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ABREVIATION

AMH : Hormone antiMullérienne
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AMP : Assistance Médicale a la Procréation

CECOS : Centres d’Etude et de Conservation des eedis Sperme humain

CHO : Chinese Hamster Ovary

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

FIV : Fécondation In Vitro

FSH : Hormone Folliculo-Stimulante

GnRH : Gonadolibérine

GP : Globule Polaire

hCG: Hormone chorionique gonadotrophine
VIH : Virus Immunodéfiscience acquise Humain
IAIU : Insémination Artificielle Intra-Utérine

ICSI : Intra Cytoplasmic Sperm Injection

IM : Intra-Musculaire (injection)

INSEE : Institut National de la Statistique et &#gdes Economiques
IST : Infections Sexuellement Transmissibles
LH : Hormone Lutéinisante

LP : Libération Prolongée

OATS : OligoAsthénoTératoSpermie

PC : Protocole Court

PLL : Protocole Long Lutéal

PLLR : Protocole Long Lutéal Retard

PRL : Prolactinémie

SC : Sous-Cutanée (injection)
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SHO : Syndrome d’Hyperstimulation Ovarienne

ZP : Zone Pellucide
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COMPARAISON DE L'EFFET DE GONADOTROPHINES, EXTRAITE S OU
RECOMBINANTES, SUR LA CROISSANCE FOLLICULAIRE.
ETUDE RETROSPECTIVE EFFECTUEE A PARTIR DE 60 DOSSIERS DE PATIENTES
TRAITEES DANS UN SERVICE D’ASSISTANCE A LA PROCREAT ION
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INTRODUCTION

Quoi de plus naturel et banal que de donner l& VRourtant pour certains couples cette
attente peut s’avérer tres longue.

En effet de plus en plus de couples, 1 sur 7 skdgence de la biomédecine, ont recours a une
consultation chez un spécialiste de la reproductiun bout de 2 ans d’essai, 'AMP peut étre
appelée en renfort. Commence alors pour eux un pangours semé d’examens, de tests et parfois
de déception.

Dans un { temps, un rappel sur la physiologie de I'appaegiroducteur féminin et masculin sera
effectué. Les différentes étiologies et facteursistpue seront évoques.

Dans un 2™temps, I'’AMP sera présentée avec son historiquppsiion en France, ses démarches
administratives et médicales. Le service d’AMP dHUCde Rouen sera présenté. L'AMP a

beaucoup évolué depuis les années 70, des technimuevelles sont apparus avec elles des
traitements et protocoles nouveaux ont été élaborés

Ce qui aménera a 1&" partie qui sera constituée de I'étude entre dgprs de traitements : un
d’origine humaine et I'autre d’origine recombinan@es deux traitements seront analysés a 'aide du
nombre et de la qualité des ovocytes obtenus.

Cette partie sera suivie d’'une discussion ou Ieslta@s obtenus seront comparés a d’autres études
déja existantes.

24



1°® PARTIE

|/ PHYSIOLOGIE DE L’APPAREIL REPRODUCTEUR FEMININ

1- Physiologie
1.1 Physiologie et axe gonadotrope féminin

Figl : Appareil reproducteur féminin

(source :CHU Toulouse)

La sécrétion hormonale débute lors de la pubere Ehfemme, différentes hormones sont sécrétées
a différents niveaux :

- L’hypothalamus sécréte la GnRH qui agit sur I'hypophyse

- L’hypophyse sécrete les gonadotrophines FSH et LH

FSH : Folliculotropine ou Follicle Stimulating Hoome

LH : Lutéotropine ou Luteinizing Hormone

La FSH est une glycoprotéine formée de deux soitéamet 3.

- Elle est indispensable au développement des ftdbogamétogenes.

- Elle assure la maturation d’un follicule par cydéefollicule de De Graatf.
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La LH est aussi une glycoprotéine composée de geus-unités. et f.

- Elle permet la production androgene (testostéroa@drostenedione )
- Elle a un réle dans I'ovulation (pic de LH)
- Elle permet la production de progestérone

- Elle assure la formation et le maintien du corpsi@

1-follicule primaire
2-follicule
secondaire

3-follicule tertiaire

Trompe 4-follicule mature

\ Pavilion
de fz trompe

Col de Neiters —4 T
v “Glaire cenvicale

=i

Cavilé vaginale

Fig2 : Axe gonadotrope féminin

(source :Institut Médical de la Reproduction derdédle)

1.2 Cycle hormonal chez la femme

Il existe plusieurs phases lors d’'un cycle, celuitceden moyenne 28 jours ; il peut aller de 25 a 31
jours en fonction des femmes.

—Le 1*jour du cycle est le®ljour des regles.
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—La 1*®phase du cycle est phase folliculaire qui s'étend du % au 14™jour pour un cycle de 28
jours et sa durée est variable selon les femmes.

- Lors de cette phase I'hypothalamus sécrete dmfpalsatile la GnRH qui stimule la libération de
FSH et de LH ; la FSH augmente et permet la maturaiu follicule dans I'ovaire et la sécrétion de
guantité d’cestrogéne croissante alors que la Lté l@sse jusqu’au moment de I'ovulation.

- L’'endometre de son c6té prolifere et devient fabte a I'implantation d’'un embryon.
- La température basale (température prise aw)legede 36,5°C.

- Le col utérin est fermé.

—Au 1£™jour c’estl'ovulation qui est déclenchée par le pic de LH qui appaealtd™ et 13™®
jour.

- La température basale lors de I'ovulation s’éldienviron 0.5°C.
- Les cestrogéenes ont modifié la glaire pour faeoria migration des spermatozoides.
- Le mucus est fluide.

- Le col utérin est |égerement ouvert pour fawarle passage des spermatozoides.

—A partir du 14™ jour en moyenne, c'est fghase lutéalequi débute et qui dure 14 jours chez
toutes les femmes.

- Lors de cette phase la progestérone sécrétée plrrdéveloppement du corps jaune et la
modification de I'endomeétre ; ce qui permet la tikasi I'ceuf est féconde.

- Sl n'y a pas eu fécondation il n'y aura pas ddation et il va y avoir une inhibition de la
GnRH par l'cestradiol et la progestérone ce qui Maa@er une involution du corps jaune
vers le 26™jour.

- Puis la chute du taux d’cestradiol et de progese&(par rétrocontrole négatif avec FSH et
LH) provoque la constriction des arteres de I'endtsmet donc une ischémie ce qui entraine
une hémorragie ; c’est le saignement menstruel @élbut d’'un nouveau cycle.
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proliférative lutéale ou sécrétrice

Fig3 : Représentation d'un cycle hormonal féminin
(source :vetopsy)

- S’y a eu fécondation puis nidation de I'ceuf fédé c’est le début d’'ungrossesse

Les cestrogenes et la progestérone inhibent laatibérde dopamine, en revanche pour la prolactine
celle-ci est augmentée lors d’'une grossesse etagiiveau du tissu mammaire afin de stimuler la
lactogénese. La sécrétion de la prolactine est

* Inhibée par la dopamine et ses agonistes (Parjodel®
» Sécrétée par la TRH Thyréostimuline et les antidopargiques.

Le placenta alimente et permet I'oxygénation dwiel sécrete différentes hormones dont 'hCG
hormone peptidique surtout en début de grosseassst;cette hormone chorionique gonadotrope que
I'on détecte avec les tests de grossesse, elleanaiformation d’autre follicule et assure le ntigim

du corps jaune et la production d’oestrogenes gragestéerone.

Pour déterminer si une grossesse est en coussplysieurs fagons de pratiquer :
— test urinaire (ou on recherche la présence derfiboe chrorioniqu@hCG)

Afin que le test soit le plus fiable possible ilfd'effectuer avec les 1éres urines du matin quits
plus concentrées que celles de la journée, il @ratfait dés le’Ljour du retard des régles.

— prise de sang (ou la méme hormone est recherchée)
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1.3 Ovogénese

1.3.1 Déroulement de I'ovogénése

Il s’agit de la production des cellules sexuellEmihines qui sont appelés gametes féminins.

Il 'y a plusieurs stades et c’est un phénomene guidiscontinu depuis la vie fcetale jusqu’a la
meénopause.

Au départ il y a les ovogonies, a 2n chromosomgassubissent une succession de mitoses,
c’est la phase de multiplication.

A partir du 7™ mois de grossesse les ovogonies subissent le débiat méiose | et s'arrétent au
stade diploténe de la prophase | clestocyte I.

A la puberté, et jusqu’a la ménopause, lors dlecyenstruel féminin un ovocyte | par cycle
pourra terminer sa premiere division de méiosaéponse au pic de LH).

Le début de la méiose Il permet d’'obtenovidcyte Il a n chromosome qui sera en métaphase |l
avec l'essentiel du cytoplasme et I& plobule polaire qui contient le matériel génétique
excédentaire.

Il deviendra ovule qu’aprés la fécondation avepéaétration du spermatozoide qui déclenchera la
reprise de la méiose.
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ETAPES OVOGENESE
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Fig4 : Ovogénése
(source : université parisb)

1.3.2 Maturité de I'ovocyte

La maturité de I'ovocyte est importante car seubuocyte mature peut étre fécondé.

Fig5 : Ovocyte mature ave€ GP
(source : CHU Tours)
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Un ovocyte immature est au stade diplotene dedphase | de la méiose et présente un gros noyau
appelé vésicule germinale.

Fig6 : Ovocytes immatures

(source : CHU Tours)

Un ovocyte en cours de maturation est a un stademediaire de la méiose et n’a plus de vésicule
germinale et pas encore de globule polaire.

La qualité ovocytaire est liée a sa maturité quiditionne son aptitude a étre fécondé et a
donner un embryon viable.

2- Situations pathologiques et étiologie de la stérili

Etiologies les plus fréquentes chez la femme :

Celle-ci peut étre due a des problémes endocriiemsécaniques ou autres.

2.1 Pathologies endocriniennes

Elles se caractérisent le plus souvent par une amiére qui peut étre d’origine haute ou basse ou
une spanioménorrhée.

— haute : axe hypothalamo-hypophysaire
— basse : ovaires

2.1.1 Aménorrhée d’origine haute
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— Ameénorrhées hypophysaires ou pathologie hypothiglaen

Elles se caractérisent par une absence d’ovula@onl n'y a pas le pic de LH donc le follicule
mature n’est pas libéré donc il ne peut y avoifédendation.

» Hyperprolactinémie
Elle empéche I'ovulation de se produire et on teoune prolactinémie PRL>25ng/ml et elle peut
étre de plusieurs origines :

— Hypothyroidie
— Adénome a prolactine
— Médicamenteuses
En effet certains médicaments I'ont comme effeésidhble :

Neuroleptiques
Métoclopramide Primpéran®
Cimétidine Tagamet®
Théophylline Euphylline®
Méthyl-Dopa Aldomet®

* Maladie de Sheehan
* Tumeurs hypophysaires

— pathologies hypothalamiques

Quand une diminution des gonadotrophines induit peréurbation de I'ovulation on peut observer
un probleme de stérilité.

Ce cas peut étre traité grace a la pompe a GnRH.

» Choc psychologique

* Aménorrhée chez les grandes sportives surtout dbez
marathoniennes et les nageuses.

* Anorexie mentale.

2.1.2 Ameénorrhée d'origine basse
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* OQOvaires polykystiques
Environ 3 & 10% des femmes sont concernées, aruvetrun déséquilibre de I' axe hypothalamo-
hypophysaire gonadotrope avec une anomalie dectatsi de LH et on trouve :

— spaniomeénorrhée

— acne, obésité et hirsutisme

— stérilité le plus souvent ovulatoire
— courbe thermique plate

* Ménopause précoce
Les ovaires ne contiennent que quelques follicglesie sont plus fonctionnels.

« Endométriose

C’est une maladie ou des fragments d’endométreemiget viennent se greffer sur les ovaires, le
péritoine, les trompes, le col de l'utérus ou lgimace qui perturbe le bon fonctionnement et peut
provoquer une stérilité.

2.2 Pathologie d’origine mécanique

* Obstruction des trompes
* Anomalie de la glaire

— mauvaise qualité de la glaire
— pH de la glaire modifié
— guantité anormale de glaire

— présence d’Anticorps anti-spermatozoides

Car la glaire cervicale sert aussi a rendre lesnsm®zoides fécondants et est indispensable; quand
celle-ci est de mauvaise qualité ou en quantitéfiisante les spermatozoides ne peuvent pas bien
migrer jusqu’a I'ovocyte et étre fécondants.
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2.3 Autres étiologies

» Origine psychiatrique
» Stérilité idiopathique ou inexpliquée

3- Facteurs de mauvais pronostics

» Age
En effet il y a de plus en plus de grossesses @&émns car maintenant 'age moyen de 9§ 1
grossesse est de 30 ans, or la fécondité des fenlimesue avec I'age d’ou le recours de plus en

plus a 'AMP. Cette baisse de la fécondité commengartir de 33 ou 34 ans en moyenne et est
importante a partir de 40 ans.

La cause est le vieillissement des ovocytes cadegsers sont uniqguement produits au stade fcetal
et avec le temps ces ovocytes sont moins fécondaot# plus d’anomalies chromosomiques.

Taux de fecondite selon Iige de la mere
gl

|
13 iRl
14 F

1

1

H an 15 Al I3
st bt dams | amns
1501 % dastemmes de 104 et mes ay maadean et s 2001 doans
CEllE: || n A ruil 8.3 %
Serven oo paimalingt OF ppenn o slaldigues de e o

Fig7 : Diagramme du taux de fécondité en fonctlerfage

(source : Insee tableau de I'économie francaiso@d2012)
e Tabac, alcool et drogues

Toutes ces mauvaises habitudes agissent au nieekufécondité et peuvent diminuer celle-ci ; de
plus la consommation d’alcool augmente le risquéadsse couche. (Hassen et Killik,2004)
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» Déseéquilibre alimentaire

L’obésité tout comme l'anorexie peuvent agir suféleondité car les ovaires ne sécretent plus assez

d’oestrogénes ce qui perturbe la folliculogénéSehénkey et Rungier,2001)

I/ PHYSIOLOGIE DE L’APPAREIL REPRODUCTEUR MASCUN

1- Physiologie de I'appareil reproducteur masculin

organes genitaux de l'homme

ﬁ il

5 vésiculell A (L vessie -
| seminale® S\
.-'“r '
o "'!f .

N 0 |

- prostate = [ /g

f"‘ g e
e |
'Corps spongieux
anu .
canal déeferent f

epididyme -
testicule ‘

Fig8 : Appareil reproducteur masculin
(source : spermatogénésed.bmp)

La production d’hormones chez I'homme est commezclze femme sous contréle de I'axe

hypothalamo-hypophysaire .
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1 spermatogonies

2 spermatocytes

Canal déférent

3 spermatides

Epidigyme

Ceilules

Celies 4 spermatozoides libres dans
les tubes séminiféres

Fig9 : Axe gonadotrope masculin

(source: Chu de Toulouse)

-La GnRH sécrétée au niveau de I'’hypothalamussagithypophyse qui sécrete la FSH et LH.

-La FSH agit sur la spermatogénese au niveau degesede Sertoli, cette hormone stimule la
sécrétion d’'Inhibine B.

-La LH stimule la libération de testostérone dassdellules interstitielles de Leydig ; cette honmo
a une action sur les caracteres sexuels mascsiing libido.

Cet axe est régulé avec des phénomeénes de rén@eomégatif : I'Inhibine B sous l'influence de la
testostérone et de la FSH inhibe la sécrétion dé ;F& le taux d’androgénes circulants d’origine
gonadique freine la sécrétion de LH et FSH.

La spermatogénése commence des la puberté etigiexjplar la différenciation des cellules souches
en spermatozoide et celle-ci dure environ 74 jou@sest pour cela que, lors d'un
spermocytogramme, on pourra observer un éventaglggment au bout de 3 mois.

La spermatogénése se produit dans I'épithélium tdees séminiferes dans les testicules en
association avec les cellules de Sertoli.
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1 - épididyime. 2 - testicule. 3 - tubes
seminiferes. 4 - lobule testiculaire.

5 -canal de 'épididyme.

B - canal déférent,

Figl0 : Coupe d’'un testicule

(source : embryologie chez Alice.fr)

Le tube séminifére est limité par une gaine tubelaince formée de la lame, cette gaine est appelée
membrane propre du tube séminifére ou « membraipr».

lls sont entourés d’un tissu conjonctif et aussitidsu interstitiel formé de cellules de Leydig qui
sécretent essentiellement la testostérone.

Leur paroi est formée d’un épithélium stratifié sttué de 2 types de cellules

* Cellules de la lignée germinales sur 4 a 8 couches
* Cellules de Sertoli qui sont les cellules hauteppuyant sur la membrane
basale et atteignent la lumiere du tube par lele gpical

37



COUPE DE TESTICULE
observée au microscope

Cellule de
Leydig

tissu interstitiel

Cellule souche

cellule germinale
4 46 chromosomes

LK
Sbermatozoide .))'
Cellule 4 23 ¥

chramosormes ‘\\
TLUBE SEMIMIFERE % !
Zellule de Seroli

Yaizseal sanguin

Figll : Coupe d’'un testicule au microscope

(source : académie de Grenoble)

Dans les tubes séminiféres adultes les differespeshes de cellules germinales représentent les
phases de la spermatogénése qui s’effectue depameirmatogonie située dans la membrane basale
jusqu’au spermatozoide libéré dans la lumiere de.tu

Lors de cette spermatogénese il y a de multiplésses a partir d’'une spermatogonie, elle grandit et
devient spermatocyte |, a ce stade 2n chromosomeés ipy a une méiose et passage a n
chromosome spermatocyte |l

Puis il y a maturation et différenciation pour aer au stade de spermatozoide pour étre libérex dan
la lumiere du tube séminifére.
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MLILTIPLICATION ACCROISSEMENT MATURATION DIFFERENCIATION
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Figl2 : Représentation de la spermatogénése

(source : académie de Versailles)

Ce processus de spermatogénéese se produit enwcontin

Une fois fabriqués, les spermatozoides sont ackEempar les tubes séminiferes a l'aide d'un
systeme de drainage jusqu’au canal épididymaire tequel ils poursuivent leur maturation puis
sont propulsés dans le canal déférent et mélanggzsles sécrétions des glandes séminales, de la
prostate et des glandes bulbo-urétrales pour folergyerme lors de I'éjaculation.

Un spermatozoide est une cellule d’environ 60urodg et forme de 2 parties :

» Téte aplatie contenant le noyau et coiffé de I'acroe
* Flagelle séparé de la téte par le col et qui pesaenobilité

Acrosome
Membrane plasmigque

Filament axial
L Noyau Mitochondrie

__c"""t”';”"-‘ Disque terminal

—
N\

Téte PFitce intermédiaire Pigece principale Pice termingles

Figl3 : Représentation d’'un spermatozoide
(source : futurama science)
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Une fois libérés dans la lumiere des tubes séarasf les spermatozoides ne sont pas
fécondants, ils vont subir une maturation lors el& passage dans I'épididyme. Pendant celle-ci la
membrane plasmique des spermatozoides va étreiégodifils vont devenir aptes a reconnaitre et a
fusionner avec la zone pellucide de 'ovocyte.

Apres I'éjaculation, les spermatozoides vont sdhains la glaire cervicale une étape de maturation
appeléecapacitation pendant laquelle ils deviennent capables de fécamdevocyte.

Les spermatozoides capacités ont une hypermopdité pénétrer la zone pellucide de I'ovocyte et
ils ont aussi la capacité de rompre leur acrosdnde eeconnaitre les protéines de la zone pellucide

Une fois la zone pellucide pénétrée, il y a ren@phtre I'ovocyte et le spermatozoide et se ptodui
la fécondation par fusion des deux gameétes.

)

fixation du o~ ) )

spermatozoide (2 )réaction acrosomiale
—/

—
a la membrane I s —

pellucide ‘-\. T

\ ,acrosome
\\/ \
) A\
: e i oy ‘. ‘
'~‘. : \‘\3 pénétration a
= travers la zone

- pellucide
\
membrane \

plasmique

noyau de l'ovule l
membrane O
pellucide —— ~
== /
b : /
3 7
\ 5 i — fusion des membranes
2 Lo (4 ) plasmiques
-\3) le noyau du \ b — bl
—  spermatozoide \ Ndécollement de
pénétre dans le la membrane
toplasme de i
cytopl pellucide >

lovule

\

pénétration du spermatozoide.

Figl4 : Schéma de la fécondation

(source : procréation)

40



2- Etiologies d'infertilité chez 'lhomme

L’infertilité masculine est en cause dans 10 a % situations et n’est pas corrélée a d’éventuels
troubles sexuels.

Il'y a plusieurs explications a ces problémesutditg de sperme

2.1 Facteurs médicamenteux et chirurgicaux

* traitements anticancéreux

— Radiothérapie (effet stérilisant dose-dépendante)
— Chimiothérapie (antimitotique)

* traitements anti-inflammatoires
—aspirine a hautes doses

* traitements anti-infectieux

— nitrofurane Furadantine®
—kétoconazole Nizoral®

* meédicaments de SNC

— IMAO (inhibiteur de la mono-amine oxydase)
— métoclopramide Primpéran®

— Neuroleptiques

— Anticonvulsivants

Ses médicaments provoquent des troubles de lalétide I'éjaculation et/ou spermatogéneése.

« Médicaments divers :

Le médicament sulfasalazine Salazopiryne, utiliséreimatologie dans le cadre de la polyarthrite
rhumatoide ou en gastroentérologie pour traitee¢tocolite hémorragique ou la maladie de Crohn,
altere la qualité et la quantité du sperme.

Les antihypertenseurs de type diurétique épargoatassique tel que le spironolactone Aldactone®
diminuent la libido.
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Les hypocholestérolémiants : atorvastatine Tah@@fpfibrate Lipanthyl®, diminuent la libido
également.

Les anti-acides, type antihistaminiques H2, cimé&dTagamet® et le traitement de la goutte
colchicine® en traitement prolongé altérent la spgogénese.

* Antécédents chirurgicaux

La varicocele est une pathologie ou on retrouvedilaation de la veine le plus souvent causé par
un dysfonctionnement des valves situées dans lieesieElle n’entraine le plus souvent aucune
manifestation, il peut y avoir cependant quelquaselrs au scrotum, une augmentation du volume
du testicule atteint, des tiraillements, une pesamtC’est une pathologie bénigne le plus souvent.
Elle peut étre responsable d'une anomalie de lditermasculine car les spermatozoides peuvent
étre moins nombreux et moins mobiles. Le traitendenia varicocele peut résoudre quelques fois le
probleme.

La cryptorchidie est une pathologie ou il a I'alis®uni ou bilatérale des testicules dans les beurs

Les sondages a répétition peuvent étre la sounckection.

L’adénomectomie (opération de I'adénome de la pteyt peut étre responsable d’'une éjaculation
rétrograde ; c'est-a-dire une €jaculation danessie et non dans le méat urinaire.

2.2 Facteurs professionnels

Dans certaines professions il y a plus ou moingsdgie d’altérer la spermatogénése en étant exposé
a différents agents.

* Agents physiques

Les radiations (ionisantes ou non) sont mis enecdass les troubles de la fertilité, notamment avec
les micro-ondes.

La température élevée notamment dans les métielas sidérurgie, et de la céramique est mise en
cause.
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* Agents chimiques

On y trouve les pesticides et herbicides, les étherglycol, certains plastiqgues (contenus dans les
jouets ou boites plastiques).

Le bisphénol A, depuis la polémique en France €002@ été retiré des biberons et de certaines
conserves.

Les métaux lourds comme le plomb, et le cadmiunh eortause aussi.

2.3 Facteurs environnementaux

La consommation de tabac, d’alcool, de droguesustiale fait de prendre des bains chauds
régulierement et la conduite prolongée diminuestlité.

* Tabac
Il a plusieurs actions :

— baisse de la mobilité des spermatozoides : astpémmie
— baisse de la concentration spermatique

— baisse de la qualité du fluide séminal

* Alcool

Il a une action surtout sur la morphologie desmpénzoides : tératospermie

+« Cannabis

Sa consommation réguliere influence la quantit&merme et est responsable d’'une oligospermie (
moins de 20 millions de spermatozoides par ml densp).

« Chaleur

Elle altere quand on y est exposé de facon probfagépermatogénese.

2.4 Antécédents personnels
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* |nfections diverses

La maladie des oreillons et certaines MST tellggechlamydiae sont responsables de troubles de la
fertilité.

* Anticorps anti-spermatozoides (immunisation congses propres
spermatozoides avec une mobilité et une capacitond@ante
diminuées)

* Obturation des canaux déférents

 Anomalie génétique (syndrome de Klinefelter ou @ouve une
anomalie chromosomique 47XXY avec une atrophietdsscules et
une gynécomastie)

3- Anomalie du sperme

Il existe plusieurs stades a I'altération de lali¢iat de la quantité de sperme

3.1 Altération du nombre de spermatozoides

— oligospermie (baisse de la quantité de spermalesaians I'éjaculat

< 20 000 000 spermatozoides par ml de sperme)

— cryptozoospermie< 1 000 000 spermatozoides par ml de sperme)
— azoospermie (absence totale de spermatozoidd’éiacslat)

3.2 Altération de la mobilité des spermatozoides
— asthénospermie (diminution de la mobilité desrspdnzoides)

3.3 Altération de la forme des spermatozoides
— tératospermie (spermatozoides malformés)

3.4 Altération de la vitalité des spermatozoides
— nécrospermie (baisse de la vitalité)

Il existe 'OATS oligoasthénotératospermie quangstles paramétres sont anormaux.

44



2’ PARTIE

| PRESENTATION DE L'AMP

1- Historique

Les techniques d’AMP ont été élaborées pour perenéitdes femmes qui avaient des atteintes
tubaires avec obstruction des 2 trompes alors guedte des fonctions masculines et féminines
étaient normales.

Fin du 18™siécle, la premiére insémination artificielle atonjugale a lieu en Ecosse.
Début du 19™siecle elle a lieu en France.

Dans les années 70 la congélation du sperme aefiebrance dans des Centres d’Etude et de
Conservation des ceufs et du sperme humain (CECOS).

En 1978 le 1 enfant issu de Fécondation In Vitro (FIV) est mGrande-Bretagne et s’appelle
Louise Brown.

En 1982 naissance d’Amandin® iébé francais né aprés FIV.
En 1992 I'iIntra Cytoplasmique Sperm Injection I€@&folutionne I'infertilité masculine.
En 1994 naissance d’Audre§ bébé francais né apres FIV ICSI.

Vu le développement et I'ampleur de 'AMP, la nésites d'établir uneLoi de la Bioéthique en
France fut nécessaire en 1994. Cette loi permeté&imir TAMP comme étant des « pratiques
cliniques et biologiques permettant la conceptiowitro, le transfert d’embryon et I'insémination
artificielle ainsi que toutes techniques d’effetuiéglent permettant la procréation en dehors du
processus naturel ». Elles permettent I'acces aecbsiques aux couples homme et femme vivants,
en age de procréer. Elles ont été révisées ldl@étjaD11 et cette définition a changé « L'assistan
meédicale a la procréation s'entend des pratiqueisjabs et biologiques permettant la conception in
vitro, la conservation des gameétes, des tissusigaux et des embryons, le transfert d'embryons et
l'insémination artificielle » Article L2141-1.

2- AMP en France

En France 15 a 20% des couples consultent unicealAMP, tous ne sont pas stériles car
les 2/3 réussiront a concevoir naturellement owc avee prise en charge médicale. Ces 30 derniéres
années ces chiffres ont augmentés et 'age plulif tde la £ grossesse en France en est la
principale raison.
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En France selon I'INSEE 2,5% des naissances lesswieta 'AMP.

Il existe différentes causes d'infertilité. On panlinfertilité en cas d’absence de capacité a
engendrer une dépendance et cette infertilité pastéfinitive.

On parle destérilité quand il y a une incapacité définitive a concewoirenfant.

La possibilité d’avoir acces a ces techniquesréstencadrée et les futurs parents doivent effectue
plusieurs démarches, qui seront développées paita

3- Présentation du service d’AMP du CHU de Rouen

Lors de mon stage hospitalier de 5éme année denphar j'ai pu intégrer le service dAMP du
CHU de Rouen avec le DR Clavier pour voir les dédfdes étapes du traitement pour les IA(
Insémination Atrtificielle ) et les FIV, le suivi Bographique et jai pu assister, dans le laboratdé
biologie de la reproduction, a la préparation descgtes aprées ponction et a l'injection des
spermatozoides dans les ovocytes.

Cela fut tres intéressant et impressionnant.
Ce service d’AMP est ouvert depuis Novembre 1989.

Il effectue en moyenne 350 FIV par an programmédésutes confondues ( FIV conventionnelle et
ICSI) avec un taux de réussite en fonction detopates de I'ordre de 25 a 35% de grossesses.

Il effectue aussi 150 a 200 IA par an avec un @eixéussite avec des taux de grossesses de 15 a 20
%.

Ce service comprend des Gynécologues, gynéco-nbigs, endocrinologues spécialisés en
médecine de la reproduction qui assurent les ctatguls, font les diagnostics et induisent les
traitements. Certains d’entre eux font aussi déssad’AMP (IA, ponction ovocytaire, replacement
embryonnaire)

lls sont secondés par les sages-femmes qui tralesmetux patientes la conduite a tenir et les
éventuels changements de doses a administrerwssdes traitements utilisés, des échographies et
prises de sang nécessaires lors du suivi de lasemce folliculaire, et par les biologistes qui se
chargent de préparer les ovocytes et les spernidesafin de réaliser les FIV et les IA.

Toutes ces équipes travaillent main dans la maind&f donner le meilleur travail possible.
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Il / DEMARCHES ET EXAMENS

1- Démarches administratives

Pour pouvoir avoir acces a ces techniques ilremiplir certains criteres :

- Pouvaoir justifier de son identité ( carte nationdlidentité , passeport ou carte de séjour )

- Signature du consentement d’AMP

- Information de I'équipe qui conserve les embryoasalite modification de la vie familiale.

Il'y a, une fois I'administratif traité, plusieuexamens a effectuer que ce soit pour 'lhomme ou la
femme afin de vérifier que le traitement puisséage dans les meilleures conditions.

2- Examens a effectuer pour la femme :

On effectue un bilan hormonal qui s’effectue pae yprise de sang pour évaluer les fonctions
ovariennes, on y mesure les taux de :

—FSH ( hormone folliculostimulante )

—LH ( hormone lutéinisante )

—Qestradiol

—Progestérone en fin de cycle

—TSH

—Prolactine

—AMH ( hormone antimullérienne )

Ces résultats sont interprétés par le gynécologue.

On effectue aussi une sérologie de la rubéole & tbxoplasmose.

Une échographie peut étre aussi réalisée, cepleraiet de visualiser les ovaires et I'utérus paiir v
s’il y a une anomalie éventuelle et pour faire akdTompte de follicules antraux.

3- Examens a effectuer pour 'hnomme :

Les examens masculins sont effectués pour la plgpace a un prélévement de sperme recueilli au
laboratoire avant lequel 2 a 5 jours d’abstinermcg secommandeés.
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On effectue urspermogrammepour voir le volume de I'éjaculat, le pH, la vist@, la vitalité, la
mobilité et la numération.

Valeurs normales

Volume : 2 a 6 ml

pH >7.2

Numeération : >20 millions/ml

Mobilité : 50% ou plus de spermatozoides avec uokeilité progressive

Vitalité : 55% ou plus de spermatozoides vivants

On effectue aussi uspermocytogrammeou on étudie la morphologie des spermatozoides. La
valeur normale est 30% de forme typique.

Un test de migration est demandé pour voir la quantité de spermatogoiamiles et estimation de
leur survie sur plusieurs heures.

Unespermoculture permet de voir s’il y a une éventuelle infectionsgierme.

4- Examens communs :
Avec une prise de sang pour éliminer toute maleidéde transmissible

e Hépatite BetC
* Virus du SIDA (VIH)

* Syphilis

5- Cadre réglementaire et prise en charge

L’AMP est régie par les lois de loéthique révisée le 7 juillet 2011.
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Article L2141-2

Modifié par LOI n°2011-814 du 7 juillet 2011-art.33

« L'assistance médicale a la procréation a poujeblile remédier a linfertilité d’'un couple ou
d’éviter la transmission a l'enfant ou & un memldene particuliéere gravité. Le caractere
pathologique de I'infertilité doit étre médicaleneliagnostiqué.

L’homme et la femme formant le couple doivent &tvants, en age de procréer et consentir
préalablement au transfert des embryons ou a limsétion. Font obstacle a I'insémination ou au

transfert des embryons le déces d’'un membre duleolgpdépbt d’'une requéte en divorce ou en
séparation de corps ou la cessation de la commuéndeatvie, ainsi que la révocation par écrit du

consentement par ’lhomme ou la femme auprées duaimédeargé de mettre en ceuvre l'assistance
meédicale a la procréation: (source : Iégifrance.gouv.fr)

Ces techniques se font dans un établissement Bpé@tautorisé.

Il faut également, auprés des caisses d’assuraatadim, effectuer la demande d’exonération du
ticket modérateur pour infertilité.

Ce qui donne droit a une prise en charge a 100&%blapour une durée de 5 ans.
Sont intégralement prises en charge par les cailssesurance maladie :

- 6 1A (Inséminations Atrtificiels)

- 4 FIV pour un enfant vivant et pour le deuxiemeaahbn a un remboursement de 4 tentatives.
Pour la femme I'age limite est de 43 ans pour I'hmeml n’y a pas de limite mais 60 ans est une
recommandation professionnelle.

[l /TECHNIQUES UTILISEES EN AMP

L’AMP consiste a favoriser la rencontre entre ¢ggnétes du couple pour augmenter les
chances de fécondation avec différentes méthogesr;cela il y a différentes manieres d’'y parvenir
en fonction du probleme rencontré dans le couple.

1- Techniques utilisées
1.1 Insémination artificielle
1.2 FIV conventionnelle

1.3 FIV ICSI (avec injection intracytoplasmique du spatozoide dans I'ovocyte)
Pour ces différentes méthodes une stimulation emna est nécessaire.
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L’objectif thérapeutique quel que soit la techniqu#isée est d’obtenir un ou plusieurs follicules
matures.

1.1L'insémination artificielle intra-utérine 1AIU

Elle consiste a injecter, le jour de I'ovulatiorand la cavité utérine les spermatozoides recueillis
préalablement et préparés dans un laboratoire apeeabstinence de 3 a 5 jours.

La stimulation ovarienne dans ce cas vise a obtenir a 3 follicules matures.

Figl5 : Représentation d'une IAIU
(source : santé guérir notre famille)

Celle-ci s'effectue a l'aide d’'une seringue éqeipBun cathéter souple ou on injecte les
spermatozoides directement dans la cavité utérine.

1.2La fécondation in vitro FIV

Cette technique est proposée lors d’infertilité ifime et/ou masculine ou aprés plusieurs échecs
d’IAIU.

La stimulation ovarienne vise dans ce cas a obpdagieurs ovocytes matures afin d’obtenir 2 ou 3
embryons de bonne qualité a réimplanter.

Les ovocytes recueillis, aprés stimulation, sons em contact avec les spermatozoides préparés.
Apres 48 a 72h les embryons sont transférés im.uter
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1.3FIV avec micro-injection intra-cytoplasmique ICSI

Celle-ci consiste a injecter un seul spermatozdées I'ovocyte a I'aide d’'une micropipette.

Fig16 : Injection du spermatozoide dans I'ovocygts d’'une FIV ICSI
(source : CHU Toulouse)
2 — Traitements

2.1 Analogues GnRH

2.1.1 Les agonistes de la GnRH

Ce sont des décapeptides modifiés pour permettee roeilleure stabilité et affinité pour les
récepteurs, ils s'utilisent sous forme injectablenasale. lls agissent en provoquant une libération
massive de LH et de FSH dans les 1éres 48H et éygrasune diminution des taux de FSH et de LH
ce qui permet un blocage de 'ovulation naturelle.

lls s’administrent en général & partir dil%our du cycle jusqu’au Z0%jour du cycle.

» Triptoréline Décapeptyl® soit sous forme retardndag3ou 1 seule
fois par jour 0,2mg ou 0,05mg
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Figl7 : Décapeptyl°0.1mg
(source : album au féminin)

Figl8 : Décapeptyl® LP 3mg
(source : album au féminin)

Naféréline Synarel® 1 a 2 pulvérisations nasalesnnea soir

Figl9 : Synarel®
(source : Pfizer)

Buséréline Suprefact® 2 injections par jour
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2.1.2 Les antagonistes de la GnRH
lls bloquent les récepteurs de la GnRH et ne grogot pas de libération de FSH et de LH.

lls s’administrent au B ou 6™ jour de stimulation par les gonadotrophines epsersuivent
jusqu’au jour de l'induction de I'ovulation a rarsd’une fois par jour.

» Cétrorélix Cétrotide®
e Ganirélix Orgalutran®

lls permettent d’éviter une ovulation spontanée.

2.2 Les gonadotrophines

Celles-ci stimulent directement les ovaires pouenino en une quinzaine de jours selon la réponse de
chacune la maturation des follicules et le noml#sird. En fonction des protocoles et techniques
utilisés il faut étre prudent car ces traitemermsyvent donner lieu a plusieurs follicules matuces,
gue l'on recherche en FIV mais non en inséminatian cela augmente le risque de grossesse
multiple et de syndrome d’hyperstimulation ovarief8HO).

Il en existe plusieurs spécialités :

* Ménopur°— activité FSH et HCG
* Fostimon®— FSH purifiée

* Gonal-F° — FSH recombinante
* Puregon® — FSH recombinantp
* Luveris® — LH recombinante

En utilisant un mélange FSH et LH extraite d’'urimke femmes ménopausees, il existait un risque
d’allergie et I'activité biologique n’était pas mggluctible d’ou la nécessité de produire la FSHHt
par génie génétique excluant tout risque d’alleegikactivité biologique est toujours identique.

Lors de ces traitements il est tres important éa b doser pour s’assurer de la croissance desu d
follicules, d’ou I'importance d’un monitorage et guivi régulier du taux sanguin d’cestradiol pour
eviter tout risque de SHO ou d’ovulation spontanée.

2.2.1Indications
- Anovulation d’origine hypothalamo-hypophysaire
- Dysovulation

- Stimulation folliculaire chez les femmes entrejaet une superovulation dans le cadre de 'AMP
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2.2.2 Contre-indications

- Hypersensibilité

- Cancer gynécologique

- Tumeur hypothalamo-hypophysaire
- Antécédent thromboembolique

- Saignement gynécologique d’origine inconnue

2.2.3 Effets secondaires
- Grossesses multiples

- Hyperstimulation ovarienne~ d’ou I'importance du suivi échographique et dasqw de sang lors
de ces traitements

- Fausses couches spontanées
- Douleurs au point d’injection

- Céphalées

- Kystes ovariens

- Accidents thromboemboliques veineux

Ces traitements et techniques sont choisis enifonde plusieurs criteres :
Equipe médicale
Contexte clinique
Type de gonadotrophine utilisée
Stimulation choisie
Il n'existe pas de protocole standard, il est dhemsfonction
Etiologie
Aspect échographique des ovaires et stimulation

Age de la patiente
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Les gonadotrophines s’utilisent par voie paren&r@gC le plus souvent.
Toutes sont sur la liste | des médicaments et rensiees a 100% par la sécurité sociale.

Leur prescription est réservée aux spécialistegegplogues, obstétriciens ou endocrinologues
prévue dans 'AMM.

Ce sont des médicaments a surveillance particéteographique et dosage d’cestradiol).

* La ménotropine ou hMG ( Ménopur®)

Elle est obtenue a partir d’'urine de femmes ménsfasl C'est la seule a avoir une activité LH et
FSH 75 Ul de chaque par flacon (SC ou IM).

Il faut reconstituer la solution a I'aide d’un ftat de poudre et de solvant.

Il faut faire attention car les aiguilles et lesisgues ne sont pas fournies, il faut donc faiteraion
lors de la délivrance. Apres la reconstitutionaut injecter le produit immédiatement. On peut
dissoudre jusqu’a 3 flacons de poudre dans 1 nsotlent pour éviter I'injection d’'un volume trop
important.

Conservation du produit non reconstitué a une teatpee< 25°C.

La dose administrée varie de 75 a 150 Ul, par giwest ajustée individuellement en fonction de la
réponse ovarienne et peut aller jusqu’a 300UI parr. j

Fig20 : Présentation d’'une boite de Ménopur®
(source : fiv.fr)

MENOPUR® 75 Ul : solution a reconstituer ; 1 flacon de lyighat et une ampoule de 1 ml de
solvant. Sur ordonnance (Liste I), médicament &agoigtion restreinte - Remboursable a 100 % .
Prix 110,56€boite de 5.
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. FSH

Il en existe 3 spécialités

—Follitropine alfa Gonal-F °
—Urofollitropine Fostimon®
—Follitropine béta Puregon®

Elles sont toutes les 3 obtenues par génie géméeqiipossedent des propriétés similaires. Ces
molécules sont fabriquées par la « techniqgue dBNAecombinant », pour cela des cellules CHO
(Chinese Hamster Ovary) sont utilisées. Il s’agitné population homogene de cellules, stables
aprés des mitoses successives et ayant une capiavitée de division. L’hormone est fabriquée
par ces cellules qui ont recu un gene (ADN) quréeglent aptes a produire la FSH humaine.

Elles s’administrent par voie sous-cutanée a desglwariant en fonction de la réponse ovarienne de
chaque femme. Ces 3 spécialités se conserventaaudvant utilisation. Les plus utilisées sont
Gonal-F° et Puregon®.

— FSH recombinante Gonal-F°
Il'y a plusieurs présentation, a reconstituer desarflacons et en stylo prérempli pour les formes
prétes a I'emploi.

GONAL-F 75 Ul : solution injectable SC ; 1 flacon de lyophiligatl seringue de solvant de 1 ml
Sur ordonnance (Liste 1), médicament a prescripti@streinte - Remboursable a 100 % -
Prix : 32,57 €.

GONAL-F 300 UI/0,5 ml : solution injectable SC ; 1 cartouche en styler@mpli avec 5 aiguilles
Sur ordonnance (Liste 1), médicament a prescripti@streinte - Remboursable a 100 % -
Prix : 117,44 €.

GONAL-F 450 Ul : solution injectable SC ; 1 flacon de lyophilisaec 1 seringue de solvant de 1
ml et 6 seringues graduées en unités FSH

Sur ordonnance (Liste 1), médicament a prescripti@streinte - Remboursable a 100 % -
Prix : 174,02 €.

GONAL-F 450 U1/0,75 ml: solution injectable SC ; 1 cartouche en stykr@mpli avec 7 aiguilles
Sur ordonnance (Liste 1), médicament a prescripti@streinte - Remboursable a 100 % -
Prix : 174,02 €.

GONAL-F 900 UI/1,5 ml : solution injectable SC ; 1 cartouche en styer@mpli avec 15 aiguilles
Sur ordonnance (Liste 1), médicament a prescripti@streinte - Remboursable a 100 % -
Prix : 338,21 €.

GONAL-F 1050 UI/1,75 ml: solution injectable SC ; boite de 1 flacon delyitisat avec 1 seringue
de solvant de 2 ml et 15 seringues graduées e@surg@H

Sur ordonnance (Liste 1), médicament a prescripti@streinte - Remboursable a 100 % -
Prix : 392,79 €.

56



Quand il s’agit d’un stylo pré rempli il y a darsshoite les aiguilles a visser a I'extrémité ducsst
a changer a chaque injection. Avant touté atilisation il faut amorcer le stylo. Ensuite toles
soirs il faut s’injecter a la méme heure la dosedactionnant le nombre d’unités défini.

Comme toute injection il faut désinfecter la pediai@e d’'un coton imbibé d’alcool ; il faut vérdr
I'absence de bulles d’air dans le stylo, on pirec@éau et on effectue I'injection en mettant ldosty
perpendiculairement a la peau, une fois la peaetsée on maintient le bouton enfoncé du stylo et
I'aiguille enfoncée une dizaine de secondes. lifaweiller & changer le site d’'injection pour liemi

les lipodystrophies et on préferera les zonesat@lbmen et la partie avant des cuisses.

Les stylos se conservent au frigo avant utilisateypres la ¢ utilisation on peut le conserver a
température ambiante ne dépassant pas 25°C panuadtirée maximale de 28jours.

=)

—

Fig21 : boite de Gonal-F°

(source : Merck Serono)

— FSH recombinantp Puregon®

Obtenue aussi par génie génétique a partir desleelCHO, s’administre en SC également et se
conserve au frais tout comme le Gonal-F°.

Il se présente sous forme de cartouches que I'drdares un stylo spécifique le Puregon Pen®.

Cartouches : 300Ul, 600Ul et 900UI.

Il faut insérer la cartouche dans le stylo et teurla molette pour adapter la dose de produit a
injecter.
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300 1LV 600 1IU 900 W

el F il B e

Fig22 : Puregon Pen avec ses cartouches

(source : matthews medicaly family)

2.3 Hormone chorionique gonadotrophique hCG
2.3.1 Indication

Elle permet de déclencher artificiellement I'ovidat elle a une structure apparentée a celle de la
LH. Elle s'utilise en injection unique qui permee animer le pic naturel de LH ce qui induit
I'ovulation. Deux spécialités sont disponibles :

» Gonadotrophine chorionique Gonadotrophine Choris@igndo®
Pour le déclenchement on utilise 5000Ul ou 10 000U

» Choriogonadotropine alfa Ovitrelle®

OVITRELLE' 250 micrograms

solvton o ingecton » pre-fided pen
Crorcgonadotropin afs

WAt A

(\ W0 6 gre W10 A betam ) et reeSe ) Merck Serond

Fig23 : Ovitrelle®
Source ( fertility2u.com)

L'Ovitrelle® stylo se conserve au frais et est obtepar génie génétique, son administration
s'effectue en SC 24 a 48h aprés la derniére igjeate gonadotrophines et en moyenne 36h avant la
ponction pour une FIV. Ces traitements ont des itiomd de prescription restreintes qui ne peuvent
étre faites par des gynécologues, gynéco-obseisau endocrinologues.
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2.3.2 Contre-indications

- Hypersensibilité a la substance

- Tumeurs de I'hypophyse ou de I'hypothalamus

- Hypertrophie ovarienne ou kystes sans relation anegyndrome des ovaires polykystiques
- Saignements gynécologiques d’origine indéterminée

- Carcinome de l'ovaire, du sein ou de I'utérus

- Grossesse extra-utérine au cours des 3 derniess moi

- Accident thromboembolique évolutif

- Fibrome utérin incompatible avec une grossesse

- Femmes ménopausées

2.3.3 Effets secondaires

Vu que I'hCG est utilisée apres une stimulatiomersait pas trop si les effets secondaires sond dus
la stimulation ou a ce médicament en particulier

Fréquents : >1/100 etl/10

- Maux de téte

- Fatigue

- Vomissements, nausées ou douleurs abdominales
- Hyperstimulation ovarienne légere ou modéréee

Cette injection est effectuée par une infirmieren8@res avant la ponction des ovocytes ce délai est
nécessaire a la maturation finale des ovocytes.

3- Protocoles utilisés
Il existe plusieurs protocoles en AMP, long, cotgtard, lutéal...

3.1 Protocole long agoniste lutéal PLL
Ce protocole débute a J20en phase lutéale.

Il'y a dans un % temps la phase de désensibilisation avec un agaésla GnRH pendant environ
15jours.

Puis commence la stimulation ovarienne avec leadminophines jusqu’a obtention d’'un nombre
suffisant de follicules avec une taille satisfatean

Puis 36h avant la ponction il y a le déclenchenaget la hCG.
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PROTOCOLE LONG — AGONISTE « Lutéal » Estradiol A ' \
Decapeptvi®. Suprafact®. Enantone™ swnarel®... ;

Agonlste Gn-Rh
Dase quotidienne
Jusqu'au déclenchement

da Fovulation Déclenchement

. ' Ovulation (HCG)

e FSH ou HMG
/ \ Dose quotidienna

. LLEH

21e jour cyecle précédent. g ] |

Fig24 : Schéma d'un PLL
(source : FIV France)

On peut retrouver I'appellation PLLR dans I'études’agit de ce protocole long lutéal retard car la

désensibilisation aura été faite avec le décapepBI3 mg et non le décapeptyl® 0.1mg en injection
quotidienne.

3.2 Protocole Agoniste Long

Il débute le tout ¥ jour du cycle en phase folliculaire.

La stimulation ovarienne est précédée de la phaseésensibilisation par les agoniste GnRH
pendant 15 jours environ.

Puis la stimulation commence avec les gonadotr@shumsqu’au jour du déclenchement.
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M PROTOCOLE AGONISTE LONG sroliiculaires - P
Decapeotvl®. Suorefact®. Enantone® svnarel®... : k

Agoniste Gn-Rh
Dose quotidienna
Jusqu'au déclenchement

de I'ovulation Déclenchement |
', Ovulation [HCG)

FSH ou HMG
Dose quotidienne

Fig25 : Schéma d’'un PL
(source : FIV France)

3.3 Protocole Court avec antagoniste

I commence au début du cycle en phase folliculaire

La stimulation ovarienne commence immédiatementi@dS jour des régles et la désensibilisation
se fera grace aux antagonistes de la GnRH.

Le médecin décidera a partir de I'instauration detagonistes dans le protocole, normalement 7 a
8*Mjour.

Puis le déclenchement aura lieu quand il y aurazads follicules de taille satisfaisante pour wxta
d’cestradiol satisfaisant.
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PROTOCOLE COURT AVEC ANTAGONISTE

Cétrotide™. Oraalutran®; ...

Déclenchement |
! | . Ovulation (HCG)

F5H ou HMG
Dase quotidienna

Pré-traitements
variables

Fig26 : Schéma d’'un PC Antagoniste
(source : FIV France)

3.4 Protocole court agoniste folliculaire

Il débute le 1 jour des régles en phase folliculaire.
Les injections de I'agoniste de la GnRH et des dotraphines ont lieu en méme temps.

C’était I'un des ' protocoles utilisés avec les agonistes mais #trpdus systématiquement proposé.

PROTOCOLE COURT — AGONISTE «Folliculaire»

Decapeotyl™, Sucrefact®. Enantone® svnarel®...
Agonlste Gn-Rh

Dose quotidienne
Jusgu’au déclenchement

de Movulation | Déclenchement

' e | Ovulation (HCG)

FSH ou HMG
Dose quotidienne

Pré-traltements
variables

Fig27 : Schéma d’'un PC Agoniste
(source : FIV France)
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4 - Déroulement d’'une FIV ICSI apres stimulatioraggnne

4.1 A JO il y a recueil des ovocytes grace a lacpon de ces derniers qui sont mis ensuite dans un
milieu adéquat.

Ce geste est effectué au bloc opératoire. Les ¢e@scgont mis en contact avec une enzyme la
hyaluronidase pour éliminer les cellules du cumguisentourent I'ovocyte.

Simultanément, du c6té de 'homme, un recueil dgrap est effectué. Ce sperme peut cependant
provenir de ponction testiculaire, épididymaireddune congélation, et il sera donc préparé powr étr
utilise.

S’il s’agit d'une FIV conventionnelle les gametamtsmis en contact dans une boite de Pétri, les
ovocytes sont mis en présence de nombreux speraidés mobiles dont un seul va habituellement
féconder I'ovocyte, il va d’abord devoir traverdar zone pellucide ZP, atteindre la surface de
I'ovocyte et pénétrer dedans.

S’il s’agit d'une FIV ICSI un seul spermatozoidd dgectement injecté dans I'ovocyte a l'aide
d’'une micropipette ; un microscope équipé d’'uneeignte optique et un manipulateur qualifié sont
nécessaires.

Seul un ovocyte mature peut étre fécondé. Pourilcétit se trouver en métaphase Il de la division
cellulaire et se caractérise par la présence’dgidbule polaire GP dans I'espace périvitellin eé&s
dire entre la surface de la zone pellucide.

L’ovocyte totalement immature se trouve en propHasela division cellulaire et présente en grand
noyau appelé vésicule germinale. Et I'ovocyte emrgode maturation se trouve en stade
intermédiaire de la méiose, il n'y a plus de vélsiggerminale mais le®iglobule polaire n'est pas
encore apparu.

Cette maturation de l'ovocyte se fait dans l'ovae@ réponse a I'hCG injecté lors du
« déclenchement » de I'ovulation.

Concernant les spermatozoides ils sont préparésofgiervés au microscope et sélectionnés; celui
qui est sélectionné pour l'injection dans I'ovocgts immobilisé a I'aide de la pipette qui le netie
par la queue et est aspiré dans celle-ci avecdaegan 9.

L’ovocyte a injecter est placé dans une goutte tdieurrecouverte d’huile et maintenu en place avec
une pipette de contention.

Le 1°" globule polaire est placé a 6h de telle sorte lgufaseau méiotique ne se trouve pas sur la
trajectoire de la pipette d’injection. La membram@smique de I'ovocyte est percée par la pipette et
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celle-ci qui contient le spermatozoide est enfondées I'ovocyte et celui-ci est déposé dans le
cytoplasme.

La pipette d'injection est délicatement retiré€amtocyte est libéré de la pipette de contention et
remis immédiatement en culture.

Fig28 : Etapes de l'injection d’un spermatozoide

dans 'ovocyte lors d'une ICSI
(source : John Libbey Eurotext)

42 J1

Ensuite I'observation a J1 est effectuée pour sola fécondation a eu lieu et si elle est normale.
Elle se traduit par I'expulsion dU"? globule polaire dans I'espace périvitellin, on @tve s'il y a
présence de 2 pronucléi au stade zygote.

Il'y a apres développement d’embryons.
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Fig29 : Suivi cinétique de la croissance d’'un erobry
(source : FivFrance)
4.3 J2

A J2 il y a transfert d’embryons, il s'agit du démbun ou deux embryons dans la cavité utérine,
attention il ne faut pas confondre transfert d’eyobs, implantation et nidation dans la cavité

utérine. C’est le dernier acte du processus d’AMP.

B Transfert embryonnalre

Caviteé
utérine

Cavité
vaginale

Cathéter
de transfert

Fig30 : Transfert embryonnaire

(source : santelog.fr)

44714

A partir du 1fimejour on effectue une prise de sang pour voirysilune grossesse en cours, on dose
le taux deBhCG a J14, si celui-ci est en quantité suffisarfibJI/L) on recommence a J16 et s'il

augmente (en général il double) c’est qu'’il y a gressesse en cours.
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M PARTIE

I/ PRESENTATION DE L'ETUDE

1- But de I'étude
Dans cette étude il s'agit d’évaluer s’il y a ugelte différence entre les gonadotrophines uésé
pour la croissance folliculaire a savoir les r-F&H5onal-F® et Puregon®) et la ménotropine
(Ménopur®).

La ménotropine Ménopur® est obtenue par extraatgurification de I'urine
de femmes ménopausées alors que les r-FSH GomalFtfregon® sont

obtenues par génie génétique a l'aide de la teakrdg 'ADN recombinant.

2- Critéres d’inclusion :
- Femmes entre 20 et 40 ans
- Protocole LL (long lutéal ) et LLR ( long lutéatard )
- Traitement par Ménopur®, Gonal-F°, Puregon®
- Déclenchement par Ovitrelle® ou hCG°endo
3- Critéres d’exclusion :
- Femmes de plus de 40 ans
- Traitement ¥z dose décapeptyl® car mauvaise répserdeu

- Traitement antagoniste GnRH

4- Méthode utilisée

Dans cette étude on va s’intéresser essentielleml@angualité et la quantité d’ovocytes recueilbisy,
'étude des embryons et des taux de grossesseageaibla prendre en compte le c6té masculin et
beaucoup de parameétres supplémentaires pourdaegse.
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Pour définir le nombre de dossiers a étudier,igmgs des FIV, FIV ICSI et FIV mixtes de 2010 et
2009 effectués dans le service d’AMP du CHU de Raurd été consultés.

Une FIV mixte est le mélange d’'une FIV classiqual’ene FIV ICSI, la moitié des ovocytes est
injectée comme une ICSI et I'autre moitié est neiseeontact avec les spermatozoides dans une boite
de Pétri comme dans une FIV classique.

Les listes des patientes traitées par gonadotrephirinaires et par r-FSH présentent un ratio 8e 1/
des femmes traitées par gonadotrophines urinaises-vis de celles traitées par r-FSH.

30 patientes de chaque groupe vont étre étudiées.

Une recherche aléatoire toutes les 3 patientes, léagroupe r-FSH, a été effectuée pour prendre au
hasard les dossiers a traiter.

Il'y aura donc 60 patientes a étudier dans 2 guligincts pour pouvoir comparer les nombres
d’ovocytes recueillis apres la stimulation ovarierm leur qualité respective.

Des sous-groupes vont étre définis car il y a ggokocoles différents :
— PLL Protocole long lutéal

—PLLR Protocole long lutéal retard

Les ratios PLL et PLLR sont les mémes dans le®@ugs

20 femmes sont sous PLL (de 1 a 20 et de 31 a 50)

10 femmes sont sous PLLR (de 21 a 30 et de 51 a 60)

Des sous-groupes en fonction des ages, du rang t@athtive de la FIV et des doses utilisées vont
étre définis.

Pour déterminer si les résultats sont « signifisatiou non, la méthode du chi2 sera utilisée pour
gualitatif( % de maturité ovocytaire),et le testtident le sera pour la partie quantitative deudiét
cela permettra d’obtenir la valeur gequi, quand il est inférieur ou égal a 0,05, repnéseju’un
résultat est significatif.
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Il / PRESENTATION DES RESULTATS

1- Aspect quantitatif

Pour chaque lot, on calcule la moyenne (M) deswal®btenues ainsi que l'erreur standard lui
correspondant (SEM) :

SEM : Racine carrée (s2/n)
s représente la variance et n le nombre de valdilisges pour établir la moyenne.

La comparaison de moyenne est effectué par um desstudent.

Caractéristiques Moyenne ovocytes Moyenne ovocytes P
Ménopur® r-FSH
Global 8,0+0,82 11,7411 0,02
Ss-groupe PLL 7,6+1 10,5+0,9 0,04
Ss-groupe PLLR 9+1,5 14,1+2.8 0,12
Age
20-29 ans 9,3+1,3 12441 %]
Ss-groupe PLL 8+0,6 12+1,6 7]
Ss-groupe PLLR 9,9+1,8 11+1,6 0]
30-35 ans 6,5+0,9 11,9+1,6 0,01
Ss-groupe PLL 6,2+0,9 10,6+1,4 0,01
Ss-groupe PLLR 11+0 14,8+4 %]
36-40 ans 9+2,4 11+1,7 0,80
Ss-groupe PLL 10,6+2,9 10+1,5 0,80
Ss-groupe PLLR 54 1940 (%]
Rang tentative
1 9,1+1,4 11,9+1,5 0,30
2 7,3+1,3 11,8+2 0,07
3 7,7£2,4 14,5+5,5 0,30
4 6,8+1,5 6,5+1,5 0,93
Doses administrées
<1000Ul ) 4,545 0]
1000-2000Ul 9,9+1,7 14,1+1,7 0,07
2000-3000UlI 7,2+1 11,2+1,6 0,40
>3000UlI 6,8+1,9 6,7+1,4 1,0

Tableau 1: Moyenne d’ovocytes obtenus dans |éérdifts groupes et sous-groupes
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14

B moyenne du
nombre d'ovocytes
obtenus

Ménopur r-FSH

Fig 31 : Moyenne du nombre d’ovocytes obtenusoection du traitement utilisé : Ménopur ® et r-
FSH (Puregon ® et Gonal-f®)

Résultat : le nombre d’ovocytes obtenus est sigatiffement plus élevé chez les femmes traitées par
les r-FSH que chez les femmes traitées par Ménqix®,05.

12
10
8
6 - B Moyenne d'ovocytes
obtenus en fonction du
4 protocole
2 4
O 4
PLL PLLR

Fig 32 : Moyenne du nombre d’ovocytes obtenus eotfon du protocole utilisé quelle soit la
gonadotrophine administrée : protocole long Iu(B&l) ou protocole long lutéal retard (PLLR).

Résultat : on n'observe pas de différence sigrtifieaentre le nombre d’ovocytes obtenus lors des
PLL et PLLR.
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Fig 33 : Moyenne du nombre d’ovocytes obtenusoastfon du protocole utilisé et du traitement.

Résultat : On observe une différence significatmée le nombre d’ovocytes obtenus et le protocole
utilisé PLL p<0.05.

14

12 A

10 A

H Ménopur®

M r-FSH

20-29 ans 30-35 ans 36-40 ans

Fig 34 Moyenne du nombre ovocytes obtenus en fomcte I'age de la femme

Résultat : on n'observe pas de différence entrenmsibre d'ovocytes obtenus par un méme

traitement en fonction de I'adge de la femme. Cepahdlans la tranche d’age 30-35 ans, le nombre
d’ovocytes obtenus apres traitement par les r-FStHsignificativement plus élevé que le nombre

d’ovocytes obtenus apres traitement par Ménopur&),B1.
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Fig 35 : Moyenne du nombre d’ovocytes obtenus eotfon du rang de la tentative

Résultat : on n'observe pas de différence siggifie entre le nombre d’ovocytes obtenus et le rang
des tentatives de FIV.

14
12
10
8
H Ménopur®
6 m r-FSH
4
2
0 .
<1000 Ul 1000-2000 Ul 2000-3000 Ul 23000 Ul

Fig 36 Moyenne ovocytes obtenus en fonction deteddministrée

Résultat : on n'observe pas de différence sigrtifiezentre le nombre d’ovocytes obtenus et la dose
de gonadotrophine utilisée.
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2- Aspect qualitatif
Pour évaluer la qualité d’'un ovocyte on s’'intéregssa maturité, car seul un ovocyte mature peet étr

fécondé.

Celui-ci doit se trouver en métaphase Il de la sdeodivision méiotique et se caractérise par la
présence du®lglobule polaire dans I'espace périvitellin (entmesurface de I'ovocyte et la zone
pellucide).

— ovocyte immature est au stade diploténe de lah@sp | et présente un gros noyau appelé
vésicule germinale.

Pour déterminer cette qualité ovocytaire il faatbit le pourcentage d’ovocytes matures vis-a-vis d
nombre d’ovocytes recueillis.

On utilise le test statistique du khi-deux.

Caractéristiques Pourcentage maturitc Pourcentage maturitc P
Ménopur® r-FSH
Global 74 9 75,9 0,30
Ss-groupe PLL 71,5 82,5 0,30
Ss-groupe PLLR 81,8 62,8 0,10
Age
20-29 ans 63,3 64,8 0,50
Ss-groupe PLL 23,3 92 0,02
Ss-groupe PLLR 80,4 58 0,10
30-35 ans 77,8 76,3 0,90
Ss-groupe PLL 79,7 80,3 0,30
Ss-groupe PLLR 55 67,6 0,10
36-40 ans 86,4 74,6 0,30
Ss-groupe PLL 81 76 0,50
Ss-groupe PLLR 100 58 0,90
Rang tentative
1 82,9 71,8 0,50
2 77,8 77,3 0,30
3 85 68,5 0,90
4 48,5 87,5 0,50
Doses administrées
<1000Ul %) 33,5 0,90
1000-2000Ul 70,2 78,3 0,20
2000-3000Ul1 74,3 74,9 0,50
>3000UlI 82,8 74,7 0,90

Tableau 2 : Moyenne % de maturité ovocytaire ewtion des groupes et sous-groupes
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Résultats

80

70 -

65 -
W % ovocyte mature

55 4

Ménopur® r-FSH

Fig 37 : Moyenne % maturité des ovocytes en fonaties traitements

Résultat : il n'y a pas de différence significatige termes de maturité ovocytaire entre les deux
gonadotrophines.

85

75 -

70 -
B Ménopur®

W r-FSH
60 -

55 -

50 -

PLLR

Fig 38 : Moyenne % maturité des ovocytes en fonatio traitement (Ménopur® ou r-FSH) et du
protocole utilisé : protocole long lutéal (PLL) ptotocole long lutéal retard (PLLR)

73



Résultat : On observe une augmentation de la néatowvbdcytaire dans les groupes PLL traités par la
r-FSH et PLLR traités par Ménopur ®, cependaniecdifférence n’est pas significative.

100

90

80

70

60 -
50 - B Ménopur®
40 - M r-FSH
30 -
20 A

10 A

20-29 30-35 36-40

Fig 39 : Moyenne % maturité des ovocytes en fonatie 'age de la femme.

Résultat : on n'observe pas de différence sigrtifieade maturité ovocytaire entre les différents
groupes.

100
90
80
70 -
60 -

50 - H Ménopur®

40 - W r-FSH
30 -
20 -

10 A

rang 1 rang 2 rang 3 rang 4

Fig 40 : Moyenne % maturité des ovocytes en fonatio rang de la tentative de la FIV.

On n'observe pas de différence significative efdgedeux traitements quel que soit le rang de la
tentative ni entre les différents rangs.
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Fig 41 : Moyenne % maturité des ovocytes en fonaties doses de gonadotrophines administrées
Résultat : Nous n'avons pas de donnée pour le gauge Ménopur® ayant recu des doses

inférieures a 1000 Ul lors de la stimulation. Oobserve pas de différence significative dans la
maturité ovocytaire entre les différentes dosds hitement utilisés

75



DISCUSSION

L'intérét de cette présente étude est d’établit skiste une différence significative entre le
traitement Ménopur® (FSH d’origine urinaire) et$#f (FSH d’origine recombinante). Pour ce faire
I'étude de plusieurs parametres a été nécessaireffé il faut prendre I'aspect quantitatif aves |
nombre d’ovocytes obtenus et I'aspect qualitatécales pourcentages de maturité des ovocytes en
fonction de différents critéres : traitement uéligrotocoles, age, rang de la tentative et doses d
gonadotrophines injectées.

Il existe une étude ou ces traitements sont corspardonction des taux de grossesses (Al-lnany HG
et coll.,2009), cette étude faisait intervenir lmayp de parametres (critéres masculins, taux de
grossesses, taux de naissances) ce qui était cuépdi évaluer. Cette étude concluait que « HP-
HMG devait étre préféré a r-FSH chez les femmesfopi appel a la reproduction assistée, en
particulier si la FIV est la méthode utilisée ».

Dans un premier temps I'analyse quantitative va &ite en étudiant et en comparant le nombre
d’'ovocytes obtenus en fonction des différents patees. De nombreuses études effectuées ces
derniéres années (Franco et coll.,2000), (Frydrmanlk,2000), (Selman et coll.,2002) et (Van Wely
et coll.,2011), ont montré que les patientes se&SH avaient plus d’ovocytes que celles du groupe
Ménopur®, résultats que I'on retrouve a travergenétude (8 pour Ménopur® ;11,7 pour r-FSH) et
guel que soit les groupes ou sous-groupes.

Celui-ci est significatif dans plusieurs cas : @hlsous-groupe PLL et dans la tranche d’age 30-35
ans (p=0.05).

Dans un second temps l'analyse qualitative va suém étudiant le pourcentage de maturité des
ovocytes obtenus en fonction de différents paramétDe nombreuses études effectuées ces
derniéres années (Franco et coll.,2000), (Selmanlef2002), (Cheon et coll.,2004) montrent qu’en
terme de maturité ovocytaire il n’existe pas ddédénce significative, résultat que I'on retrouve
aussi dans cette étude.

Au vu des différents résultats il nous est possibaintenant de conclure en disant qu'il y a
plus d’'ovocytes dans le groupe de patientes utilises FSH d’origine recombinante que ceux
d’origine humaine, mais en terme de maturité etjalité d’ovocytes, il n’existe pas de différence
significative entre ces deux traitements.

« Les auteurs de I'étude (Van Wely et coll.,201dnatuent que les gonadotrophines FSH, qu’elles
soient recombinantes ou urinaires, ont une effiéaati des effets secondaires cliniques identiques »

Ce que I'on retrouve également dans cette étude.
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ANNEXES

Numeéro Age Ovocytes Ovocytes % Rang Doses
Dossier recueillis matures maturité tentative En Ul
1 33 4 2 4 50 2475
2 33 3 3 1 60 1125
3 28 7 0 4 0 1500
4 31 5 4 4 80 2025
5 36 4 2 2 50 3375
6 31 13 11 1 85 1725
7 31 11 7 4 64 3525
8 33 4 4 2 100 1875
9 30 6 1 5 17 2625
10 36 13 9 2 70 1875
11 29 8 2 2 25 2400
12 29 9 4 1 45 2700
13 37 5 5 2 100 2250
14 33 5 5 2 100 2550
15 33 2 2 1 100 2700
16 35 4 4 1 100 2625
17 34 6 6 2 100 2475
18 35 9 9 3 100 3000
19 40 20 17 1 85 1050
20 40 11 11 1 100 2475
21 28 3 3 3 100 1875
22 26 10 7 1 70 1425
23 26 13 10 2 77 1500
24 21 15 11 1 73 2250
25 35 11 6 3 55 1350
26 29 15 12 1 80 2025
27 38 9 9 1 100 3825
28 21 8 5 1 63 2475
29 29 5 5 1 100 2325
30 39 1 1 1 100 3000
31 40 8 6 4 75 1650
32 36 14 10 1 71 1650
33 37 5 2 1 40 2475
34 33 5 5 4 100 1352
35 33 19 18 1 95 1875
36 36 17 11 2 65 2250
37 33 7 4 2 5t/ 3225
38 30 7 5 1 71 2625
39 32 9 6 1 67 3775
40 32 18 10 2 56 1838
41 32 7 6 2 86 1000
42 27 12 11 1 92 1250
43 31 13 8 1 62 1100
44 32 13 13 1 100 2350
45 31 9 8 1 89 1200
46 37 12 12 2 100 1500
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47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

31

11

27

2350
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