyse.

L’'arrét de la sécrétion hypophysaire de FSH et d¢ déntraine un blocage de l'axe
hypothalamo-hypophysaire d’'ou une véritable casmameédicale réversible des I'arrét du
traitement.

Ainsi le contréle hypothalamo-hypophysaire est s$@unSeules les thérapeutiques

administrées contrdlent la folliculogénese et l'ation.

L'utilisation de la forme retard est plus pratiqcer ne nécessite qu’une injection par mois
(pour les formes rapides = injection quotidienn@jsrest associée a une durée de stimulation
plus longue et a l'utilisation de quantités plusvéles de gonadotrophines. Le codt global du

traitement est plus éleve.

1-2-2-1-2 Les antagonistes de la LH-RH

Comme les agonistes, ils sont utilisés pour prévemipic endogéne de LH prématuré. En
revanche, ils entrainent d’emblée un blocage catifpéu niveau des récepteurs de
I'hypophyse (il 'y a pas d’effet flare up). Leemploi est plus souple que les agonistes,
puisque contrairement a ces derniers, ils sont mdirés «a la demande » en fin de

stimulation.
Les effets indésirables des agonistes et des artige sont ceux de la castration, c'est-a-dire

ceux de la ménopause artificielle : bouffées ddethacéphalées, diminution de la libido,

prise de poids, asthénie...
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Les antagonistes ont une meilleure tolérance gknérar rapport aux agonistes avec
notamment un risque diminué d’hyperstimulation game du fait de I'absence de l'effet

flare up et des quantités moindres de gonadotreghigécessaires (on bloque I'axe HHO au
dernier moment, FSH et LH endogénes sont donc mcegudébut de phase folliculaire). La

durée de stimulation est également plus courte.

En revanche, contre toute attente, ils ont uneafiié |égerement inférieure aux agonistes.
Le mécanisme est inconnu mais on suspecte une rbomse réceptivité de I'endomeétre
(hypothese).

1-2-2-2 Protocoles associant gonadotrophines et analoguss la LH-RH

1-2-2-2-1 Agonistes de la LH-RH et gonadotrophines

Il existe deux types de protocoles selon l'utilisatou pas de l'effet flare up : le protocole

long et le protocole court.

# Les protocoles longs.

Dans les protocoles longs, le principe est de dodiabord I'hypophyse et de ne commencer
la stimulation par les gonadotrophines que lordjugogonadisme est complet. L'effet est

réversible quatre semaines aprés l'arrét du tratemlLa situation créée est celle ou la
stimulation est la plus facile car il n’y a pluscane interférence des gonadotrophines

endogenes. En particulier, il n'y a plus a craindrsurvenue intempestive du pic de LH.

Le protocole long classique

L’agoniste est injecté en fin de cycle, 3 a 5 goavant les regles ou en début de cycle entre
J1 et J5. Il peut s’agir d'une seule injection dEQAPEPTYLO 3mg LP ou dune
administration quotidienne d’'une forme rapide MREPTYLO ou SUPREFACT (deux

fois par jour). Le contréle du blocage a lieu agessregles si I'injection a été faite avant les
regles ou 15-20 jours apres l'injection si celleacété faite en phase folliculaire. Le blocage

est considéré comme acquis et la stimulation p&oitegr lorsque E2 50pg/mL.
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150 a 400 Ul par jour de FSH ou HMG sont injectBaque jour pendant 4 jours puis le
dosage est adapté en fonction des résultats duorage. La dose totale de FSH nécessaire
est en moyenne de 3000 UL.

Lorsque les criteres de maturité folliculaire sagsemblés, I'ovulation est déclenchée. Seule
hCG peut étre utilisée dans les protocoles avemisigs de LH-RH car les récepteurs
hypophysaires sont désensibilisés a la LH-RH. Brdearisque d’hyperstimulation ovarienne,

on annule le déclenchement de I'ovulation.

Le protocole long avec microdoses d’analogue

L’injection d’analogues débute a la fin du cycleég¥dent, 3 & 10 jours avant la date des
régles : injection quotidienne d’une forme rapidgéispdemi-dose a partir du®ljour de
stimulation par gonadotrophines. Pour réduire Imim@ d’injections sous-cutanées, qui est
assez lourd, il est aussi possible d’utiliser ueendampoule de DECAPEPTYL 3mg LP,
dont la durée d’action est identique a celle dempaule compléete, mais qui donne un taux
d’agoniste moindre (la moitié) mais suffisant pbloquer efficacement le pic de LH pendant
un mois.

Le schéma de stimulation est le méme que pourdeogole long classique mais avec des
doses de FSH ou HMG moindres : 150 a 225 Ul/Jous pdaptation du traitement en
fonction du monitorage.

La dose de FSH nécessaire est en moyenne de 1508GUI par jour. Ce protocole permet

de limiter le colt de la thérapeutique.

# Les protocoles courts

Dans les protocoles courts, I'administration desagimtrophines débute en méme temps que
celle de l'agoniste, ce qui permet de profiter @etion des gonadotrophines endogenes
libérées par l'effet flare-up de I'agoniste. La gtige de FSH libérée par cet effet flare-up
équivaut pratiquement a I'administration de 75 BIREH. Ensuite, la sécrétion hypophysaire
se tarit, ce qui met a I'abri de la lutéinisatic@mpaturée.

L’injection de I'agoniste débute a J2- J3 du cytke.début de la stimulation se fait a J2-J3 ou
48 heures aprés (J4).Les doses de FSH ou de HMGIedb0 a 225 Ul par jour pendant 4
jours, puis adaptées en fonction du monitoragaddse de FSH nécessaire en moyenne est de
1 500 UL.
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Le monitorage et le déclenchement de l'ovulationfat de la méme facon que dans le

protocole long.

1-2-2-2-2 Antagonistes de la LH-RH et Gonadotrophies

Les antagonistes de la LH-RH réalisent une végtabktration, ils effondrent la LH et la FSH
endogénes sans effet « flare-up ».Existent un potedong et un protocole court.

Dans les deux cas, la stimulation se déroule deéime facon. Une administration de 150 a
300 Ul de HMG ou FSH a J4, J6 et J8 est effectués pn fonction du monitorage, les doses
et les prises sont adaptées pour obtenir un dgvetoent et une maturation adéquate d’un
nombre suffisant de molécules.

Le déclenchement de I'ovulation est provoqué par infection de hCG lorsque les criteres
de maturité folliculaire sont rassemblés. En casridgue d’hyperstimulation ovarienne,
I'injection d’'une forme rapide d’agoniste de LH-Rt¢mplace l'injection de hCG. L'agoniste
déplace alors l'antagoniste LH-RH des récepteursoplgysaires et par l'effet flare-up

déclenche I'ovulation.

# Les protocoles longs

Il consiste en I'injection quotidienne de dosedlis (0,25mg) d’antagoniste a partir dtie3
jour du cycle jusqgu’au jour du déclenchement. Limgkation commence aué@ejour ou

guelques jours aprés en fonction de la pathologi ghatiente.

# Les protocoles courts

L’'antagoniste est administré durant la phase fdbice a date fixe, J6 ou J7, lorsqu’un
follicule dépasse 14mm ou lorsque I'oestradioléd@passe 400 pg/mL.

L’injection peut se faire selon deux modalitésit par une injection unique de 3 mg a J7, a
renouveler 4 jours apres si le déclenchement ns&agpeore eu lieu, soit par des injections

guotidiennes de 0,25 mg/jour jusqu’au déclenchement

Les résultats des protocoles avec antagonistestscou longs, sont identiques a ceux avec
agonistes, mais la dose totale de FSH ou HMG naitessst bien moindre : en général,
inférieure a 1500 UI.
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1-2-2-3 Protocoles sans analogues de la LH-RH

Les protocoles sans analogues ne sont plus emplygxemiere intention en raison du
nombre important d’abandons, d’échecs du fait giierde LH prématuré.

lls sont utilisés secondairement en cas de maws/eép®nses avec les analogues de la LH-RH.
Ces protocoles utilisent la gonadotrophine comnmautant, associée ou non au citrate de

clomiféne.

1-2-2-3-1 Gonadotrophines

On administre 150 a 300 Ul de HMG ou FSH a J4-JBefPuis en fonction du monitorage,
les doses et les prises sont adaptées pour ohianuoiéveloppement et une maturation

adéequate d’un nombre suffisant de follicules.

1-2-2-3-2 Clomiféne et Gonadotrophines

Ce protocole associe la prise de citrate de claraiff00 mg (deux comprimés) de J2 a J6 a la
prise de HMG ou FSH de 150 a 300 Ul a J4-J6-J8dbess et les prises de gonadotrophines
sont ensuite adaptées en fonction des résultatsoditorage.

Le protocole « clomifene et Gonadotrophines » niga$ plus efficace que le protocole

« Gonadotrophines ». Son intérét réside dans iSatibn de moindres quantités de

Gonadotrophines, diminuant ainsi le colt du traget
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1-3 Complications et risques de la stimulation’deulation

(Olivennes F., 2002- Lesourd F., 2006-Debry JM,4)99

Les complications de la stimulation de l'inductisont surtout celles de la poly-ovulation. Il
s’agit du syndrome d’hyperstimulation ovariennéet maladies thromboemboliques.

1-3-1 Syndrome de I'hyperstimulation ovarienne (SHSO)

1-3-1-1 Le syndrome et ses complications

Le syndrome d’hyperstimulation ovarienne est unmmaation iatrogéne potentiellement
grave de la stimulation ovarienne survenant enghagale ou en début de grossesse. Il est
da a la trop grande efficacité des molécules aiks C’est la complication la plus redoutable
et pourtant la plus fréquente. L’hyperstimulatiomvéent apres lutéinisation des follicules ou

plus tardivement lors de l'installation de la gesse (sécrétion d’hCG par le trophoblaste).

Ce que I'on observe en premier est une augmentedtiorolume des ovaires par la formation
de nombreux kystes lutéiniques. Le mécanisme mahaerait la production par les follicules
lutéinisés d’un facteur non identifié qui augmelat@erméabilité capillaire. Il agirait par voie
générale (activation du systéme rénine angiotehginpar voie locale. L’augmentation de la
perméabilité capillaire entrainerait des troublgdrb-électriques et hémodynamiques : ascite,
épanchement pleural et péricardique, hypovoléntiguree et des perturbations biologiques :
hémoconcentration, hypercoagulabilité augmentéd’ipgreroestrogénie, insuffisance rénale

fonctionnelle et hyponatrémie.

Les signes cliniques apparaissent dans les 3 aum@ suivant l'injection de hCG pour
déclencher I'ovulation et peuvent s’aggraver ramidet lors de l'installation de la grossesse
par la sécrétion par le trophoblaste (ou futucgtda) de hCG pour stimuler le corps jaune.
S’il y a nidation, les symptomes perdureront taufif trimestre. S'il n’y a pas nidation, les

symptémes disparaissent dans les 2 a 7 jours.
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Suivants les symptdémes, on peut classer I'hypeuosiition en forme légere, modérée et

sévere.

¢ La forme légere se résume a un ballonnement ab@ddraccompagné de douleurs. Les

ovaires sont augmentés de volume mais ne dépagasnd centimetres de diametre. Son

incidence est de 8 a 23%.

¢ Dans la forme modérée, la géne abdominale s’aceedes nausées se font ressentir ainsi
gue des vomissements et diarrhées. Les ovaireepegrossir jusqu’a douze centimetres de
diamétre, la patiente signale une prise de poids.i¥idence est de 1 a 6 %.

¢ Dans la forme séveére, tous ces signes s’aggravient distension abdominale, les ovaires

dépassant les douze centimétres de diameétreuneascite (épanchement de liquide dans la
cavité abdominale) parfois un hydrothorax (épanaende liquide dans la plevre). Peuvent

€galement compléter le tableau : une hypo-volémée aligurie, des troubles ioniques, une

hémoconcentration et des troubles de la coagulaBion incidence est 0,2 a 1,8%.

Le risque de complications lors d’'une hyperstimalabvarienne est proportionnel au degré
de gravité du syndrome (forme légere, modérée wersg On peut observer :
» Une torsion ou la rupture d’'un kyste ovarien
* Des troubles respiratoires en rapport avec I'asait’hydrothorax
*Des accidents thromboemboliques liés a I'hypercladygité et I’hémoconcentration :
ce sont des thromboses veineuses profondes oulibea® artérielles qui s’'observent
méme en I'absence de prédisposition.
» Une insuffisance rénale aigte

» Une cytolyse et une insuffisance hépatique, sighese extréme gravité.

1-3-1-2 Les traitements du SHSO

1-3-1-2-1 Traitement préventif

La prévention consiste a dépister les patientesque, a suivre attentivement la réponse
ovarienne grace au monitorage et a adapter lernaitt en fonction des résultats.
Les patientes a risque sont bien entendu les fenayant déja eu un SHSO, mais aussi les

jeunes femmes qui ont une bonne réserve ovaridesejeunes femmes ayant des taux
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normaux de gonadotrophines, les femmes qui ontrdesokystes fonctionnels spontanés et

les femmes atteintes de dystrophie ovarienne mitykpstique (DOPK).

L’adaptation du traitement se fait par 'adminitita chez les patientes a risque de doses les
moins élevees possibles de gonadotrophines desbiat diu traitement inducteur afin de ne
pas avoir une réponse ovarienne trop importanteasmde risque de SHSO, le médecin peut
interrompre les injections de gonadotrophines plusi jours avant le déclenchement pour
obtenir l'atrésie des follicules surnuméraires. S€’ene meéthode efficace pour contrer le
SHSO mais qui diminue le taux de grossesse.

L'ovulation est déclenchée par un agoniste LH-RId dfobtenir un pic plus physiologique
(plus faible) que par hCG . Certains médecins aéblent I'ovulation avec hCG mais avec
une dose moins importante : 5 000 Ul au lieu d&A® UI, ce qui diminuerait le risque de
SHSO sans altérer le taux de grossesse.

On peut également ponctionner les follicules sudmaines avant le déclenchement de
I'ovulation : c’est la réduction folliculaire quseune méthode efficace.

En cas de suspicion de danger, on ne déclenchikopakation et on interdit a la patiente les
rapports sexuels non protégés jusqu’au prochaite cyen effet, un pic de LH spontané
pourrait déclencher I'ovulation et une fécondatiaturelle pourrait avoir lieu...

Lorsque les ovaires sont augmentés de volume ouleguaonitorage fait craindre des
complications, la phase lutéale n’est pas stimph¥edes injections de hCG pour des raisons
evidentes. Si une stimulation lutéale est nécessde la progestérone par voie orale ou
vaginale est prescrite.

Si la stimulation ovarienne a lieu dans le cadumd’FIV et s'il y a risque d’hyperstimulation
importante, les embryons obtenus peuvent étre &émget leur transfert peut étre
différé jusqu’a la disparition des symptomes, lasgesse aggravant le SHSO.

Si le transfert n'est pas différé, les médecinyaillent la phase lutéale, les patientes sont

informées du risque et doivent venir consulterldéslers signes d’alerte.

1-3-1-2-2 Le traitement curatif

Pour les formes légeres, le traitement consisteetirenla patiente au repos, au lit, & lui
prescrire des antalgiques et a lui mettre de leegtar le ventre. La surveillance clinique doit
étre rigoureuse pour détecter une éventuelle aggjoav: une augmentation de poids et/ou du

diameétre abdominal et une diminution de la diugseluisent a une hospitalisation.
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Pour les formes modérées, les patientes sont hbis@és dans le service de gynécologie. De
méme, le repos au lit, les antalgiques et la gtacde ventre sont prescrits, complétés par une
réhydratation et la correction des troubles hydrctélques éventuels. La surveillance sera
clinique, échographique (ovaires, ascite), radigog (poumons) et biologique (NFS,

coagulation, dosage hCG).

Pour les formes séveres, une hospitalisation dhugen soins intensifs est nécessaire. Les
traitements sont identigues a ceux utilisés poufolane modérée. On compléete par la
ponction de l'ascite et/ou de I'hydrothorax et perprescription d’anticoagulants par voie

sous-cutanée pour éviter la thrombose. La surmedlast maximale.

1-3-2 Les maladies thromboemboliques

La majorité des thromboses surviennent lors d’'umdsyme d’hyperstimulation ovarienne
mais ce type d’accident a été observé sans hymelstion.

75% des thromboses sont veineuses, concernenelebmas inférieurs, la téte et le cou et se
compliquent d’embolie pulmonaire dans 4 a 12% @as 25% des thromboses sont artérielles,
le plus souvent intracérébrales.

La pathogénie de ces thromboses est non élucidéenébversée. Elles surviennent a des
moments trés variés au cours du traitement. En nmeydes thromboses artérielles ont lieu

14 jours apres le déclenchement de I'ovulatioreetthromboses veineuses, 28 jours apres.

Il y a des facteurs favorisant I'apparition de tte®mboses :
* Les antécédents personnels ou familiaux

» L'obésité

* Les varices superficielles et profondes

» Les anomalies du métabolisme lipidique

* Le tabagisme

Au vu des dégats provoqués par les thrombosestaitenhient préventif est instauré pour

toutes les patientes a risque : traitement antipglaat par voie sous —cutanée.
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1-3-3 Risque carcinologique ?
(Lesourd F., 2006)

L’augmentation des risques de cancers du seingdddmeétre et de I'ovaire chez la femme

soumise a des stimulations de I'ovulation répéésesres controversée dans le milieu médical.

Il est trés difficile de dire sans une étude épidérgique approfondie s’il y a réellement une
augmentation du risque de cancer et d’établir an e causalité. Ceci d’autant plus que
I'infécondité constitue un facteur de risque poes cancers.

Les données de la littérature jusqu’a I'heure digy&esourd F., 2006) ne permettent pas de
conclure a cette augmentation ; les études neurgtr aucune association entre le nombre de
cycles de stimulation ovarienne et l'incidence dascers du sein, de I'endométre ou de

I'ovaire.

Cependant, dans un souci de prudence et de préneiitiparait nécessaire de faire suivre

toutes ces femmes.
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2-Les differentes techniques de procréation
medicalement assistée (PMA)

2-10Qu’est ce que la PMA

(Zorn  JR et Savale M., 2005- Hedon B., 2006http://www-ulpmed.u-
strasbg.fr/medecine/cours en ligne/e cours/gyngegdMP.pd)

La PMA est également appelée assistance médid¢alpracréation (AMP).

L’assistance médicale a la procréation a été deéhsa pratique réglementée en France par la
loi bioéthique du 29 juillet 1994 : «l'assistano@dicale a la procréation s’entend des
pratiques cliniques et biologiques permettant laception in vitro, le transfert d’embryons et
linsémination artificielle, ainsi que toute techne d’effet équivalent permettant la
procréation en dehors du processus naturel ».

Les techniques d’AMP peuvent se classer en dewndgsacatégories :

— Celles qui consistent a favoriser la fécondatiornvivo en rapprochant simplement les
gametes de I'ampoule tubaire, site physiologiquéederencontre : il s’agit de I'insémination
cervicale, intra-utérine, tubaire ou intra-péritalee, GIFT (gametes intra fallopian
transfert)...

— Celles qui réalisent artificiellement la fécondatin vitro (FIV) :

La FIV classique : simple mise en contact des gesn@gtrmettant la fécondation spontanée.
ICSI ( Intra Cytoplasmic Sperm Injection): Injectid’un spermatozoide dans I'ovocyte.

IMSI (Intra Cytoplasmic Morphologocal Sperm Injexd: Injection d’'un spermatozoide
sélectionné dans I'ovocyte.

Ces deux dernieres techniques sont utilisées @aoadre de la stérilité masculine : nous ne

les étudierons pas.

En France, les techniques d’AMP les plus utilissmd I'insémination intra-utérine (11U) et la
FIV (classique et ICSI). L'lIU concerne plus de @00 couples par an soit plus de 53 000
cycles par an et la FIV, plus de 21 000 couples glos de 44 000 cycles par an (d’apres
'agence de biomédecine, 2008tp://www.agence-biomedecine.fr/fr/rapport 2005
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La somme des trois techniques (IlU- FIV et ICSIhdoit & un total de 100 000 cycles par an
en France et donne naissance a 14 000 enfantaital,8 a 1,9% des naissances (4700

naissances pour I'llU, le reste pour la FIV clagsigt I'ICSI)

Nous étudierons plus en détail I'insémination inttérine et la FIV classique.

2-2 L’'insémination intra-utérine

(Belaisch-Allart J., 2006- Zorn JR et Savale M.Q2)0
L'insémination utérine consiste a introduire leergpatozoides dans la cavité utérine au

moment opportun.

Historique
L’insémination intra-utérine est une des technigd@ssémination artificielle. La premiere

insémination artificielle a eu lieu il y a plus deux cent ans, en 1790. John Hunter avait alors
conseillé a un homme souffrant de troubles dedidgion, d’injecter son propre sperme dans
le fond du vagin de sa femme. Avec ce geste, baait pas qu’il était entrain d’inventer

I'insémination artificielle et de bouleverser tolitastoire de la médecine de la reproduction.

Indications

Les indications de I'llU sont les stérilités masoas mineures notamment les troubles de
I'érection, la stérilité cervicale et la stériliidopathique. L'llU a pour objectif d’augmenter
les chances de rencontre entre les spermatozoidésvele. L'llU peut également étre
indiquée dans le cadre d’'une PMA avec don de spesu# par stérilité masculine n'ayant
pu étre traitée par ISCI, soit en cas de maladietigue grave chez 'homme faisant courir un
risque de malformations importantes pour sa desceed L'endométriose et la présence
d’'anti - corps anti - spermatozoides dans la glp@event également étre des indications a

I'llU. Dans tous les cas, I'llU nécessite des tramponctionnelles.

Protocole
L’'insémination intra-utérine ne donne de bons itéssllque couplée a une induction de
'ovulation. La stimulation doit étre mono-ovulan& monitorée pour éviter le risque de

grossesses multiples. En effet, dans le cadre ghatocole IIU, le risque de grossesses
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multiples ne peut étre maitrisé par la réductionndmbre d’embryons a transférer. Pour
éviter la réduction embryonnaire, geste éthiquerdestutable et éprouvant pour le couple, la
quasi-totalité des centres de stérilité font leixlitune mono-ovulation. En général, on utilise
les gonadotrophines, seules ou associées au ctamif@ citrate de clomifene, seul, n’a pas
démontré son efficacité. Son usage, dans L’llUsinjgas recommandé. L'ovulation sera
préférentiellement provoquée par une injection @& fafin de mieux contréler I'ensemble du
processus : il sera alors plus aisé d’insémineispesmatozoides au bon moment (36 a 37

heures apres le déclenchement)

Ce sont les spermatozoides séparés du sperme aquénsémine dans la cavité utérine.
L'insémination de sperme brut entraine d’intens&sctions locales de l'utérus, de fortes
crampes dues a la présence de prostaglandinesleldigsiide séminal qui entrainent des
contractions. De plus, I'insémination de spermet lpeut entrainer dans le méme temps
I'inoculation de cellules immunocompétentes, d'atips anti-spermatozoides et de germes.
Le sperme est donc récupéré par éjaculation, leemdtrifugé afin de ne récupérer que les
gametes les plus mobiles. Les spermatozoides tsxé@it mis en suspension dans un milieu
de faible volume de 0,25 a 0,3 ml. lls sont insé&wif6 a 37 heures apres le déclenchement
de l'ovulation par hCG. lIs sont lentement injects la cavité utérine a l'aide d'un fin
cathéter couplé a une seringue. La patiente respostion allongée pendant 15 a 30 minutes

apres I'insémination puis rentre chez elle.

Résultats
(d’aprés I'népital Cochin a Paristtp://ampcochin.paris.free/resultats _baude_reunior)

L’insémination intra utérine donne chaque annés gki4700 naissances en France (d’apres

http://www.agence-biomedecine.fr/fr/rapport_2005iss0m_assist_1.htm).

Les résultats de I'insémination intra utérine céepé l'induction de I'ovulation sont assez
faibles par rapport a la FIV. En effet, on obtientmoyenne 11% de grossesses cliniques par
cycle. Ce pourcentage varie en fait en fonctiofi@logie de la stérilité : pour les stérilités
cervicales, on obtient 15% de grossesses par qailg,les stérilités idiopathiques 13%, pour
les stérilités masculines 5%.(Zorn J.R., 2005)
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Dans les cas d’insémination intra-utérine avecrapate donneur, les résultats sont nettement
supérieurs a la moyenne, le sperme sélectionnét ayen fertilité prouvée. Les taux de
grossesses cliniques sont globalement de 15,6% piaative d'l1U.

L’intérét de I'llU par rapport aux autres technigulAMP est qu’elle est simple et peut étre
facilement répétée. Les chances d’obtenir une gsssss’additionnent avec les tentatives.
L'usage est donc de l'utiliser en série. 30% dagtas ont obtenu une grossesse a l'issue de
la £™|U, prés de 40% a la 4éme tentative. Ces chifé@st comparés a la FIV : une série
de trois cycles de IIlU donne plus de chance desges® qu’un cycle de FIV pour un faible
colt et une moindre pénibilité. C’est pourquoi, ejorité des cliniques spécialisées
proposent en premiére intention I'inséminationanitérine a tous les couples qui peuvent en

bénéficier (trompes saines, stérilité masculineimé).

Les études ont prouvé que la majorité des grossgssellU sont obtenues lors des trois
premiers cycles de IlU avec plus de 80%. Il estigltdment admis de limiter a 4 ou 6

tentatives d’llU puis de passer a la FIV en caslib€.

oy
45 8% 49 4%

412%
36,5%
30.4%
22.0%
13.6% I
1 2 3 4 [ B T+

Rang de I'U

Figure 22: Taux cumulatif de grossesses en IlU enoriction du nombre de tentatives (d'aprés
www.ampcochin.paris.free.fr, 2007)

Le risque de grossesse gémellaire est faible etogole 11U du fait que I'on procede a une

mono ou pauci-ovulation : le risque est de 9%.

Les résultats de I'insémination utérine sont bieteedu fonction de I'age de la femme.
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Age Grossesses Fausses couches
Moins de 35 ans 12,2% 10,0%
35a39 ans 10,0% 13,3%
40 et plus 5,9% 34,5%

Tableau 17 : Résultats de I'llU en fonction de I'ag de la femme (d’apresvww.ampcochin.paris.free.fr,
2007)

A mesure que I'dge féminin s’éleve, le taux de gesse diminue et le taux de fausses

couches augmente. L’age de 'homme n’intervientqeass les résultats.

2-3 La Fécondation In Vitro Classigue

Le premier bébé - éprouvette, Louise Brown estaré&rande Bretagne le 25 Juillet 1978 ;
en France, il a fallu attendre 1982 (le 24 févripgur que naisse Amandine, le premier bébé
issu de FIV.

2-3-1 Les indications de la FIV dans le cadre de lalgg&féminine
(Hedon B.et al., 2006- Olivennes F. et al., 2002)

L’indication absolue de la FIV chez la femme esstixilité tubaire définitive. On entend par
stérilité tubaire définitive, des trompes obturéess inopérables, des lésions tubaires

plurifocales, une absence de trompes, une salfginmgez. ..

Suite a son efficacité, les indications de la FB/ sont nettement élargies au cours de la
derniere décennie...Ainsi, le recours a la FIV pdaw @nvisagé soit d’emblée, soit aprés
eéchec des autres thérapeutiques (simple indudtlidnchirurgie...) dans toutes les formes de
stérilité conjugale et notamment pour la femmehaire, cervicale, par endométriose, par

troubles de I'ovulation, idiopathique, DES syndrome
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2-3-2 Le protocole FIV

(Royere D., 2006- Zorn JR et Savale M., 2005- Aoriits., 2003- Humeau C. et Arnal P.,
1994- Blanc C. et Boubli L., 1993- Olivennes Fakt 2002- Debry JM., 1994)

La FIV se déroule en plusieurs étapes : I'inductienl’ovulation, la ponction folliculaire, la
préparation du sperme du conjoint, la mise en miltlles gametes, I'implantation des

embryons, le soutien de la phase lutéale. Nousnemune a une chacune de ces étapes.

2-3-2-1L'induction de lI'ovulation

Il s’agit d’'une poly-ovulation afin d’obtenir le menum d’ovocytes matures et donc le
maximum d’embryons. En effet, un embryon sur deartgpune anomalie génétigue et stoppe
précocement ses divisions cellulaires. Aussi pagnenter les chances d’obtention d’'une
grossesse, on induit la croissance de plusieulisulgls. Le médecin choisit un protocole
parmi ceux qui existent en fonction de son expégede ses habitudes mais aussi en fonction

de I'étiologie de la stérilité et de la réponsera@m@ne attendue de la patiente.

2-3-2-2 La ponction folliculaire

2-3-2-2-1 Pourquoi effectuons nous cette ponctich

Suite a I'injection de hCG, I'ovulation a lieu 3618 heures apreés : il y a rupture des follicules
matures et les ovocytes tombent dans la cavitéopéale avant d’étre aspirés par les trompes.
Bien que l'ovocyte soit la plus grosse cellule @eganisme féminin (120m), rechercher a
I'échographie une cellule de cette taille tientlaleggageure !C’est pourquoi un artifice a été
prévu qui consiste a anticiper de quelques heloeglation et a aspirer le contenu de chacun

des follicules matures non rompus.

2-3-2-2-2 Comment procede t-of?

Cette ponction se fait a I'aide d’'une longue diguireuse reliée a un systéme d’aspiration ;
elle se fait par voie transvaginale apres anegtHésale du fond vaginal : cette ponction est

bien entendu guidée par échographie endovaginale.
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La ponction de tous les follicules murs dure enégéintrente minutes. Si les ovaires sont
difficiles d’'accés (trop hauts par exemple), d’agtvoies peuvent étre utilisées mais elles
nécessitent une anesthésie générale : voie tratisler, trans-abdominale, trans-vésicale, per-

coelioscopique...

Une fois la ponction effectuée, les ovocytes senherchés a I'aide d’un microscope et leur
degré de maturation nucléaire mesuré en détectambn la présence du premier globule
polaire ; s’il celui-ci est présent, 'ovocyte estffisamment mature, la ponction n’a pas été
effectuée trop tot : on pourra procéder dans lesdsequi suivent a I'insémination avec les

gametes males.

Les complexes cumulo-ovocytaires sont isolés duideg folliculaire, mis dans un milieu de
culture adapté (agréé par 'AFFSAPS) et consengs dine étuve a 37°C a l'abri de la
lumiére sous atmosphere contrélé, destiné a retegaronditions de la trompe. Les milieux
de culture sont des solutions salines contenantsdiss minéraux, des acides aminés, des
sucres, des vitamines (...) c'est-a-dire toutes ldstances nécessaires a un meétabolisme
cellulaire normal.

Les complexes cumulo - ovocytaires sont maintenk&tdve pendant 2 a 6 heures pour leur
laisser le temps de parfaire leur maturation csmpique. Rappelons que ces ovocytes ont

été ponctionnés 2 a 4 heures avant I'ovulation.

2-3-2-3 La préparation du sperme du conjoint

Le sperme est recueilli au laboratoire par mastiobaPour les hommes dont la religion
interdit cette pratique, il existe des préservatiigéciaux permettant le recueil des
spermatozoides. La masturbation se fait aprés JoarS d’abstinence afin d’augmenter la
concentration du sperme en spermatozoides. Leifrseufait dans un récipient approprié en
polypropyléne stérile.

L’homme procede tout d’abord a une miction puisidavage des mains et du gland a l'aide
d'un savon antiseptique et antifongique, suivi d'uncage avec un mélange sérum
physiologique + chlorexidine.

L'éjaculat est placé en étuve a 37°C pendant 3Wted) le temps qu'il y ait liquéfaction du

coagulum. Ensuite, on peut commencer la préparation
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La préparation du sperme a deux objectifs :
— séparer les spermatozoides du liquide séminalapient des prostaglandines, des cellules
immunocompétentes et qui peut aussi contenir desegesi 'homme est infecté.

— sélectionner la population de spermatozoides me®blié I'éjaculat.

Plusieurs techniques sont utilisées : pour lesnsggrnormaux, on utilise la migration

ascendante ; en cas de sperme déficient, on réakisatrifugation sur gradients de densité.

Migration ascendante: L'éjaculat est dilué dans 10 ml de milieu detard et centrifugé a
faible vitesse pendant une dizaine de minutes.ulet @st isolé et traité de la méme facon.
Apres élimination du surnageant, le second culbtresouvert d’un millilitre de milieu de

culture dans lequel les spermatozoides mobilesmagrer.

Centrifugation sur gradients de densité :La sélection utilise des suspensions de particules
de silice enrobées de polyvinyl pyrrolidone, réjgartdans un tube en phases de densités
croissantes de haut en bas. L'éjaculat est pladt@ende la colonne. Apres centrifugation, les
spermatozoides les plus mobiles se retrouvent ldapisase la plus concentrée, en bas de la
colonne, tandis que les autres éléments figurds plasma séminal restent dans les autres
phases. Cette méthode donne de biens meilleuratésavec les spermes anormaux. Elle
elimine mieux les leucocytes, les spermatozoidassyies débris cellulaires.

Les spermatozoides sélectionnés sont ensuite msgrension dans un faible volume de

milieu de culture et également placés a I'étuv@&€3En attendant I'insémination.

Le recueil de sperme peut avoir lieu en méme tequesla ponction folliculaire de la femme
ou quelques jours avant si 'lhomme est anxieux.eHat, si 'lhomme est stressé, il est
possible gu'’il n'arrive pas a se masturber, la EBY alors annulée et les ovocytes récoltés lors
de la ponction perdus car ils ne supportent pataélation : situation que I'on ne veut
surtout pas avoir ! Aussi, une semaine avant, on gemander a ’lhomme de se présenter a la

clinique pour faire son recueil : les spermatozeit®biles obtenus sont alors congelés.

2-3-2-4 La fécondation in vitro et la culture embrypnnaire

Deux techniques de culture embryonnaire prédomin&ntulture en puits et la culture en

microgouttes.
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La culture en puits : C’est une des premieres techniques a avoir et anigoint. Les boites
(de Pétri) contiennent quatre puits ou les insétimna sont faites dans un volume de 1
millilitre de milieu. Quatre ovocytes peuvent étraités par puits. On insémine 100 000

spermatozoides mobiles par puits.

La culture en microgouttes : Il s’agit de l'insémination des ovocytes dans destigs de
milieu de culture de faible volume (20) sous huile. Un ovocyte par microgoutte. C'est la
technique la plus utilisée de nos jours car ellengé d’individualiser le devenir de chaque
ovocyte et de chaque zygote. De plus, elle néeessittement moins de spermatozoides,
puisque seulement 3 000 spermatozoides mobilesirss#Thinés par goutte. L’inconvénient
de cette technique est qu’elle nécessite une mpardes milieux la veille et un personnel
plus compétent.

2 a 6 heures aprés la ponction folliculaire (mdtanacytoplasmique), I'insémination des
ovules avec des spermatozoides est réalisée. Cldasunvocytes matures est placé dans un
puits ou les gamétes males sont ajoutés. 3 00@ &AM spermatozoides sont mis au contact
de chaque ovule en fonction de volume de milieliséti En effet, il est habituel d'inséminer
in vitro les ovocytes dans une concentration spegua de 0,05 a 0,1 x i@permatozoides

mobiles par mL. Ce volume dépend de la techniguesémination utilisée.

Aprés insémination, I'ensemble est remis a I'étwre général pendant 17 a 20 heures,
toujours a l'abri de la lumiére. Certaines équifpstent ce temps de contact a moins de 10
heures. Leur argument principal est I'effet noadiup les embryons de la dégradation des

spermatozoides morts a leur contact.

Apres linsémination, on limite au maximum les alvs¢ions des embryons pour éviter

'exposition a la lumiere et les variations de témgture (sortie de I'étuve) qui nuisent au

développement et qui peuvent étre létales. Lesradisens se font donc a deux temps : a 17h
de l'insémination et a 44h.

Au bout de 17 heures, on observe les ovules un;dasovules fécondés sont extraits et mis

dans un autre milieu de culture pendant 24 he@esls les ovules fécondés possédant deux

pronucléi, c'est-a-dire deux noyaux, sont conserlés autres ovules, ayant plus de deux
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noyaux, ont été fécondés par plusieurs spermatezgiils sont porteurs d’anomalies graves

et non viables : ils sont éliminés.

Une seconde observation des embryons sera faileau 46 heures post-insémination. Elle
permet d’observer les embryons au stade de deuateeccellules, voire davantage. C’est a ce
moment que I'on peut évaluer au mieux la qualité elmbryons obtenus et ainsi décider de
leur devenir : implantation, congélation ou supgi@s. En fonction des résultats, on décide

aussi du nombre d’embryons a implanter.

Critéres de qualité des embryons obtenus

(Debry JM, 1994-http://ampcochin.paris.free.fr/classif_emb.htm

La seule approche non invasive que l'on ait desrgoms est morphologique : c'est le
nombre et I'aspect des cellules qui les composenpermettent au médecin biologiste de se
faire une idée de leur qualité.

Idéalement, 45 a 48 heures aprés l'inséminationembryon doit étre composé de quatre
cellules égales. C’est effectivement ce que I'osenbke dans 25 a 35% des cas environ. Mais
il peut également comporter 2, 3 cellules voirespdie 4. Il peut en outre étre constitué de
blastomeres (cellules totipotentes) plus ou moinggaux, flanqués de fragments
cytoplasmiques anucléés plus ou moins abondanssd€reiers, sortes de petites cellules sans
noyau, sont le résultat de divisions cellulaires spidéroulent anormalement. Des analyses
cytogénétiques ont montré que l'incidence des atiemmahromosomiques est plus élevée
dans ces cas-la.

On en est donc venu a classifier les embryons auyake de leur morphologie, qui est
statistiguement révélatrice de chances plus ou srgriandes de grossesse apres transfert.

Les embryons sont divisés en quatre classes : & &, D. Les embryons de classe A et B,
dont les taux d'implantation sont équivalents, sotilisés en priorité, car ils donnent les
meilleures chances de grossesse. Dans ce cagjeuxa@mbryons seulement sont transférés
dans la cavité utérine pour éviter le risque desggese multiple ; les embryons restant sont

congelés.
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Les embryons de classe C et D donnent peu de geesset ne résistent pas a la congélation.

lls ne sont donc utilisés que par défaut et atlfetas.

Type des embryons Blastomeres fragments
cytoplasmiques  dans

'embryon (%)

A symétriques 0

B symetriques <20%

C asymetriques 21 a 50%
D asymétriques >50%

Tableau 18 : Classification des embryons a 44 hewéd’apres Debry JM, 1994)

Type A Type B Type C Type D

Figure 23 : Différents types d’embryons a 44 heure@’apres http://ampcochin.paris.fr/classif_emb.htn)

2-3-2-5 Le transfert embryonnaire
(Merciel P. et al., 2006)

Le transfert embryonnaire est la derniere étapéadechnique FIV. C’est un acte simple,
rapide et normalement indolore. Comme les autrette @tape est, elle aussi, déterminante.
Les embryons sont habituellement transférés désefion des premieres divisions, c'est-a-
dire le surlendemain de la ponction, éventuellenuenjour plus tard. Au-dela, le milieu de

culture utilisé pour la FIV n’est plus adéquat passurer leur croissance.

Elle consiste a placer dans la cavité utérine gmteente, grace a un cathéter souple et stérile

relié & une seringue, le ou les embryons obtenugrm
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Avant d’effectuer ce geste ambulatoire, la quakalite de la glaire cervicale est aspirée afin
gue I'embryon ne reste pas bloqué au niveau ddocsldu transfert. En prévention d’'une
infection, le col de l'utérus est rincé avec unduton antiseptique; la prise per os
d’antibiotiques n’est pas justifiée. Ensuite le@gam est posé et le transfert peut enfin avoir

lieu. Aprés le geste, I'opérateur vérifie quedasbryons ne sont plus dans le cathéter.

En général, les embryons s’'implantent plus ou mtnsu ils ont été déposeés. Aussi, il est
préférable d’effectuer ce transfert guidé par l@gaphie afin de les déposer dans la partie
haute de l'utérus et afin de ne pas Iéser 'endmrert le transpercant, ce qui pourrait nuire a

la nidation.

Ni sédation, ni anesthésie ne sont nécessairefatiquer ce geste. La seule médication qui
peut étre proposée est la prise d’'un anti-spasmedig d’'un relaxant musculaire une a deux
heures avant le transfert si I'on craint des cativas importantes du myomeétre ou un
vaginisme empéchant le passage du cathéter. Camtela risque de contractions du
myometre, un transfert échoguidé diminue son immde En effet c’est le plus souvent
'opérateur lui-méme qui déclenche les contractiensouchant le fond de l'utérus avec le

cathéter.

Suite au transfert des embryons, la patiente mdkirgée pendant 15 a 30 minutes puis est
raccompagnée a son domicile par son conjoint. ©omenande aux patientes de ne pas faire

d’efforts intenses pendant les une a deux semajimesuivent.

Dix a douze jours apres le transfert, la patieateurne a la clinique afin de faire une prise de
sang pour détecter ou non la présenceg3deCG, signalant ou pas I'établissement d’'une
grossesse. Celle-ci est ensuite vérifiée a I'ecyage. Si le test de grossesse est négatif, la
FIV a échoué. Une autre FIV peut étre tentée elbéement.

Le délaientre deux FIV est variable en fonction de l'a¢évdes centres FIV et de leur
organisation. En principe, plus I'age de la pagentapproche de 38-39 ans plus il faut
raccourcir les délais entre 2 tentatives pour augendes chances de succes. Pour les femmes
jeunes, il vaut mieux augmenter ce délai surtoutssagit d’'une infertilité sans origine
connue : on peut toujours s’attendre a une grossgamtanée. Le délai le plus court est de 2
a 3 mois, le plus raisonnable de 4 a 6 mois (fatmes par an). Certains centres peuvent

avoir des délais de 1 an (d’aprasp://www.fivfrance.com/page questdiv.html#F01
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¢ JO 8h. Ponction folliculaire
9h. Mise a I'étuve des ovocytes matures - préparau sperme
12h. Mise en contact des ovocytes et des speroidex

¢ J1 8h. Les ovules fécondés et normaux (2 pronusbéit extraits et placés dans un miljeu

de croissance.

¢ J2 8h. Observation des premiers stades segmentaire

12h .Transfert in utéro.

Tableau 19 : Résumé du déroulement de la FIV

2-3-3 Choix du nombre d’embryons a transférer tbusie FIV
(Debry JM, 1994, Olivennes F., 2002-Merviel P.let2006- Rongieres C. et al., 2006)

Le nombre d’embryons a transférer doit correspoadom bon compromis entre un taux de
grossesse appréciable et un risque de grossessiplenoiinimal. Il est évident que plus le
nombre d’embryons implantés est éleve, plus on ehdace d’obtenir une grossesse mais le

risque de grossesse multiple et ses complicatiogshantent aussi.

Actuellement en France, 2,2 embryons sont trarsfgaé cycle stimulé. Avec cette politique
de transfert, le taux de grossesse gémellairebdiéemtre 20 et 25% et celui des grossesses
triples entre 0,5 et 3%. Certains pays réduiseastijuement le nombre d’embryons a

transférer : 2 pour la Suéde, 1 pour la Belgiqueaus des deux premieres tentatives puis 2

ensuite.
Nombre d’embryons transférés Taux de grossessqudimpar transfert (%)
1 9
2 22
3 30

Tableau 20 : Taux de grossesse clinique en fonctidn nombre d’embryons transférés (d’aprés Zorn JR
et Savale M., 2005)
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Le taux de grossesse global augmente jusqu’a émisryons replacés. Ensuite le taux de

grossesse stagne a 30% mais le nombre de grossekipte augmente dangereusement.

Il N’y a pas de regle absolue pour déterminer lalre optimum d’embryons a transférer afin
d’obtenir une grossesse en évitant la gémellitéesgrossesses triples. Les critéres tiennent
compte du nombre d’embryons obtenus, de leur @yalé I'indication de 'AMP et de 'age
de la patiente. Concernant l'indication de I'’AMBs Istérilités tubaires et masculines ont un
meilleur pronostic, elles nécessitent donc un nenpleu important d’'embryons. Le syndrome
Distilbene et les malformations utérines demandenambre minimal d’embryons quelque

soit I'age pour éviter les complications grave®(12 embryons au maximum).

A I'heure actuelle, la tendance est a la limitattatnnombre des embryons transférés, le plus
souvent deux embryons de type A ou B avant 35atieie avant 40 ans. Le chiffre de trois
embryons replacés ne doit étre dépassé que damsrcsstances tout a fait exceptionnelles
chez une patiente « agée » avec des embryonsati& quédiocre. Il doit étre justifié dans le

dossier.

2-3-4 Devenir des embryons surnumeéraires
(Olivennes F., 2002- Debry JM, 1994- Humeau C.reAP., 1994)

La question doit étre posée a tous les couplest aeadébuter le protocole FIV : Que va-t-on
faire des embryons surnuméraires ? Du fait deidafité des traitements inducteurs, il n’est
pas rare de récolter chez une patiente normo-ré&used une dizaine d’ovocytes voire
davantage. En conditions habituelles, 60 a 80 %odates sont féecondés. La limitation du
nombre d’embryons a transférer pose donc le prablém devenir de ces embryons
excédentaires.

La question doit étre réglée avant de débuter queow soit. Trois possibilités s’offrent aux
couples : la congélation, le don a la recherche&mx@ntale et la destruction. Cette derniére,
étant éthiqguement discutable, n'est réalisée qus sertaines conditions, elle ne doit pas étre
un choix pour I'ensemble des embryons surnumérabéde couple refuse le don ou la

congélation, la clinique n'inséminera que deuxroistovocytes afin de ne pas avoir de pertes.
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2-3-4-1 La congélation

La possibilité de congeler des embryons a été pémdes 1983 (Olivennes F., 2002). Il a été
alors démontré que les embryons conservés danstd’duide (-196°C) conservent un
potentiel évolutif une fois décongelés. Depuisctmgélation régle la quasi-totalité des cas

d’embryons surnuméraires. Elle nécessite un acarnitides deux partenaires.

La congélation permet de maintenir les embryons danétat de vie suspendue, dans un froid
profond et pour une durée en principe illimitéa:durée de conservation n’'a pas d'effets
déléteres ni sur le taux d’implantation, ni sursknté de la progéniture. Pour des raisons
pratiques (de stockage essentiellement), la duré@mdgélation est limitée par le |égislateur &
cing ans sauf raison médicale (maladie par exdmPleaque année, les couples recoivent un
formulaire a remplir les questionnant sur leursjgisoconcernant les embryons congelés et
s’ils souhaitent prolonger d’un an la durée de eoretion. Lorsque les embryons ne font plus
I'objet d’'un projet parental, trois alternatives m®filent : le don a un couple stérile, I'étude

expérimentale ou la destruction. Les trois néoessibien entendu l'accord écrit des deux
membres du couple. Si pendant ces cing ans, lele@e sépare ou I'un des conjoints

décéde : aucun ne peut s’approprier les embryongetés ; ils seront donnés a la science ou
a un autre couple stérile apres accord écrit o8 tiapire des cas, détruits.

La congélation des embryons surnuméraires condesnembryons agés de 2 a 3 jours (les
blastocystes résistent mal a ce processus). Hikeu guste apres I'implantation des embryons
choisis. Seuls les embryons de qualité (type A)gidBivent étre congelés.

Comment procede-t-on ?La congélation embryonnaire est de principe simplie consiste

a extraire une grande partie de I'eau que lesleslicontiennent et a remplacer celle-ci par un
antigel. Les molécules utilisées sont variableagegées par 'AFSSAPS. Les cellules sont
ensuite refroidies progressivement grace a un progre automatique et selon une courbe
thermique stricte jusqu’a -196°C. Les cellulestéas de la sorte risquent moins d’autoriser la
formation de cristaux de glace endo-cellulairespomsables de la destruction des membranes
des cellules.

Au moment choisi pour leur transfert, les embryaashauffés, sont incubés dans un milieu
de culture de facon a éliminer la solution cryopctrice ; ils sont ensuite transférés in utéro

au cours d’'un cycle légerement stimulé.
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Quels sont les résultats Al faut savoir que tous les embryons ne résisiggd a la
congélation/décongélation. En choisissant les pksux embryons (type A et B), pres de
40% d’entre eux ne résistent pas a cette techniggidls les embryons possédant au moins la

moitié de leurs cellules intactes peuvent étresfiEags in utéro, les autres sont détruits.

Les embryons congelés ayant résisté donnent undawgrossesse inférieur du fait de leur
taux de nidation trois fois plus faible : le tade grossesse par transfert est de 6 a 8%.
Cependant la congélation apporte une alternatlaedastruction des embryons surnumeéraires
et permet d'obtenir chaque année la naissance afinfparfaitement normaux et ainsi

d’augmenter le taux de grossesse par ponction.

Embryons congelés '
Nombre d’embryons ) Grossesses par ponction
o replacés au cours d’'un
transférés _ (%)
cycle suivant
1 Non 10,8
Oui 15,1
Non 19,6
2
Oui 31,9
3 Non 24,1
Oui 31,2

Tableau 21: Taux de grossesse en FIV en fonction dombre d'embryons transférés et selon le
replacement ou non d’embryons supplémentaires conlgs (d’aprés Zorn J.R et Savale M., 2005)

2-3-4-2 L'utilisation a des fins expérimentales.

L'utilisation a des fins expérimentales est prafigudans certains centres, universitaires
principalement. Elle nécessite I'accord écrit duple.

Elle concerne peu d’embryons frais depuis que lagélation est possible. La recherche
utilise en général des embryons congelés donnédgsacouples, devenus parents, n'ayant
plus de projets pour ces embryons en attente. iuele® expérimentales peuvent étre aussi
une alternative a la destruction pour les embryoais de mauvaise qualité (type C et D) ;

encore faut-il que les chercheurs soient intérgsaese matériel défaillant.
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Trés critiquée pour des raisons éthiques et pipluspes, la recherche expérimentale
appliguée aux embryons humains a, au cours des demieres décennies, apporté une
somme considérable d‘informations sur les relatiomgrcellulaires, la biochimie et la

géneétique des jeunes embryons. Des informationsshasprofit depuis pour optimiser les

chances de succes en FIV.

2-3-4-3 La destruction des embryons

La destruction des embryons viables est ni scigogiment, ni moralement défendable ; c’est
pourquoi elle ne peut constituer un choix pourdepte. La destruction ne peut étre envisagée
gue dans certains cas :

» Embryons surnuméraires de mauvaise qualité (typé @) pour lesquels la congélation ne
peut étre envisagée.

» Embryons congelés ne faisant plus I'objet d'ungdrparental

 Embryons congelés non réclamés par le coupleboati de cing ans, ils sont détruits : le

don a un couple stérile ou a la recherche nécassaacord des deux parents.

2-3-5 Le soutien de la phase lutéale
(Feyereisen E. et al., 2006)

Alors que 60% des ovocytes sont fécondés, seula I % des embryons transférés
s’implantent et vont a terme. Un élément capitalrdbmplantation semble étre I'exposition
hormonale de I'endomeétre. En PMA, contrairement cyule naturel, certains facteurs
perturbent les conditions idéales requises poarpfantation pendant la phase lutéale. Pour
augmenter le taux d'implantation des embryons msiaiptimiser les résultats de la FIV, la
plupart des équipes proposent un traitement déesode la phase lutéale. Ces traitements ont
pour but de restaurer un climat hormonal plus iggique ou la progestérone joue un réle

primordial.

2-3-5-1 Pourquoi soutient-on la phase lutéale ?

Plusieurs hypotheses ont été proposeées pour egpligudéfaut de qualité de 'endometre lors

des protocoles FIV. Trois d’entre elles priment :
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« Effet délétere de I'utilisation des analogues de laH-RH

L'utilisation des agonistes ou des antagonistelsHiRH cause une suppression hypophysaire
qui bien entendu bloque le pic endogene de LH negraine aussi I'absence du
signal « LH » lors de la phase lutéale ou du maeadorte diminution. Or, ce signal LH
endogene doit normalement stimuler le corps jauneg gu’'il perdure pendant quatorze jours
et produise suffisamment et en quantités adéquaeestrogenes et la progestérone.
L’absence de ce signal entraine une insuffisanamdas jaune se traduisant par un défaut de

gualité de I'endométre : I'implantation de 'embryéchoue.

« Effet délétere de la ponction ovocytaire

Lors de la ponction ovocytaire, on aspire la gramnggorité du contenu des follicules
dominants. Le retrait d’'une grande quantité deutesl de la granulosa diminue la source la
plus importante de progestérone produite normalérpan le corps jaune, perturbant le

déroulement de la phase lutéale par un déséqudisto-progestatif.

« Effet délétere du contexte hyperoestrogénique

Lors d’'une FIV, la stimulation ovarienne est eftei de fagcon a obtenir au moins deux ou
trois follicules dominants. Ceux-ci produisent deestradiol en quantité importante. Cette
hyperoestrogénie, source d’'un déséquilibre hormenaphase lutéale, est néfaste pour la

gualité et la survie de I'endométre.

Pour ces trois raisons, le soutien de la phasaltugst effectué assez frequemment lors d’'une
FIV. Ce soutien est quasi systématique lors d'wiqmole utilisant des analogues de LH-RH
(sauf pour les femmes jeunes bonnes répondeusash, $& choix de soutenir ou pas cette
seconde partie du cycle dépend des antécédentsed®d’ implantation avec des embryons

de qualité, de I'age de la patiente et surtouthddstudes de pratique de la clinique spécialisée.
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2-3-5-2 Thérapeutiques utilisées pour soutenir lal@ase lutéale

Deux thérapeutiques sont utilisées pour soutenphkse lutéale : ’hormone gonadotrophine
chorionique (hCG) et la progestérone par voie initsculaire ou vaginale. Si besoin, les

deux traitements peuvent étre associes.

L'hCG, par son affinité pour les récepteurs a LH, starlalcorps jaune, assure son maintien
et la sécrétion des oestrogenes et de la progesté@autres substances impliquées dans
limplantation endométriale, inconnues pour cerainsont produites par le corps jaune : leur
sécrétion est donc stimulée par hCG (Merviel PO620L’intérét d’utiliser hCG pour soutenir

la phase lutéale n’est plus a démontrer, son effic@st supérieure a celle de la progestérone.

L’inconvénient majeur du soutien par I'hCG est lesque significativement accru
d’hyperstimulation ovarienne. Lors d’un protocol®/Fon retrouve une incidence vingt fois
supérieure du syndrome d’hyperstimulation ovariesnen utilise 'hnCG pour soutenir la
phase lutéale. (Merviel, 2006). En cas de situationle personne a risque d’hyperstimulation
ovarienne (femme jeune normo - répondeuse, dyseaptarienne micropolykystique...), on

n'utilise pas hCG pour le soutien de la deuxiemaspidu cycle.

La progestéroneest la seconde molécule utilisée pour souterphkse lutéale. L'apport de
progestéerone tente d’annuler ou du moins de rédiidéséquilibre oestroprogestatif, néfaste
pour 'endometre. Bien que la voie intramusculamt un peu plus efficace, ses effets
indésirables (injection douloureuse, inflammatiooale, hypersensibilité voire allergie...) lui
font préférer la voie vaginale.

L’application vaginale de progestérone a des inéarents plus modéreés : pertes vaginales et
irritations. De plus, elle assure une meilleureckyanisation de I'endometre.

La supplémentation par la progestérone est chogie y a le moindre risque

d’hyperstimulation ovarienne et si le soutien eaiment indispensable.

La posologie utilisée avec ces molécules, hCG egjgstérone, leur plan d’administration

sont tres variables d’'un centre a l'autre. Aucunel@ ne fixe la posologie efficace. Chaque
clinicien a son avis, ses habitudes : il n'y a gagprotocole établi. De méme pour la durée de
supplémentation : parfois limitée a la phase letgabprement dite, elle peut se prolonger

jusqu’a dix ou douze semaines de grossesse...
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2-3-6 Traitements adjuvants en FIV

(Rongiéeres C. et al., 2006- Olivennes F. et 802}

Les traitements adjuvants en FIV sont des thérapeag visant a améliorer le taux
d’'implantation des embryons éprouvettes et le thugrossesse.

Malgré les progres réalisés en Fécondation In \d&puis une quinzaine d’années, les taux
d’'implantation embryonnaire et donc de grossessteeme relativement bas. Deux techniques
sont actuellement proposées pour tenter d’augmdmteiabilité des embryons produits par
fécondation in vitro : I'éclosion assistée des eyohs et la culture prolongée des embryons

avec transfert de blastocystes.

En 2004, la culture prolongée a été pratiquée Ba&ndes tentatives de FIV et d'ICSI : elle a
conduit a 22,6 % d'accouchements par ponctioriahaissance de 711 enfants.

(http://www.agence-biomedecine.fr)

L’éclosion assistée a, de méme, été pratiquéestandes tentatives de FIV et d'ICSI en
2004 : elle a conduit a 17,8 % d'accouchementpqaction et a la naissance de 524 enfants.

(http://www.agence-biomedecine.fr)

2-3-6-1 Hatching ou éclosion assistée de 'embryon
(Guibert J. et al., 2006)

In vivo, la perte de la membrane pellucide de I'eyph est étroitement liee a son
implantation dans 'endometre. Si cette étape dield@pement embryonnaire ne se fait pas
ou intervient en retard, I'implantation embryonea@st compromise.

La zone pellucide est une membrane acellulaire dermde glycoprotéines. Son épaisseur
moyenne est de 10 a . Elle est synthétisée par I'ovocyte dans lesdalks secondaires.
Aprés la fécondation, elle se durcit et protéganbeyon pendant son transit tubaire.
L’éclosion embryonnaire survient vers 18"8jour du développement embryonnaire. Deux
facteurs contribuent a I'éclosion : la croissanee bdastocyste tout d’abord qui entraine
I'amincissement de cette membrane pellucide, pulgde de la membrane par des protéases

embryonnaires et utérines.
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La dureté de la zone pellucide, bien que trésailéfia évaluer, peut étre une cause de défaut
d’éclosion. Des études ont montré (GUIBERT J., 20§ les embryons a zone pellucide
épaisse s'implantent beaucoup moins que les embr@aone pellucide fine et irréguliére :
10 contre 25%.

On sait que les conditions de culture in vitroeevikillissement in vivo des ovocytes peuvent
induire un durcissement de la zone pellucide, -éledite une augmentation de sa résistance a
sa dissolution par divers agents chimiques et eafigoes. La congélation embryonnaire

semble également responsable d’'une augmentatilancieeté de la zone pellucide.

L’éclosion assistée consiste a fragiliser la membérapellucide afin de faciliter
I'extériorisation de I'embryon. Cette techniqueevs donner a I'embryon toutes les chances

d’'implantation dans un utérus prét a le recevoirysee €closion prématurée.

Différentes techniques existent pour « percerzete pellucide :
* Technigue mécanique avec une micro-pipette de veli@ ou non a un générateur
piezo-electrique ;
» Technigue chimique ou enzymatique, nécessitaningage abondant ;
Ces deux méthodes sont pratiguement abandonnées ;
* Technigue au laser infra-rouge: c’est la plusséé de nos jours car c’est la méthode
de perforation la plus précise, la plus reprodletidt la plus rapide. La perforation

peut étre totale ou partiellement localisée sygulart de 'embryon.

L’éclosion assistée peut étre proposée :

— aux femmes de plus de 38 ans

— aux femmes ayant une réserve ovarienne diminuée,

— aux femmes dont I'épaisseur de la zone pellucitisgérieure a 1sm

— aux femmes ayant eu au moins trois transferts lof'goms sans grossesse,
— aux femmes dont les embryons obtenus sont detguaierieure (type C)

— aux femmes auxquelles on va transférer des embmyamgelés.

L’éclosion assistée est une technique assez répaidses indications sont larges. Mais

aucune étude randomisée n’a verifié I'efficacitecdtte méthode dans chaque indication.
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Résultats

o _ _ _ Taux implantation Témoin
Indications du Hatching Taux implantation (%) %)
0
Embryon de mauvaise
» 25% 18%
qualité
Réserve ovarienne diminuée 26% 10%
Age supérieur a 38 ans 7 (Y%age non precisé)
Trois transferts sans
14,4% 6%
grossesse

Tableau 22 : Indications du Hatching et taux d'imphntation embryonnaire (Olivennes, 2002)

2-3-6-2 Culture prolongée : transfert au stade delbstocystes
(Menezo Y., 2006- Olivennes et al., 2002)

2-3-6-2-1 Pourquoi prolonger la culture embryonnaie ?

Les protocoles de fécondation in vitro conduisenhéransfert embryonnaire précoce apres
deux jours de culture en milieu synthétique. Lextdlimplantation des embryons agés de
deux jours est faible puisqu’il n'est que de 10 2001 par embryon. Ce faible taux

d'implantation peut s’expliquer en partie par laéduence élevée des anomalies
chromosomiques a ce stade mais aussi par la périagpropriée du transfert (a ce stade, les
embryons sont dans la trompe) et I'impossibilitépdévoir le développement des embryons

transférés.

Dans le but d’améliorer le taux d’implantation, paut envisager de prolonger la culture in
vitro des embryons jusqu’au stade de blastocystest-a-dire des embryons agés de 6 jours.
La culture prolongée permet d’identifier et d’élivar les ceufs dont la segmentation s’arréte

apres quelques divisions et de réaliser un tranafgaroprié plus physiologique.

Pour prolonger le développement in vitro des emigyon utilise maintenant essentiellement

une technique de culture prolongée en milieux sgtiple (agréés par I'AFFSAPS) qui
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consiste a utiliser deux ou trois milieux successignt au cours de la culture. Chaque milieu

est approprié au stade de développement augesdalppliqué.

Les résultats de cette culture prolongée sont iafiéss : le taux d’implantation des embryons

est doublé : 21% pour les blastocystes contre 1@% lps embryons agés de deux jours.

2-3-6-2-2 Les indications de la culture prolongéangbryonnaire

2-3-6-2-2-1 Obtention de grossesses uniques

Le taux dimplantation plus élevé autorise un tfartsnumériquement plus faible sans
altération des résultats de la FIV. Le transferbliestocystes peut étre proposé en premiere
intention chez les femmes jeunes (moins de 35@uiggpondent bien a la stimulation et qui
ont un grand nombre d’embryons a J2 (plus de 10@mnb).

La culture prolongée permet de limiter I'incidertas grossesses multiples de haut rang. Cela
est particulierement intéressant pour les femmastayn utérus malformeé ou de petite taille

(syndrome Distilbene notamment).

2-3-6-2-2-2 Echecs répétés de transfert a J2

Pour les patientes n’ayant pas obtenu de grossapses au moins trois transferts a J2, le
transfert de blastocystes permet de retrouverwnda grossesse par transfert satisfaisant : 30
a 40% selon les études (Olivennes F., 2002).

2-3-6-2-2-3 Analyse de 'aptitude au développentss embryons

Lorsqu’un probléeme de qualité ovocytaire est suEp@eatientes agées, réserve ovarienne
fortement diminuée, stérilité primaire idiopathiqug la culture prolongée permet

d’apprécier I'aptitude des embryons au développémen

2-3-6-2-2-4 Congélation des embryons

Lorsque des embryons surnuméraires ne répondsnaypa critéres nécessaires pour étre

congelés a J2 (type A et B), ils peuvent étre wéstijusqu’au stade de blastocystes pour voir
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s’ils évoluent ou pas au lieu d'étre détruits. S'de développent normalement, ils sont

congelés a ce stade tardif.

La culture prolongée embryonnaire est désormaistecienique simple depuis I'apparition
des milieux séquentiels en 1997. Il serait facike lppliquer a toutes les patientes.
Cependant un certain nombre de couples peuverasaywir de blastocystes a transférer a J5
ou J6 et acceptent difficilement cet échec desdejere tentative.

Les études montrent que pour avoir une bonne chdamtensférer un blastocyste a J5 ou J6,
il faut obtenir au minimum 3 embryons a 8 celluded3 ; si ce minimum n’est pas atteint, il

vaut mieux s'abstenir de poursuivre la croissanogtro (Olivennes et al., 2002)

2-3-7 Résultats globaux de la FIV

En moyenne, toutes indications confondues, lesadsade grossesse sont de l'ordre de 23 %
par cycle stimulé de FIV. Comme dans les grossessazues naturellement, les trois quarts

des grossesses aprées FIV sont normalement évadwiveonduisent & un accouchement. Dans
plus de 75 % des cas, cet accouchement va perrteetie@ssance d'un enfant unique et dans
environ 22 %, la naissance de jumeaux. Cependant, p% des grossesses évolutives, le
développement intra utérin de trois embryons risgaecompliquer trés sérieusement le

pronostic maternel et foetal. Les FIV classiquesnpéient la naissance de plus de 4 000

enfants chaque année en France.

Résultats en 2004
Pourcentage de ponctions suivies d’un transfert 3986,
Pourcentage de grossesses cliniques obtenuespamgmo 23%
Pourcentage de grossesses cliniques obtenuespsiett 26,7%
Pourcentage de grossesses évolutives obtenuesnpaion 18%
Pourcentage de Fausses couches spontanées 19,2%
Pourcentage d’accouchements réalisés par ponction 7,3%
Pourcentage d’accouchements réalisés par transfert 20,1%

Tableau 23 : Résultats de la FIV en France en 2004résultats nationaux (d’aprés I'Agence de
biomédecine, 2004 :_http://www.agence-biomedecingff/rapport 2005/som/som_assist _1.hth
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Figure 24 : Résulats de la FIV classique en 2002, 2003,020(d’'apres I'Agence de biomédecine, 2004 :
http://www.agence-biomedecine.fr/fr/rapport 2005/so/som_assist_1.ht

Bien entendu, ce ne sont que des moyennes. Lesahade succes d’'une FIV sont en fait
tres variables d’'un couple a l'autre. Hormis le hoend’embryons transférés, I'age de la

femme et les étiologies de la stérilité interviamne

Concernant I'age de la femme, plus I'age est avgriaé les chances de grossesse diminuent.
Toutes indications confondues, le taux de grossesdelV chute rapidement a partir de 37
ans. Aprés 40 ans, moins de 10% seulement dedivestaboutissent a une naissance. Les

naissances sont exceptionnelles a partir de 44 EBmscas d'échecs répétés, les femmes
doivent penser a I'’éventualité d’'un don d’ovocytedol’adoption.

_ Accouchements réalisés par
Age Grossesses obtenues par ponction (%) _
ponction (%)
25-29 ans 23,7 19,9
35-37 ans 21,3 16,7
38-39 ans 18,2 13,2
40-41 ans 14,9 10,3
45 ans et + 4,5 1.3

Tableau 24 : Taux de grossesse clinique en FIV ctague en fonction de I'age féminin (d'aprés Zorn.R.,
2005)
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La (les) indication(s) de la FIV intervien(nen)tsaudans les résultats de celle-ci. Par exemple,
les taux de grossesse clinique obtenus par ponstioh de 21,9% pour la stérilité tubaire
isolée, de 22,8% pour I'endométriose isolée et BO% pour la stérilité idiopathique.
(FIVNAT 2002) Aussi, I'accumulation de plusieursoébgies de la stérilité diminue les
chances de grossesse pour un couple. Ainsi en eastédlité tubaire isolée, le taux de
grossesses cliniques par ponction est de 21,9 %echi, 7% en cas de stérilité tubaire et de
stérilité masculine conjuguées (FIVNAT, 2002ttp://perso.orange.fr/fivnat.fy/

Au vue de ces résultats, on peut dire que la FB/ri@n d’'une panaceée : ses résultats ne sont
pas exceptionnels ! lls ne dépassent pas, ercéaik de la fertilité naturelle. Rappelons que la
fécondabilité naturelle atteint un maximum de 2¥%tre 20-30 ans puis décroit
progressivement. Le taux de succeés peu élevé tedadation in vitro est en relation avec

les aptitudes reproductrices spontanées de I'edpenaine.

De plus, sila FIV ne dépasse pas les résultals fetilité naturelle, c’est que la population &

laquelle elle est appliquée, a des aptitudes reptades défaillantes! Des études montrent
gue si des couples fertiles étaient traités en [BiV,obtiendrait un taux de grossesse par
ponction de I'ordre de 50% (Humeau Claude, 1994) !

2-3-8 Risques et complications de la FIV
(Zorn JR et Savale M., 2005- Lesourd F., 2006-Deiddm J., 2006- Olivennes F. et al., 2002)

2-3-8-1 Grossesses gémellaires

Hormis le syndrome d’hyperstimulation ovarienne lels accidents thrombotiques,
complications de l'induction de I'ovulation, la cefitation essentielle est le risque important
de grossesses gemellaires. Plus le nombre d’embiyansférés est éleve, plus le risque est

important.
Malgré la limitation numéraire des embryons trarésfdors d’'une FIV (2 ou 3 selon 'age de

la femme en moyenne) pour diminuer le risque desgpsses multiples, les chiffres restent

importants : En 2000, 23% des grossesses obtenUd¥ esont gémellaires, 1% sont triples.

184



Taux de grossesses multiples obtenues par transfert
Nombre d’embryons _ |
transférés Gemellaires Triples et plus

1 1,5% 0,0%
2 20,1% 16%
3 24,9% 7 9%
4 28,4% 11,7%

Set+ 29,8% 14.6%

Tableau 25 : Taux de grossesses multiples en formtidu nombre d'embryons transférés (d’aprés
www.ampcochin.paris.free.fr)

Ces grossesses multiples représentent un impgntabieme de santé publique, en raison des
risques élevés, d’'une part pour les enfants, enetete mortalité, prématurité, petit poids de

naissance et handicaps associés a la prémataraétre part pour les meres, en terme de

morbidité.

Mortalité intra- | Mortalité Mortalité Enfants en

utérine néonatale périnatale bonne santé
précoce J1aJ6 | totale (en%)
Enfants uniques| 10 &b 1,8 % 12,2 % 97,4%
Jumeaux 17,9 % 6,4 % 26,8 % 95,4%
Triplés 36,1 % 6,0 % 50,0 % 86,9%

Tableau 26 : Mortalité périnatale lors des FIV (d'gpres De Mouzon, 2006)

Prématurité Grande Enfants Poids inférieur a
totale prématurité hypotrophes | 1 500 grammes
< 37 semaines <33 semaines
Enfants uniques| 10,8% 2.9% 14.5% 1.5%
Jumeaux 46.3% 9.9% 38.3% 7.1%
Triplés 95.5% 30.6% 55.8% 30.9%

Tableau 27 : Prématurité et Poids de naissance dbébés nés lors des FIV (d'aprés De Mouzon, 2006)
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Les enfants hypotrophes se définissent par un pofégeur au 18" percentile des courbes

de référence.

Pour les femmes, souvent primipares « agées »q iy risque majeur d’anémie, de toxémie,
d’hémorragie lors de la délivrance, d’accident thibmembolique du fait qu’elles doivent

souvent rester alitées pendant plusieurs mois.iAmsisque de décés maternel est trois fois
supérieur dans les grossesses multiples. Ces désakent soit de causes obstétricales
directes pendant la grossesse, pendant I'accouctigrae césarienne ou lors des suites de
couche ; soit de causes obstétricales indirectesyltant d'une maladie préexistante a la
grossesse (I'hypertension artérielle par exemplgyravée par les effets physiologiques de la

grossesse multiple sur I'organisme maternel.

De plus, la grossesse multiple n’a pas un bon @tontamilial :

e Pronostic psychologique : Va-t-on y arriver ? Estgoe I'on va réussir a étre un(e) bon(ne)
mere ? pere ?

e Pronostic conjugal : L’arrivée de plusieurs enfamntisméme temps perturbe les relations du
couple...

e Pronostic économique et social : le colt est ingmirt 'un des deux partenaires arréte
souvent son activité professionnelle... L'isolemential peut étre dur a supporter : seul(e),
débordé(e), toute la journée avec les enfants...

On comprend bien que les grossesses multiplesiwergtun risque tres important pour la
santé des enfants et de leur mére. Si malgré usférd numéraire d’embryons maitrisé
survient une grossesse multiple, on peut envisagerréduction embryonnaire. Celle-ci est
proposée le plus souvent a partir de 3 embryonds Métat de santé de la mere ou
lindication de la stérilité (malformations utérs)e DES syndrome) peut avancer cette

réduction a partir de deux.
La réduction embryonnaire se fait sous anesthésigrgle par voie trans-cervicale ou par

voie trans-abdominale. Elle est échoguidée. Onmirg » de préférence les embryons situés

dans la partie basse de l'utérus.
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# Réduction trans-cervicale C’est la voie la moins traumatisante. Elle a keugénéral vers

la ™ ou 10™ semaine d’aménorrhée au plus tard. En présence djtossesse multiple
révélée précocement, il est commun d’attendre wn geant d’entreprendre quoique ce
soit car il n’est pas rare qu’un ou deux embryorggyesse(nt) spontanément.

La technique consiste a aspirer les embryons swgrairas a l'aide d’une canule reliée a une
seringue apres la désinfection par un antiseptdwevagin et du col. Des traitements
antispasmodique et antibiotiqgue sont recommaridgsontréle des embryons restants se fait
deux ou trois jours plus tard. Cette technique c®agagne souvent d’avortements des

embryons laissés : 18,5% avortent.

# Réduction trans-abdominale.Elle a lieu & partir de Ia8*7®semaine. A I'aide d'une longue
aiguille reliée a une seringue, le chlorure de smitan Aguettant 10% est injecté dans le tube
cardiaque provoquant l'arrét cardiague de I'embryDiautres substances toxiques peuvent

étre injectées. Les embryons, tués, seront élimimégurellement ».

Le geste de réduction embryonnaire est éthiquemiscutable : il doit é&tre au maximum
évité par une politique stricte de limitation nuaige des embryons transférés, politique de
toutes les cliniques spécialisées dans la stédiitéos jours.

2-3-8-2 Fausses couches spontanées

Elles correspondent par définition a linterrupti@pontanée de la grossesse entre la
fécondation et la fin du premier trimestre. Leurdaans les grossesses aprés fécondation in
vitro est estimé entre 18 et 26% (Olivennes F.,220fbntre 8 a 15% dans la population

générale.
Plusieurs facteurs sont en cause pour expliques détérence :

— La stimulation ovarienne par gonadotrophine augderait le risque de fausses couches.
L’hypothese physiopathologique proposée est céllaedanomalie de la phase lutéale liée
entre autres a I'hyperoestrogénie.

— L’age maternel est un facteur bien connu pour amer les fausses couches. Or les
femmes qui bénéficient d’une FIV sont, en moyersignificativement plus agées que les

femmes qui congoivent spontanément.
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— L’implantation embryonnaire pourrait étre alténgar une mauvaise manipulation de
I'opérateur lors du transfert ou par la mauvaisaitgide la muqueuse utérine.

— Enfin et surtout un décalage existe entre le daégpisdes grossesses FIV et des grossesses
spontanées. Le dosage des hCG plasmatiques estédthede sensible, positive dés [€™0

jour post féecondation, c'est-a-dire avant le re@dedregles. Le diagnostic de grossesse est
donc posé dans le cadre d’'une FIV dans les quiremiprs jours, ce qui est rarement le cas
pour les grossesses spontanées. Or, on sait justeone c’'est dans cette période trés précoce
gue la majorité des ceufs involue spontanémentvé@tes, 2002) ; ce qui explique, en
grande partie, 'augmentation du taux de faussashas spontanées dans la population traitée
par FIV.

2-3-8-3 Grossesses extra-utérines (GEU)

L’incidence de grossesses extra-utérines est pdwge dans la population traitée par FIV que
dans la population générale : 4% contre 1%. Ceittgnantation n’est pas liée a la technique
de FIV mais a la population traitée. En effet, @SU surviennent pratiquement toujours a
cause d’'une altération des trompes. Or 50% deslenupaités en FIV présentent cette
pathologie contre 5% dans la population générakst@onc la cause ou I'une des causes de
la stérilité qui est responsable de ce risque dssgisse extra utérine et non la technique FIV.

2-3-8-4 Risque de malformations

(d’apréshttp://allianceetfecondite.over-blog.com/articleB2%32.htm)

Les bébés qui voient le jour grace a une technidgieprocréation médicament assistée
présentent davantage de malformations que ceuxusonaturellement, selon une étude
menée au Canada. Mais le risque global est trigefppur s’en inquiéter réellement.
L'enquéte, la plus importante jamais menée en Amérdu Nord, porte sur plus de 61 000
naissances. Le risque absolu reste bas a moiB%adke toutes les naissances contre moins de
2% pour les bébés concus naturellement, soit détude un risque augmenté de 58%. Les
risques augmentent avec la complexité de la tedenigilisée: ils sont plus élevés pour une

ICSI que pour une simple stimulation ovarienne.

Comment s’explique cette augmentation ? Tout dalpar 'age de la femme qui concoit. |l

est plus élevé dans la population consultant en RMA dans la population concevant
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naturellement. Or, il est bien connu que plus I'déigela femme est avancé, plus il y a de
risques d’anomalies génétiques et de malformations.

L'ISCI expliquerait également cette augmentatiorenBqu’efficace, cette technique de FIV,
qui consiste a injecter un spermatozoide daogtéglasme de I'ovule, fait gonfler ce chiffre
de malformations ; la manipulation étant tres @déécdes erreurs ne sont pas rares et on peut
Iéser le matériel génétique de l'ovule ou du gammatde entrainant soit un avortement

spontané si I'erreur induite est |étale, soit urafanmation.

2-4La maturation ovocytaire in_ vitro, une technique

prometteuse

(Poirot C. et Lefevre B., 2006- POIROT C.)

La maturation in vitro (MIV) des ovocytes est umehnique de procréation médicalement
assistée qui consiste a prélever des ovocytes inmegatu sein des ovaires de la femme et a
les mettre en culture dans un milieu approprié dfobtenir leur maturation. Une fois la
maturation obtenue, on procede tout comme la Fl&/fécondation, la culture embryonnaire

et le transfert in utéro.

L’avantage de cette technique est la non utilisatile traitements inducteurs ou a une
utilisation tres réduite. Les risques de thrombatesurtout d’hyperstimulation ovarienne sont
réduits pratiquement & néant et le colt financeeladPMA est également trés réduit, les
gonadotrophines synthétisées par génie généticare &es onéreuses. L’inconvénient de

cette technique est I'obtention de résultats biemmbons que la FIV classique ou I'ICSI.
La MIV est indiquée pour toutes les femmes ayastfdcteurs de risque ou des antécédents

de syndrome d’hyperstimulation ovarienne, ce qaiui@ les femmes atteintes de dystrophie

ovarienne micro-polykystique.
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2-4-1Historique de la maturation in vitro des ovocytasiains

La Maturation in vitro des ovocytes humains nigg$ une technique récente. La possibilité
d’obtenir la maturation d’ovocytes in vitro a étésenen évidence par Edwards en 1965. La
premiére naissance aprés insémination d’ovocytdargsin vitro n’a eu lieu au Danemark
gu’ en 1983 ; ces ovocytes immatures ont été réisulers d’'une FIV classique. En 1991, le
premier enfant est né suite a une MIV d’ovocytesatures provenant d’ovaires non stimulés.

Le 5 Juin 2003 est née la petite Iris, premier Hédog;ais issu d’une MIV.

Ce retard, dans le développement de cette techregtidd au manque de connaissance sur la
maturation cytoplasmique des ovocytes. Si la maturaucléaire de I'ovocyte est assez bien
connue dans ses mécanismes et facile a suivrer{@i@palu premier globule polaire), les
processus de maturation cytoplasmique sont encaledéfinis car difficiles a apprécier
morphologiquement. Le seul critére d’ovocyte mir«eBaptitude a étre fécondeé et a assurer
un développement embryonnaire complet ». La rebleedoit faire des progres dans cette

voie afin d’améliorer les résultats de la MIV.

2-4-2 Le protocole MIV

Le recueil ovocytaire se fait par voie endovagirsadas anesthésie générale pendant la phase
de sélection de la folliculogénése (de J6 a J1i@) dibbtenir le maximum d’ovocytes. Le
recueil se fait en fonction du monitorage échogigyodh: on programme la ponction dés que
les follicules sont visibles a I'échographie. lEwent avoir un diamétre inférieur a 10mm.

Pour les femmes dont la folliculogénése est de miaawqualité, un traitement |éger a base de
gonadotrophines pendant 2 ou 3 jours peut étretuéspour augmenter le diametre de
plusieurs follicules afin de pouvoir les ponctionnge traitement de courte durée et a faible

dose met les femmes a I'abri d’'un syndrome d’hytpardation ovarienne.

Le laboratoire procede ensuite a la recherche daesytes dans le liquide folliculaire a l'aide
d’'une loupe binoculaire. Cette étape est beauctugplpngue que dans la FIV classique, les
liquides folliculaires étant saignants et les talles étant moins bien individualisés et plus

petits.
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Une fois isolés, les complexes cumulo-ovocytairest smis en culture a l'étuve en
microgouttes sous huile dans un milieu de matungiendant 36 heures : c’est un milieu de
base riche auquel on ajoute de la FSH, de la h@B%tde sérum de la mére. 36 heures apres,
on proceéde a la décoronisation : on extrait 'ggeales cellules folliculaires. On s’assure de
la maturation nucléaire des ovocytes obtenus earetst la présence di' fjlobule polaire.

S'il est présent, on va pouvoir procéder a la félation de cet ovocyte par les spermatozoides.
S'’il est absent, on va replacer I'ovocyte dans lkemde culture riche précédemment décrit

pendant quelques heures puis le réexaminer ultéreant.

La fécondation des ovocytes obtenus par MIV sefaitinjection intracytoplasmique d’un
spermatozoide et non par fécondation naturelle leaprocessus de MIV entraine un
durcissement de la membrane pellucide. L’injectohn spermatozoide directement dans
'ovocyte augmente le taux de fécondation. Apraétedécondation, les étapes de la MIV sont
les mémes que celles d'une FIV classique : incabates embryons, observation a 17 heures
et 44 heures, transfert dans la cavité utérine.

Lors d’une MIV, du fait des moins bons résultatseolis par rapport a une FIV classique et
pour augmenter les chances de grossesse, ilesg# de transférer un embryon de plus:
soit trois embryons au lieu des deux recommandésip FIV et I'ICSI.

La ponction de petits follicules avant la dominamggraine une diminution des niveaux
d’oestradiol donc un déséquilibre hormonal néfastér la nidation. Pour rendre 'endometre
adéquat a lI'implantation de I'ceuf, un traitemenstomprogestatif séquentiel est nécessaire.
L’oestradiol est administré a partir du début dpHhase folliculaire ou du jour de la ponction,

la progestérone a partir du jour de la fécondatles ovocytes. En cas de grossesse, le

traitement oestro- progestatif est poursuivi juada’douziéme semaine.

2-4-3 Bilan de la MIV

La premiere grossesse en MIV date de 1991. De remibessais ont suivi et beaucoup se
sont conclus par un échec. Depuis cing ans, lanigel s’est améliorée (notamment par la
gualité du milieu de maturation) et a un rendengpdus €levé. Il est cependant difficile de

donner des chiffres précis de résultats. Ils semivlettement plus faibles que ceux de la FIV
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classique, mais elle ne s’adresse pas aux mémentpatce qui rend la comparaison difficile
et sans grand intérét.

Concernant les complications de la MIV, le pouragetde grossesses multiples est 17% et
le taux de fausses couches est identique a cederod dans la population générale. (D’apres
OLIVIER V.)

Trop peu d’enfants sont nés par MIV (a peine plid0 dans le monde depuis 1991) pour
gue I'on puisse déceler un risque éventuel damsaaipulation des ovocytes immatures, ce
qui suscite de vives controverses quant au dévefoppt de cette technique encore

tatonnante dans les centres de procréation mérdieateassistée.

Méme si les résultats de la MIV sont encore insdfits, beaucoup de spécialistes la
considérent comme une technique prometteuse. Ef eff améliorant nos connaissances sur
la maturation cytoplasmique des ovocytes, les tigrossesses pourraient étre augmentés
permettant de généraliser sa pratique et d’élasgs indications. Les femmes normo-
ovulantes et les donneuses d’ovules pourraieneagflzier réduisant la pénibilité, le colt et
les risques de complications de leur traitemenhsDan futur proche, on pourrait €également
procéder a la maturation systématique des ovodgtagtures obtenus par FIV classique
pour toutes les femmes afin d’augmenter les chateggossesse.

La technique MIV est aujourd’hui dans une phaseng® en route. Les résultats sont encore
incertains et la technique présente un surcrotralail en laboratoire impossible & grande
échelle pour linstant. Cependant quelques cerfi@scais comme [I'hopital de la Pitié

Salpétriere et I'h6pital Jean Verdier, s'investigsectuellement dans cette voie qui va gagner

probablement tres vite en fiabilite.
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2-5 Importance de la prise en charge psychologidas

couples en AMP

(Zorn JR et Savale M., 2005- Olivennes F. et 81022
http://www.maia-asso.org/sterilite-suicide.html-
http://www-ulpmed.u-strasbq.fr/medecine/cours aemdie cours/gynecologie/AMP.pdf

Il ne faut pas minimiser les difficultés psycholpggs des couples atteints de stérilité,
consultant en PMA et les faire disparaitre derriareechnique. Un couple qui n'arrive pas a
avoir les enfants qu'il désire est un couple eredse. Une des caractéristiques principales de

l'infertilité, est qu'elle provoque une lente «cde aux enfers » si l'infertilité se prolonge.

Au départ, le couple passe par une phase de ddhnfeetilité et une période de confiance
dans les traitements médicaux. A cette phase decdércide une phase de doute, surtout si
les premiers traitements sont des échecs. Fréquetnfaeconjoint infertile entre dans une
phase de culpabilisation et de baisse d'estimeide s

Progressivement, le couple va s'isoler socialeneérte d'autant plus si des enfants sont
présents dans I'entourage. Les fétes de famillen giarticulier Noél, sont des périodes trés
délicates pour les couples infertiles. Les relai@vec les couples amis se distendent et
peuvent aller jusqu'a disparaitre. Pour une femonéfrant d'infertilité, il devient impossible

de voir une femme enceinte, d'aller dans une métegic...

Ainsi, l'infertilité provoque chez les couples difficultés émotionnelles souvent importantes.
Si linfertilité persiste et si les échecs s'acclemt) ces difficultés s'aggravent et peuvent
présenter un tableau pathologique. La PMA, et Va plus particulierement, par les espoirs

gu’elles provoquent peuvent étre source de malidtportant pour le couple en cas d’échec.

Au niveau professionnel, linfertilité peut aussiom un impact négatif non négligeable.
D'abord, a cause des sentiments négatifs sur sogésgtabilisent l'individu. Mais aussi en
raison des examens et traitements qui obligerfefames a s'absenter assez régulierement.

Une étude britannique réalisée en 1999 auprés de 2000 couples infenilestre les

sentiments que les couples ont ressehtip:(/www.maia-asso.org/sterilite-suicide.hyml
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Envie de pleurer 97 %
Dépression/isolement 94 %
Irritation 84 %
Sentiment d'imperfection 72 %
Culpabilité/honte 62 %

Idées suicidaires 20 %

Le tableau précédent suggere qu'un nombre élewdujdes vivent au moins un épisode de
dépression majeure. 20 % d'entre eux ont eu des ®ldicidaires. Les conséquences a court,

moyen et long terme peuvent étre importantes.

Ainsi, de plus en plus de centres de Procréatiodiddéement Assistée ont des psychologues
ou psychiatres au sein de leurs équipes afin deesiouguider les couples dans ces moments
difficiles.

Ce soutien est doublement bénéfique car des étédentes tendent a prouver que le stress,

les idées noires diminuent les chances de grosdesfemmes...
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3-PMA et Réglementation

Les activités d' Assistance Médicale a la Proanéasont encadrées avec rigueur par la
législation et la réglementation qui en découles laetivites de PMA sont soumises a
autorisation pour les Centres et agrément pourptasiciens. Ces « autorisations » sont
valables cing ans. L'agence de BioMédecine, craééadoi de 2004 a en charge I|'évaluation

des pratiques.
Les lois et décrets relatifs aux activités d'AMBtso

- Loi N° 94-654 du 29 Juillet 1994 relative a I'Astance Médicale a la Procréation

- Arrété du 12 janvier 1999 relatif aux regles dares pratiques cliniques et biologiques en
AMP

- Loi N° 2004-800 du 6 Juillet 2004 relative a len&hique.

L’AMP autorisée ne peut étre que celle ayant pautr la procréation. Elle est destinée a
répondre a la demande parentale d’'un couple, extclaiasi toute AMP pour convenance

personnelle.

3-1 Conditions a remplir pour les couples candidat RNMA
(http://ampcochin.paris.free.fr/index.himl

Le couple doit étre en age de procréer (ce quiuextds femmes ménopausées), doit étre
marié ou pacséu alorsvivre en concubinage depuis plus de 2 ans. Les meEntu couples
doivent étre vivants lors de la demande et a chatiape de la PMA : ceci exclue la
procréation a partir de spermatozoides congeléd’@uabryons congelés avant le décés de

'un des 2 membres du couple.

La loi exclue les couples homosexuels et les cglites ainsi que le recours a l'utilisation de

mere porteuse.
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L’équipe médicale a un réle important :

- elle s’assure de la motivation du couple et ohelication de la PMA

- elle informe le couple des risques, des échedsstéussites en PMA,

- elle remet au couple un dossier guide et todtenmation complémentaire,
- et elle rappelle enfin la possibilité de recoatadoption

3-2Réglementation pour le don de gameétes et le don

d’embryons

(Olivennes F. et al., 2002- Devaux A. et Dureux ¥RR9)

3-2-1 Don de gametes

(http://lwww.maia-asso.org/page.php?m=amp m.inc&idapdon sperme.htm-
http://www.maia-asso.org/page.php?m=amp m.inc&idapdon ovocyte.htin

L’AMP avec dons de gametes fait intervenir un t@osneur de spermatozoides ou d’ovules.
Elle est I'ultime solution lorsque I'un des parteea du couple ne peut fournir de gameétes ou
s'il existe un risque de transmission a I'enfaniré8 maladie d’une particuliére gravité. Les

lois du 29 juillet 1994 Iégalisent ce don mais elnedres strictement sa pratique.

Le don simultané de spermatozoides et d’ovocytemesdit. Le don de gameétes s’effectue
sur un mode volontaire, gratuit et anonyme : domjeeceveurs (et enfant(s) congu(s)) ne
peuvent connaitre leurs identités respectives.drsentement des deux conjoints a la PMA
avec don de gamétes doit étre préalablement récpail le juge des affaires familiales,
délégué du tribunal de grande instance ou par taireoLe consentement peut étre révoqué a
tout moment jusqu’a l'intervention. A chaque temt'accord du couple receveur doit étre

confirmé par écrit.

Pour étre donneur, il faut faire partie d’'un coual@ant déja procréé. La loi limite a cinq le
nombre d’enfants nés vivants par donneur, pourtdinies risques de consanguinité, liés a

'anonymat.
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3-2-1-1 Particularités du don de sperme

Le donneur de sperme doit étre agé de moins dagld_a consentement écrit de la conjointe
est préalablement requis. Quatre a six recueils smrhaités a intervalles choisis librement.
Les éjaculats sont conditionnés en paillettes amis8es. Le sperme est congelé et conservé
dans l'azote liquide a -196°C dans un des CECOSt(Eal’'Etude et de Conservation des
Oeufs et du Sperme humains). Le don avec spernseeltinterdit. Aprés décongélation des
paillettes, le sperme du donneur peut étre utiieton les cas en IlU ou en FIV. La
congélation n’altérant pas le pouvoir féecondansgdarme, les résultats de I'llU et de la FIV

avec sperme de donneur (a fertilité prouvée) somgEméral supérieurs a la moyenne.

3-2-1-2 Particularités du don d’ovocytes

La donneuse doit étre 4gée de moins de 38 ansohsentement écrit de son conjoint est
également indispensable. Le recueil de ses ovoodesssite un traitement de stimulation et
une ponction folliculaire identiques a ceux de I/ Flassique. La donneuse doit étre
informée de la lourdeur du traitement inducteur nfbceux rendez-vous, nombreuses

injections) et des complications éventuelles d&ifaulation (SHSO - thromboses)

Avec ces ovocytes donneés, la FIV est réalisé aaespermatozoides de 'homme du couple
receveur. Les embryons obtenus sont soit transfienésédiatement dans l'utérus de la
receveuse lors d'un cycle légérement stimulé,migelés en vue d’'un transfert plus tardif si
la femme receveuse n'est pas préte... Avant la @visie la loi bioéthique en 2004, un
contrble sérologique de la donneuse était imposisis apres le don, obligeant les centres a
congeler tous les embryons Or, on sait que les yonbrcongelés donnent un taux de
grossesse bien moins élevé que leurs congéneriss dimminuant les chances du couple
receveur. La loi de 2004 augmente ainsi les chadeegrossesse d'une FIV avec don

d’ovocytes : le transfert d’embryons frais a lesmeé chances qu’une FIV classique.
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3-2-1-3 Roles des centres agrées

Le role et la responsabilité des centres agréés leowlon (sperme ou ovule) sont trés
importants :

e Les médecins du centre sont chargés de vérifientgs/ations des donneurs et regoivent le
consentement des deux membres du couple donrewuérifient I'indication de la PMA avec
don pour le couple receveur ainsi que leurs examerslan préalable.

e |Is imposent aux couples demandeurs l'obligationndbu plusieurs entretiens avec un
psychologue ou un psychiatre, ce qui augmentelé dé réflexion.

« |Is doivent tenir des registres qui refletent enadld’activité du centre. Un double du
dossier administratif et juridiqgue des couples veoes ainsi que leurs consentements écrits
avant chaque tentative de PMA avec don sont coésetans le centre agree.

e |Is contrélent la négativité des investigationsitsares chez les donneurs et les receveurs
afin de prévenir la transmission de maladies indeses et bactériennes (HIV, Hépatite B,
Cytomégalovirus, toxoplasmose, syphilis, rubéole...)

e |Is assurent le bilan génétique des donneurs etedeseurs afin d’éviter la transmission de
maladies génétiques

e |Is réalisent I'appariement anonyme et confidenttedlonneur - receveur » prenant en
compte l'origine ethnique, la morphologie, le gretganguin et évitant le cumul des mémes
facteurs de risque génétique.

3-2-1-4 Des dons insuffisants

Le don de gameétes est long et difficile en FraBeaucoup abandonne la procédure en cours.
Pour ces couples, l'attente se compte en annéafldi d’attente est en moyenne de 18 mois
pour le don de sperme et de 2 a 3 ans pour le moates sans pour autant garantir que

tous les couples aient les gametes souhaités.

Ceci s’expligue par la pénurie des donneurs (20208%) et des donneuses (144 en 2004).
(Agence de biomédecine, rapport de 2004) face detaande toujours importante : environ
2000 demandes par an et ce, malgré I'ISCI qui fieent diminué les demandes de dons de

sperme.
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Selon la loi de bioéthique, seul le gouvernemendépuis 2004, I'agence de Biomédecine)
est habilité a organiser des campagnes d'informatio le don de gaméte ; la publicité pour
ce type de don étant interdite.

Cependant, la seule et unique campagne a eu lieu #9098, neuf ans déja !!!
3-2-2 Don d’embryons

Officiellement, le don d’embryon a été prévu daaddi bioéthique de 1994. Les décrets
d’application n’ont pourtant été signés qu’en 2088,qui explique que cette pratique soit a

I'heure actuelle peu développée en France.

Le don d’embryon est destiné théoriqguement auplesudont les gamétes sont absents ou
inutilisables. Il regroupe en fait les indicaticshs don d’ovocytes et du don de sperme. Il est
parfois demandé par les couples qui le voient comngesolution plus équilibrée que le don

d’ovocytes ou de sperme.

Tout comme le don de gameétes, le don d’embryogrestit et strictement confidentielle. La
plupart des embryons donnés sont des embryonsreéraires congelés de patientes ayant eu
un ou plusieurs enfants en FIV et n'ayant plus igep parental pour ces embryons restants.

Le délai d’attente pour obtenir ces embryons gséseur a deux ans.

lls sont transférés dans l'utérus de la donneusedn cycle stimulé pour augmenter les
chances de nidation. Ayant subis la congélatiomidgélation, ces embryons ont un taux
d’'implantation faible. La PMA avec don d’embryonst €onc une alternative peu réaliste

pour le couple stérile.

La loi de bioéthique de 1994 a régulé de maniée stricte le don d’embryon. Tout comme
le don de gametes, un ensemble de vérificationgtiggres et infectieuses est imposé aux

couples donneurs. Pour ces couples, un consenteloietre signé par les deux conjoints.

Pour les couples receveurs, une acceptation duldib@tre faite devant le notaire ou aupres
du tribunal de Grande Instance. Cette acceptatjivaut a une adoption et interdit par la
suite toute démarche d’exclusion de la maternit@eua paternité (comme pour le don de
gametes).
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3-3Colt et prise en charge de la procréation médiaaém

aSSiStée(Devaux A. et al., 199%ittp://ampcochin.paris.free.fr/cout.html#Assur%E9s

3-3-1 Colt de la PMA

Prix en | Prestations correspondantes

euros
» Consultations (gynécologie, éventuellement urologje
anesthésie, biologie)
Etablissement « Examens masculins (laboratoire, échographie)
2280 € * Examens féminins (laboratoire, échographie,

du dossier radiologie)

* Soins gynécologiques : consultations et inséminatio
* Médicaments

U 1067 € * Dosages hormonaux

* Echographies

» Laboratoire (préparation du sperme)

* Soins gynécologiques : consultations, transfert
embryonnaire

3049 € e Médicaments

* Dosages hormonaux

* Echographies

(ISClI « Hospitalisation (ponction folliculaire et laborat®i

3811 € inclus)
) » Congélation embryonnaire

FIV classique

* Soins gynécologiques : consultations, transfert
embryonnaire

* Médicaments

d’embryons 1220 € * Dosages hormonaux

* Echographies

Replacement

congelés

Garde des

embryons 33€ Forfait annuel

congelés

Tableau 28 : Prix de la PMA (d’apréswww.ampcochin.paris.free.fr, 2007)
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Les prix indiqués dans le tableau suivant sont ggakqués par la clinique Cochin a Paris.
lls sont susceptibles de varier d'un centre a tautes colts des examens et des traitements
sont susceptibles de variations importantes d'u &d'autre, en fonction des anomalies

rencontrées.

La réponse aux traitements inducteurs peut beaucatipr d'une femme a l'autre et d'un
cycle a l'autre induisant des différences parfaigpdrtantes (jusqu'a plus de 50%
d’augmentation ou de réduction du prix) dans legedées liées aux meédicaments et aux

examens indispensables pour la surveillance.

Les prix indiqués sont donc approximatifs. lls dwit étre considérés comme des ordres de

grandeurs, donnés a titre indicatif.

3-3-2 Conditions de prise en charge par la sécsoitéale

Une prise en charge par l'assurance maladie a 188t%bossible (hormis les dépassements
d’honoraires des centres privés). Pour I'obteriicduple doit en faire la demande auprés de
sa caisse d'assurance maladie, en lui faisant marvee demande d'exonération du ticket
modérateur ainsi qu'une demande d'entente prégbahle les actes. Un certificat médical
délivré par le centre attestant de I'utilité dé’MA est nécessaire.

Cette demande doit étre renouvelée avant chaque dgcPMA. L’absence de réponse dans
les trois semaines par la sécurité sociale vaaicgord.

La sécurité sociale rembourse jusqu'a 4 FIV paplen En cas de naissance d'un enfant, le
nombre de nouvelles tentatives est a nouveau de 4.

De méme la sécurité sociale rembourse jusqu’ad@mimgtions intra utérines. Le nombre de
replacements d’embryons congelés n’est pas limité.

Pour la FIV, en cas d’échec de la stimulation deulation et donc en cas d’annulation de la
ponction folliculaire, le cycle de FIV en questiatest pas comptabilisé parmi les quatre
tentatives remboursées.

La sécurité sociale ne rembourse plus les techsidad®MA a partir du £3°anniversaire de

la femme. L’age de 'lhomme n’est pas limité.
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Apres ces 4 ou 6 cycles de PMA, il est tout de m@ossible aux couples de continuer les

examens et traitements aux conditions suivantes :

1. Les frais sont entierement a la charge des couples
2. Le médecin est tenu d'indiquer la mention " NRAUip" non remboursable ") sur la
feuille de maladie.

Bien entendu, le non respect de ces dispositiotsria@l la caisse d'assurance maladie a
demander a tous les acteurs (médecins, biologispE®rmaciens et patients) le
remboursement des sommes indiment pergues.
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CONCLUSION

La stérilité touche 2 a 5% des couples francaiab&énce de grossesses amene 15 a
20% des couples a consulter a un moment ou a ve @etleur vie un centre spécialisé. Lors
de ces rendez-vous avec le gynécologue, un bilampled, précis et méthodique doit étre

établi aussi bien chez la femme que ’homme poagrabstiquer la stérilité ou I'’hypofertilite.

Les principales étiologies de la stérilité féminisent les troubles de l'ovulation, les
salpingites infectieuses, I'endométriose, les tlesibde la glaire cervicale, le syndrome
Distilbene et les malformations cervico-vaginalésitérines. En fonction de I'étiologie, un
traitement est instauré. Il s’agit le plus souv@in traitement chirurgical pour restaurer les
voies génitales féminines ou d’un traitement inductde I'ovulation si un trouble hormonal
est détecté. Si ces traitements échouent, uneitgehde procréation médicalement assistée

peut étre proposée aux couples au bout de plusigales inféconds.

Deux techniques de procréation médicalement assptilominent : ce sont I'insémination
intra-utérine (11U) et la fécondation in vitro (FJVLes chances de grossesse par cycle sont de
15,6% pour I'llU et de 23% pour la FIV classiqueesCrésultats ne sont pas exceptionnels
mais sont en relation avec les capacités de reptiodunaturellement faibles de I'espéce

humaine.

Une nouvelle technique se développe depuis 2002 gaelques centres en France, il s’agit
de la maturation in vitro (MIV); a ce jour elle encore un faible rendement mais les
spécialistes attendent beaucoup de cette méthadenment pour les femmes atteintes de
dystrophie ovarienne poly- kystiqgue (DOPK). En eféeMIV permet I'obtention de follicules

matures sans l'établissement d'un traitement irgluctde I'ovulation donc sans risque

d’hyperstimulation ovarienne.

Malgré I'amélioration des résultats de l'inductiate l'ovulation et de la procréation

médicalement assistée lors de la derniere déceaniéers des couples ne peuvent réaliser
leur projet parental par la médicalisation. Pououdip & ce désir de grossesse, ils peuvent
avoir recours au don de gametes ou d’embryons.aiduléi caractere bénévole et gratuit des

dons, les donneurs sont peu nombreux d’ou dessdélaitente interminables qui peuvent
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décourager plus d’'un couple : il faut attendre mlasdix-huit mois pour le don de sperme et
plus de deux ans pour le don d’ovocytes ou d’eniBsyo

Une autre solution existe dans certains états & &t dans certains pays d’Europe tels que
la Grande-Bretagne et la Belgique : il s’agit degkstation pour autrui. Elle permet aux
femmes ne pouvant porter d’enfant, les filles Ibgme notamment, d’étre meres en faisant
appel a une tierce personne dont elles louentrlistéddDe nombreuses associations en France
militent pour la légalisation et I'encadrement @edestation pour autrui en France ; elle
apporterait une solution a certaines stérilitésrpesquelles les traitements actuels sont
impuissants et éviterait aux femmes francaisesedmettre hors la loi en allant chercher a

I'étranger ce qu’elles ne peuvent trouver sur tdttére, a savoir un utérus a louer...

Au cours des dernieres années, les demandes ddtatinas pour stérilité et les demandes de
procréation médicalement assistée ont réellemegihantées : le nombre de fécondation in
vitro par exemple est passé de 37 000 a 44 006 @889 et 2003. La stérilité augmente-t-
elle ? La comparaison avec les anciennes donnédsfisle car ces données sont rares et les
meéthodes d’analyses ont beaucoup changé. De ceriaitcontroverse s’est développée. Pour
certains spécialistes, 'augmentation des consoitatne serait en fait due qu’'a I'age plus
tardif des femmes voulant procréer et a I'évolutt®s mentalités actuelles ou la naissance
d'un enfant est programmée dans la vie de coulglenoindre retard les amene a consulter.
Pour d’autres, I'augmentation de la stérilité esinhréelle. Sont incriminés la pollution de
'environnement par les métaux lourds et les peEs; les nhombreuses ondes auxquelles
notre corps est incessamment soumis, le tabadrdsss l'alcool, I'obésité, I'anorexie, la
boulimie, les infections génitales en augmentatiotéme si leur impact réel sur la stérilité
n’'est pas encore connu, il est indéniable que tegséléments sont néfastes pour la fertilité
humaine ; nous en sommes conscients et pouvonsyd@medier par plus d’informations et

de préventions sur ces sujets.

204



Lexique des abréviations

AMH = Anti Mullerienne Hormon

AMP = Assistance Médicale a la Procréation
CECOS = Centre d’Etude et de Conservation des (Eufs &pdume humains
CC = Citrate de Clomiféne

DES = Diéthylstilbestrol

DOPK = Dystrophie Ovarienne Micro PolyKystique
E2 = Estradiol

FIV = Fécondation In Vitro

FSH = Follicul Stimulating Hormon

GEU = Grossesse Extra Utérine

GM = Grossesse Multiple

GnRH = Gonadotrophin Releasing Hormon = LH-RH
HHO (axe) = axe Hypothalamo-Hypophyso-Ovarien
HMG = Human Menopausal Gonadotrophin

HSG = Hystérosalpingographie

hCG = Gonadotrophin Chorionique

IGF = Insulin like Groxth Factor

[IU = Insémination Intra Utérine

ICSI = Intra Cytoplasmic sperme injection

IMSI = Intra cytoplasmic Morphologocal sperme Injection
IVG = Interruption Volontaire de Grossesse

LH = Luteinizing Hormon

LH-RH = Luteinizing Hormon Releasing Hormon = GnRH
LUF-S = Luteinized Unruptured Follicle Syndrom
MIV = Maturation In Vitro

MST = Maladies Sexuellement Transmissibles

O = Oestrogenes

P = Progestérone

PMA = Procréation Médicalement Assistée

SHSO= Syndrome d’Hyper - Stimulation Ovarienne
Ul = Unité Internationale
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