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Introduction

En France, le nombre de couple ayant des difficultés a concevoir un enfant
naturellement augmente depuis plusieurs années. A la pharmacie, nous nous retrouvons face

a ces couples ou a ces femmes venant chercher leur traitement sans avoir été préparés a
comprendre leur parcours et les épreuves qu’ils traversent.

J'ai donc voulu me former sur le sujet au cours de mathése d’exercice. C’est avec une
grande gentillesse que le professeur Ravel a accepté d’étre ma maitre de these et nous avons

souhaité répondre a une problématique qui se pose dans les centres d’AMP a savoir quel
protocole annulerait le moins les cycles dAMP.

Je présenterai dans une premiére partie les notions importantes a connaitre pour bien
comprendre les mécanismes impliqgués dans la physiologie de la reproduction, la place que
prend 'AMP dans notre pays et enfin les différents médicaments et protocoles utilisés. Dans
une deuxieme partie, je traiterai des annulations selon les différents protocoles utilisés dans
le centre d’AMP de I'Hopital Sud de Rennes puis je discuterai de ces résultats en comparant
les données recueillies a celles trouvées dans la littérature.
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A. Descriptionde la physiologie de la reproductionchez la femme

1. Anatomie clinique

La femme possede des organes génitaux internes impliqués dans la reproduction
(Figure 1), le but étant de produire un ovocyte viable qui une fois fécondé pourra s’implanter
et se développer.

UTERUS
Myometre Cavité utérine Endomeétre

Cavitée tubaire

Trompe
de
5 Fallope

Pavillon de
la trompe

Follicule NG Ligament

ovarien

L ~— Ovaire

N T L S Col de

A ~"v P ——e ; .
ﬁ‘ —————___Exocol l'utérus

R ,.Vagln

Figure 1 : Coupe frontale de I'appareil génital féminin(1)

by

Le premier organe est le vagin qui sert a la copulation. C’est un conduit
musculomembraneux situé entre vessie et uretére en avant, et rectum en arriere. Sa longueur
est de 8 & 10cm. Son calibre est trés variable en raison de sa grande compliance. (2)

A sasuite, on peut voir le col de 'utérus qui estla porte d’entrée de l'utérus. Il renferme
la glaire cervicale, constituée de glycoprotéines et d’eau en proportion variable (3), qui selon
la période du cycle, favorise ou empéchele passage des spermatozoides, il permet également
la lubrification du vagin grace a ses cellules glandulaires. Au cours de la délivrance, on observe
une dilatation importante du col.
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L’utérus est un organe musculaire creux destiné a contenir I'ceuf fécondé pendant son
développement et a I'expulser a terme. Il est creux en forme de poire inversée. Chez une
femme adulte nullipare, sataille moyenne est de 7,5 cm de long pour 5 cm de large, et 2,5 cm

d’épaisseur. Il est principalement constitué de cellules musculaires lisses regroupant le
myomeétre et lendométre.

Dans la continuité de l'utérus, de chaque cété, se trouvent les trompes de fallope. Ce
sont des conduits musculomembraneux qui permettent la communication entre les ovaires et
la cavité utérine mesurant 10 a 12cm de long.

Enfin, les ovaires qui sont des glandes sexuelles ou a lieu la folliculogénéese avec la

formation des ovocytes. Chacun fait environ 4cm de long, 2cm de large, 1cm d’épaisseur et
est maintenu par des ligaments.(2)

2. Folliculogénese

L’'ovaire a une double fonction :

e Gamétogene : Il assure la croissance, la maturation puis I'émissiondu gameéte femelle,
lovocyte.

e Endocrinienne : Il synthétise les hormones stéroidiennes indispensables impliquées
dans la reproduction.

Ces fonctions sont assurées chez la femme de la puberté jusqu’a la ménopause. Le
processus de maturation des follicules s’appelle la folliculogénese (Figure 2), c’est un
phénomene complexe continu qui est marqué par la succession de différentes étapes, du
développement du follicule jusqu’a sa rupture au moment de I'ovulation ou de son involution
par atrésie.

Les étapes majeures de la folliculogénese sont :

e La formation des follicules primordiaux qui vont constituer le pool de cellules
germinales disponible durant toute la période d’activité génitale.

e Le recrutement dans le pool de croissance afin de former un follicule primaire,
secondaire puis tertiaire (4). Ce recrutement se compose de 4 étapes :

o Initiation : 120-180 jours, conduit les follicules primordiaux quiescents aux
stades primaire puis préantral.

o Croissance basale : 65 jours, marquée par I'apparition et le développement de
la cavité antrale ou antrum. La transition entre préantral et antral est marquée
par un changement entre une régulation intraovarienne et une régulation
principalement extraovarienne.
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o Phase de sélection: 5 premiers jours du cycle, émergence d’un follicule
dominant parmi une dizaine de follicules a antrum de 2 a 5mm. Au stade antral
apparaissent les récepteurs a la FSH et le follicule sélectionné est celui dont
les cellules de la granulosa acquierent le plus rapidement le plus grand nombre
de récepteurs a la FSH.

o Phase de maturation : 8 jours, permet au follicule d’achever son développement
jusqu’a l'ovulation.(5)

e L’ovulation et la formation du corps jaune grace au pic de LH. Le follicule va ensuite se
différencier en corps jaune, cette étape s’appelle la Iutéinisation. Le corps jaune joue
un role central dans la régulation du cycle et le maintien de la gestation.(4)

follicule follicule follicule follicule de De Graaf
primordial primaire secondaire  thaque externe . ou

theque inteme , S BSETEnR
S L A el XN

‘cfeb'v”'!v,

mulus

Figure 2 : La folliculogénése dans un ovaire(6)

La folliculogénése débute dés la vie foetale a partir du 4°™ mois de grossesse et
s’acheve ala ménopause. Un follicule se compose de différentes cellules : les plus externes
sont les cellules de la theque qui ont pour fonction d’apporter aux cellules de la granulosa les
androgénes. Viennent ensuite les cellules de la granulosa qui servent de cellules nourriciéeres,
elles entourent lovocyte. Les follicules ovariens se formants dés la vie embryonnaire
s’appellent des follicules primordiaux et constituent le pool de cellules germinales. On estime
que 300 a 400 follicules seront ovulés lors de I'activité génitale de la femme alors qu’au 5°m¢

mois de vie intra-utérine, le nombre de follicules est maximal et atteint 6 millions (4).
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3. Ovogénese

Elle correspond a la formation des ovocytes (Figure 3) qui se déroule au sein des
follicules situés dans l'ovaire et qui débute lors de la vie embryonnaire.(7) L'ovocyte débute sa
méiose jusqu’au stade diploténe de la prophase de 1¢© division de méiose, on l'appelle alors
l'ovocyte I. La méiose ne reprend qu’apreés le pic de LH jusqu’au stade de métaphase de 2°me,
On dit alors que l'ovocyte est devenu « compétent », il est appelé ovocyte Il et la méiose est
de nouveau bloquée jusqu’a la fécondation.(4)

J— g2l
=
G oo oyte &
E
Multiglication =
Ovegeie () (D) () pesien g
B
Cvoeyte
(prophase de mitnseﬁrir:éductimllej o
Croissance
Ovocyte I o 5
- | =4
Cwooyte [T .
([t étaphasze de mitose grtquatinnmlle) Il atur ation
+l er gobule polaire
Fércondation
Civale +
2éme globde polaire

Figure 3 : Ovogénése(7)

4. Le cycle menstruel

Chez la femme, la fonction de reproduction suit une évolution cyclique qu'on appelle le
cycle menstruel. Ce processus entraine des variations physiologiques et anatomiques de I'axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien et du tractus génital féminin. Deux phénomeénes vont étre
majeurs lors du cycle, 'ovulation avec la libération d'un gaméte apte a étre fécondé et la
préparation de 'endométre a une éventuelle implantation embryonnaire.

La mise en place du cycle débute a la puberté avec le développement des caracteres
sexuels et 'apparition des régles. Celles-ciapparaissent aux alentours de 13 ans. Les cycles
deviennent ovulatoires 18 a 24 mois aprés les premiéres reégles. Chaque cycle dure en
moyenne 28 jours et est divisé en 2 phases de 14 jours :

e La phase folliculaire : du 1°" jour des regles jusqu’a l'ovulation. Le taux de FSH va
progressivement augmenter en permettant ainsi la sélection du follicule dominant.

Celui-ci va sécréter des quantités croissantes d’cestradiol sous le contréle de la FSH,



18

qui va déclencher le pic de LH. Il signe l'ovulation qui a lieu le 14°™ jour du cycle en
moyenne et permet la libération de 'ovocyte.

e La phase lutéale : De l'ovulation jusqu’au retour des régles. Durant cette phase, le
corps jaune va sécréter de la progestérone sous le controle de la LH (4). A la fin de la
phase lutéale, sil'ovocyte n'est pas fécondé, le corps jaune régresseen 9 a 11 jours(3)
les sécrétions d’cestradiol et de progestérone s’effondrent, les concentrations de FSH
augmentent a nouveau ce qui déclenche un nouveau cycle(4). Si 'ovocyte est fécondé,
il s’implantation entre les 20 et 24° jours du cycle.

L’endometre va subir des modifications durant le cycle (Figure 4), caractérisées par
une croissance, une différenciation sécrétoire et en labsence de fécondation, une
menstruation et une régénération. Ces modifications cycliques ont pour but de créer un
environnement adapté a la nidation.(8)

e Phase proliférative : 14 premiers jours du cycle, sous la dépendance des cestrogénes.
Sous l'effet des doses croissantes d’cestradiol, lendométre prolifére pour atteindre une
épaisseur totale a mi-cycle d’environ 10mm.

e Phase sécrétoire : débute aprés l'ovulation et dure du 14° au 28° jour, sous linfluence
de la progestérone. L’endomeétre va se différencier, 8 jours aprés le pic de LH,
lendométre est mature et peut recevoir 'embryon, c’est la fenétre d'implantation.(9)

e Phase menstruelle : destruction tissulaire induite par la chute de progestérone(5),
confirme que lovulation a eu lieu, la phase lutéale étant constante, elle permet de
prédire la date de 'ovulation.

e Phase régénérative : débute au moment de la menstruation et correspond aux
premiers jours de la phase proliférative.(8)
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Figure 4 : Evolution de I'endométre lors du cycle menstruel(10)
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5. L’ovulation

L'ovulation estun processus inflammatoire qui conduit a la libération de 'ovocyte mar
apres rupture du follicule ovulatoire. (11) Lorsque la décharge ovulante de LH se produit, elle
déclenche une cascade d’événements conduisant a un remaniement de la structure du
follicule préovulatoire, a sa rupture puis a la libération de I'ovocyte. Le pic de LH va aussi
induire la reprise de la méiose ovocytaire et la lutéinisation de la paroi folliculaire.(4) Chez la
femme, l'intervalle entre le pic de LH et 'ovulation est d’environ 36 heures.(5)

6. L’axe hypothalamo-hypophysaire

I se met en place a la puberté généralement entre 8 et 10 ans, il aboutit au
développement des caracteres sexuels secondaires et des organes génitaux avec I'acquisition
de la faculté de procréer. La premiére étape est I'augmentation progressive de la sécrétion
pulsatile de GnRH libérée par les neurones a GnRH du noyau arqué de I'hypothalamus. La
GnRH va stimuler les cellules gonadotropes hypophysaires, situées dans I'antéhypophyse, qui
vont alors sécréter de la LH et de la FSH de maniére pulsatile également.(4)

La GnRH est un décapeptide hypothalamique de dix acides aminés (AA). Les
gonadotrophines hypophysaires FSH et LH sont des hormones glycoprotéiques. Elles sont
formées de 2 sous-unités a et B. La sous-unité a est formée de 92 AA, elle est commune aux
2 gonadotrophines. La sous-unité  est formée de 121 AA pour la LH et de 118 pour la FSH
et c’est elle qui confére la spécificité biologique et immunologique de 'hormone.(12) La FSH
stimule la croissance folliculaire, 'activité aromatase des cellules de la granulosa, la sécrétion
d’'cestradiol et linduction des récepteurs a LH sur les membranes de cellules de la
granulosa.(5) La LH induit la reprise de la méiose de l'ovocyte et active des enzymes
nécessaires a la rupture folliculaire et a 'ovulation. En deuxiéme partie de cycle, elle permet
aussi la sécrétion de la progestérone par les cellules dérivées de la granulosa.(12)

Au cours du cycle, 'axe gonadotrope est finement régulé (Figure S5Figure 6Figure 7),
lcestradiol exerce un rétrocontréle négatif sur la sécrétion de FSH et LH au niveau
hypothalamigue en diminuant la synthese et la sécrétion de GnRH et au niveau hypophysaire
en diminuant la réponse des gonadotrophines a la GnRH, sauf au moment du pic ovulatoire

ou la sensibilité de I'nypophyse a la GnRH est augmentée(4)



20

Persset s
Formation et e
myntes

PedelH:
@ déclenche
Stimmxle la Fovshiton
cremance d- { /
>® Ovulation J 1

@

du corps janne

Follicule

Ovaire - Ovaire

Esdomsétre
Esdomitre
Stienule l‘epahwi Stismule I‘cpmsununl Fermarion dela
de lendométre - 12 de leademiere deatelle utévine
régénération

Utérus
; e
J1 Phase folliculaire Owulation J2s
Figure 5 : rétrocontrole Figure 6 : rétrocontréle Figure 7 : rétrocontrole
négatif, phase positif, ovulation(13) négatif, phase luteale(13)
folliculaire(13)
FSH (mU IL) LH (mU IIL)
200 25
[ 20
150 ]
[ 15
10,0
10
5.0 -
bt - . AIREEN,
n Ll L.l 1 1 i | | L1l 1 1 : el (1o ) ?'.; =° LI ] L.l 1 1 0
1 8 15 22 20

Figure 8 : Evolution des taux de FSH et LH au cours du cycle menstruel(5)
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Le taux de FSH augmente en début de cycle puis baisse progressivement jusqu’au pic
de LH. Cette baisse s’explique par le rétrocontrdle négatif de 'cestradiol. On observe ensuite
un pic de FSH synchrone au pic de LH mais de plus faible amplitude suivi d’'une chute de FSH

qui reste bas pour ne remonter qu'un peu avant la fin du cycle.

Le taux de LH sera faible en début de cycle puis une forte augmentation avec un pic
qui sera déclenché par un niveau d’cestradiol (sécrété par le follicule dominant) de plus de
150pg/mL pendant 36 heures, c’est pour cela que le pic de LH est décalé de 36 heures par
rapport au niveau d’cestradiol. La LH retourne ensuite & une valeur basse pour le reste du

cycle. (5) (Figure 8)
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Figure 9 : Evolution des taux d'E2 et de progestérone au cours du cycle menstruel(5)

Le taux cestradiol s’éleve lentement pendant 5 a 7 jours puis I'évolution est
exponentielle la semaine suivante. On observe ensuite une chute avec une réascension des
taux. La nouvelle chute d’cestradiol en fin de cycle est le signal clé qui permet 'augmentation
de la FSH pendant la transition lutéofolliculaire autorisant l'initiation d’'un nouveau cycle.(14)

Le taux de progestérone reste tres bas pendant toute la premiére partie du cycle puis
commence a s’élever au momentdu pic LH. Il va rester élevé en plateau et chuter dans les
heures qui précedent I'apparition des prochaines régles.(5) (Figure 9)
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B. Epidémiologie

En France, l'infécondité involontaire qui correspond a 'absence de grossesse chez un

couple ayant des rapports sexuels aprés 12 mois sans contraception est estimée a 18% par

lenquéte nationale périnatale de 2003 et a 24% par I'observatoire épidémiologique de la
fertilité en France de 2007-2008. Aprés 24 mois, respectivement 8% et 11%.

Le pourcentage de couple sans grossesse apres 1 an sans contraception est donc
actuellement de l'ordre de 15 a 25% en France. Ces couples peuvent alors consulter
un spécialiste de la fertilité qui pourra aprés bilan les orienter vers une aide médicale
a la procréation.

Voici les différentes causes d'infécondité :
1. Variations physiologiques :

Age de la femme : la fécondabilité diminue progressivement a partir de 30 ans (méme
25ans) et plus rapidement vers 35ans. Cela est d0 a une diminution de la quantité
ovocytaire, une augmentation du taux d’aneuploidie (anomalie des chromosomes dans
une cellule germinale), une plus grande durée dexposition aux facteurs
environnementaux et aux infections et une plus grande fréquence des pathologies
génitales.(15) Entre 1995 et 2010, 'age maternel moyen a augmenté de 28,6 ans a
29,7 ans.(16)

Fréquence des rapports sexuels : C’est un élément déterminant dans la procréation,
de maniére logique, en 'absence totale de rapport sexuel, la fécondabilité est nulle.
Avec moins d'un rapport par semaine, la fécondabilité reste inférieure a 20%. La
fréquence optimale se situe plutbt entre 2 et 4 rapports par semaine.

Fenétre de fécondité : il existe une période du cycle qui est la plus fertile : la période
péri-ovulatoire qui commence a l'apparition de la glaire et se termine dans les 12
heures suivant la maturation ovocytaire. Elle dure donc au maximum 6 jours. C’est le
pic d’cestradiol qui entraine une modification du mucus cervical. Les meilleurs taux de

grossesse ont lieu 2 jours avant 'ovulation.(15)



2.

23

Variations pathologiques de la fertilité

Elles ont différentes origines : masculines 22%, féminines 33%, mixtes 39% ou
idiopathiques 7%.(17)

a. Infertilité féminine :

e Dysovulation : 20 a40% des cas. Les principales causes sont le syndrome des ovaires

polykystiques,  I'hyperprolactinéme, linsuffisance hypothalamo-hypophysaire,

linsuffisance ovarienne prématurée, les tumeurs ovariennes.

e Causes mécaniques :

O

O

O

Cervicales : iatrogenes induites par une conisation, du laser ou un curetage.
Immunologiques (AC antispermatozoides) liées a une malformation
congénitale, a un fiborome, un polype ou une infection (cervicite).

Obstruction tubaire : due a des IST, un antécédent de chirurgie comme
l'appendicectomie, de salpingite ou de grossesse extra-utérine.

Les infections pelviennes

L’endométriose, retrouvée chez 20 a 50% des femmes infertiles.

e Facteurs environnementaux :

O

Le tabac : actuellement une femme sur 4 fume. La diminution de la fertilité est
dose-dépendante (plus forte a partir de 10 a 15 cigarettes par jour) et durée
dépendante (plus forte aprés 5 ans de tabagisme actif)

Le cannabis : par l'intermédiaire du delta-9-tétrahydrocannabinol, il va inhiber
lovulation par action inhibitrice sur la FSH, le pic de LH et la synthese des
prostaglandines par I'ovaire. Le cannabis inhibe également le développement
embryonnaire précoce, perturbe I'implantation et augmente le risque de fausse
couche.

La nutrition : l'obésité augmente le risque d’infertilité et de troubles menstruels.
En cas de faible poids, la femme va souffrir d'une hypo-cestrogénie, une
hypertrophie de 'endométre et des cycles longs a ovulation aléatoire.

Les facteurs environnementaux physiochimiques reprotoxiques : c’est-a-dire
possédant un caractére toxique sur la reproduction et/ou le développement. Le
bisphénol A, les phtalates ou les parabenes dont les données sont encore

insuffisantes mais dont 'effet potentiel est a prendre en compte.
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b. Infertilité masculine

Causes génétiques : anomalies chromosomiques chez 5% des hommes infertiles. La
plus fréquente est l'aneuploidie concernant particulierement les chromosomes
sexuels.

Facteurs biologiques : les infections peuvent étre a l'origine d’obstruction des voies
spermatiques, de production d’anticorps antispermatozoides et d’'une leucospermie qui
génére un stress oxydant délétere pour les spermatozoides.

Facteurs anatomiques :

o La varicocéle (dilatation anormale des veines du plexus pampiniforme a
lintérieur du cordon spermatique) : son incidence estdoublée chez les hommes
infertles (13 a 40%). Elle est responsable d’'une oligoasthénospermie
(diminution du nombre de spermatozoides et de leur mobilité).

o La cryptorchidie (absence du ou des testicules dans la ou les bourses) : Sa
fréquence est de 1% a un an. 8 a 10% des hommes infertiles et 10 a 20% des
hommes présentant une azoospermie (absence totale de spermatozoide dans
le sperme) ont été atteints de cryptorchidie.

Facteurs environnementaux : substances chimiques : solvants organiques, les métaux
lourds commele plomb et le cadmium, les pesticides et les perturbateurs endocriniens.
L'effet des radiations ionisantes comme l'effet de la chaleur chez des hommes a
profession exposée comme les boulangers, cuisiniers, chauffeurs... La chaleur va
diminuer le nombre, la vitalité et la mobilité des spermatozoides par blocage de la
spermatogénése, apoptose des cellules germinales, altération des cellules de sertoli
et perturbation de la fonction épididymaire. Le tabac comme pour les femmes avec une
altération des parametres spermatiques (nombre, mobilité, formes atypiques). Certains
médicaments: les chimiothérapies notamment les alkylant (azoospermie
potentiellement irréversible), liodothérapie (oligospermie réversible), certains
immunosuppresseurs (azathioprine, sirolimus, tacrolimus), médicaments hormonaux
(inhibiteur de la 5-alpha-réductase), antirétroviraux, antidépresseurs (ISRS et
tricycliques), antiépileptiques.(15)
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C. Médicaments
1. Les différents médicaments utilisés en AMP

e Agonistes de la GnRH :
o Tritoreline 0.1mg / Triptoreline embonate 3mg : Décapeptyl®
o Nafareline acétate : Synarel®
o Busereline-acétateSuprefact®
e Antagonistes de la GnRH :
o Cétrorelix acétate 0.25mg (3mg NSFP) : Cétrotide®
o Ganirelix : Orgalutran®
o Clomiphéne citrate : Clomid®, Rergetime®
e Gonadotrophines :
o FSH:
- Follitropine alpha : Gonal-F®, Bemfola®, Ovaleap®
- Urofollitropine : Fostimonkit®
- Follitropine béta : Puregon®
- Corifollitropine alfa : Elonva®
o HMG (Activité FSH prédominante) : Ménotropine : Ménopur®, Fertistratkit®
o LH recombinante : lutropine alpha : Luveris®
o FSHet LH : Follitropine alpha et lutropine alpha : Pergoveris®
o hCG (activité LH) :
- Gonadotrophine chorionique endo® (humaine)
- Choriogonadotropine alpha : Ovitrelle®
e Progestérone : Crinone®, Estima®, Progestan®, Progiron®, Utrogestan®(18)

2. Agonistes de la GhnRH

Les agonistes de la GnRH vont avoir la méme action que la GnRH naturelle. Ces
molécules sont obtenues en substituant un D-aminoacide a 'AA de 'hormone naturelle ce qui
lui confere une plus grande résistance a la dégradation enzymatique et une affinité supérieure
pour les récepteurs de la GnRH par rapport a 'hormone native.(19) Ces protocoles
représentaient avant 'arrivée des antagonistes de la GnRH plus de 90% des protocoles utilisés
en FIV. lls permettent d’éviter les ovulations prématurées et facilitent la programmation des
cycles.(20)
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a. Chimie thérapeutique

La structurede la GnRH : pGlu 1 ,His 2, Trp3,Ser4 ,Tyr5,Gly 6 ,Leu 7, Arg 8,
Pro 9, Gly 10-NH2.(21)

Les acides aminés en position 1 a 3 déterminent I'activité de la molécule, ceux en 1 et
10 correspondent au site de liaison avec le récepteur. La glycine en position 6 estle site de la
protéolyse, la substitution de cet acide aminé augmente donc la demi-vie de la molécule en
diminuant sasensibilité aux protéases. Selon les modifications opérées, on obtient un agoniste
Ou un antagoniste.

b. Mécanisme d’action

Les agonistes entrainent d’abord une stimulation importante de la synthése des
gonadotrophines FSH et LH appelé effet flare-up. Secondairement, la désensibilisation
hypophysaire entraine la baisse de leur sécrétion. Le cycle naturel est supprimé et I'ovaire
inactif en raison de 'absence de stimulation. La production d’cestradiol suit le méme schéma,
d’abord une augmentation puis aprés environ 2 semaines les concentrations baissent. L'intérét
de ces médicaments est de bloquer un éventuel pic de LH endogene qui induirait une
lutéinisation prématurée ou une ovulation rendant aléatoire les résultats de I'aspiration
folliculaire.

c. Voie administration

L’absorption orale est impossible du fait de la dégradation digestive trop importante de
la molécule.

d. Protocoles

Les protocoles agonistes peuvent étre débutés a 2 moments du cycle :

e Soit en phase folliculaire précoce, l'injection étant fixée le 1°" ou 2°™ jour du cycle
e Soit en phase lutéale, entre le 20°™¢ et le 24°™ jour du cycle.(19)

2 protocoles sont recommandes :

e le protocole long a été le premier décrit et reste le plus utilisé en France (19). Ce
protocole induit une désensibilisation hypophysaire pour obtenir une quiescence
ovarienne avant la stimulation par gonadotrophines. La désensibilisation est constatée
par une échographie a 3 semaines de traitement. L’agoniste peut étre commencé en
phase lutéale ou en phase folliculaire précoce. Il existe 2 modes d’administration : la
forme quotidienne et la forme retard (LP). En général, il est poursuivi jusqu’a

Fadministration d’hCG. Ce protocole est long et pose donc le probléme de son codt.
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e Le protocole courtinduit une libération initiale des hormones gonadotropes endogenes
gui permet en association avec les gonadotrophines exogenes un recrutement
folliculaire. Secondairement il induit une désensibilisation hypophysaire. L’agoniste est
commencé en phase folliculaire précoce entre le 1° et le 3*™ jour du cycle. Son
administration est quotidienne. Il est poursuivi jusqu’a I'administration d’hCG. En
pratique courante, le protocole court est moins utilisé et plutét indiqué en 2™ intention
ou dans les cas de mauvaises répondeuses.(19)

3. Antagonistes de la GnRH

Les antagonistes de la GnRH vont avoir une action opposée a celle de la GnRH

naturelle en bloquant son récepteur.
a. Chimie thérapeutique

Les antagonistes sont obtenus en substituant au moins 5 acides aminés occupant une
position clé afin d’'obtenir des agents plus puissants et plus résistants a leur dégradation et
ayant une plus grande affinité pour le récepteur.

b. Mécanisme d’action

Les antagonistes agissent par blocage compétitif des récepteurs a la GnRH. La fixation
de 'antagoniste au récepteur de la GnRH n’entraine pas d’activation de la voie de signalisation
habituelle de la GnRH et géne la liaison de la GnRH endogene au récepteur. Ainsi les
antagonistes provoquent une diminution immédiate des taux de FSH et LH quel que soit le
moment du cycle ou ils sont administrés. Les antagonistes ne limitent pas I'expression des
récepteurs a la GnRH car 'lhypophyse reste stimulable par la GnRH ou par ses agonistes.(19)
C’est pour cette raison qu’il est possible de déclencher 'ovulation par un agoniste de la GnRH
lors d’'un protocole antagoniste. De la méme maniére, a larrét d’administration de
lantagoniste, la réversibilité d’action est immédiate sans phase réfractaire.

Les antagonistes utilisés aujourd’hui sont la 3¢™¢ génération et mieux tolérés que les
générations précédentes qui avaient des effets histaminiques.
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c. Début du traitement

Il existe un inconvénient lié au démarrage de la stimulation au 2°™¢ ou 3°™ jour des
régles, c’estlabsence de quiescence ovarienne préalable qui est responsable d’'une cohorte
folliculaire moins homogene en début de traitement. Pour pallier cetinconvénient, on utilise
lors du cycle précédent des cestrogénes naturels ou une pilule cestroprogestative. La prise
doit se faire 1 jour avant pour les cestrogénes naturels et 5 jours avant pour la pilule. La
poursuite de leur administration aprés la survenue des regles permet de programmer le cycle
a convenance.(22)

4. Clomid

C’est un anti cestrogéne commercialisé depuis 1967.(23) Il agit par inhibition
compétitive en se fixant sur les récepteurs aux cestrogénes. Au niveau de I'’hypothalamus, ce
blocage des récepteurs entraine une diminution du rétrocontrdle négatif de I'cestradiol avec
une décharge de GnRH. L’augmentation endogéne des taux de FSH et de LH ainsi induite,
entraine la croissancefolliculaire. Il n’est presque plus prescriten FIV.(17) Son utilisation seule
entraine une annulation du cycle dans 25 a 40% des cas (réponse insuffisante ou pic
prématuré de LH). Il est plus largement utilisé en association avec les gonadotrophines.(24)

5. Gonadotrophines

Elles vont avoir une action de stimulation sur l'ovaire, la FSH induit une multiplication
des cellules de la granulosa et entraine la croissance folliculaire, la LH agit sur la théque
interne et la granulosa permettant la sécrétion d’'cestradiol. Les doses utilisées sont adaptées
a chague patiente et ajustées au cours de la stimulation selon les réponses obtenues.

La gonadotrophine chorionique humaine va étre utilisée pour induire 'ovulation car elle
a des effets biologiques communs a la LH.(17)

Toutes les gonadotrophines sont équivalentes, il n‘existe pas de supériorité d’une
gonadotrophine par rapport a une autre quand tous les aspects de leur utilisation sont pris en
compte, elles ont toutes des résultats comparables en terme de taux de grossesses. Le choix
dépend des habitudes de prescription du centre.(25)

6. Progestérone

La phase lutéale va étre soutenue par de I'administration de progestérone intra-
vaginale car la stimulation de I'ovulation induit une hyperoestrogénie et I'utilisation d’agoniste
ou d’antagoniste de la GnRH supprime la LH endogéne.(24)
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D. Déroulementd’un cycle d AMP
Deux types de fécondation peuvent étre utilisés :

e la Fécondation In Vitro classique

e L'injection intra-cytoplasmique de spermatozoides.

Ce choix est sous la responsabilité du biologiste qui apprécie la qualité spermatique.
En général, c’estle test de migration et de survie des spermatozoides qui permet de trancher
guant a la technique utilisée.(17) Une analyse des données de la littérature a été faite par la
cochrane library en 2015 qui permet de faire le point sur les traitements et les protocoles
disponibles, ainsi que de déterminer les indications de '’AMP.(26)

1. Interrogatoire et bilan pré-AMP

Avant d’instaurer toute aide médicale a la procréation, un interrogatoire des 2
partenaires est nécessaire pour Vérifier si cette aide est justifiée. Cet interrogatoire abordera
de nombreux sujets, pour la femme, l'intérét va se porter sur ses cycles, savoir s’ils sont
réguliers, 'age de ses premieres regles. Des cycles menstruels longs (35-45 jours), une
spanioménorrhée (cycles de plus de 45 jours), une aménorrhée (absence de régles depuis au
moins 3 mois) doivent faire évoquer un trouble de I'ovulation La présence de cycles courts
(moins de 25 jours) évoque plutdt une périménopause débutante ou une insuffisance
lutéale.(27) Pour les 2, seront recherchés des maladies pouvant entrainer une diminution de
la fertilité ou une stérilité, des opérations, leur métier... Enfin, la vie sexuelle du couple est
importante a savoir la fréquence des rapports, les moments du cycle ou ils sont

pratiqués...(17)

Les recommandations pour la pratique clinique de la prise en charge du couple infertile
en décembre 2010 (28) définissent un bilan minimal a effectuer chez les 2 partenaires a savoir
un contrle de la perméabilité tubaire (hystéro-salpingographie), des dosages hormonaux
(FSH, LH, E2 et AMH) et un spermogramme. Chez 'homme le taux d’AMH dans le plasma
séminal est corrélé avec le nombre de spermatozoides et le volume testiculaire.
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Les dosages hormonaux sont réalisés a J3 ou J4

O

FSH: entre 10 et 15 UUmL. Elle apprécie l'age ovarien et repere les
insuffisances ovariennes débutantes. Si elle est élevée on peut supposer une
ménopause précoce, si elle est baisse, cela est di a une insuffisance
hypophysaire.

LH: entre 2 et 8UImL, un taux élevé détecte un syndrome des ovaires
polykystiques.

E2 : marqueur de la réserve ovarienne. Taux €levé >70pg/mL associé a une
FSH normale traduit un début d’insuffisance ovarienne.(17)

AMH : C’est une hormone sécrétée par les cellules de la granulosa de I'ovaire
de la 36°™ semaine de vie intra-utérine jusqua la ménopause. Son
augmentation est progressive entre la naissance et la puberté. Elle est produite
par les follicules du stade primaire jusqu’au stade antral précoce. Elle a un effet
répresseur sur 'expression de aromatase et des récepteurs a la LH et a la
FSH, expliquant comment TAMH diminu la sensibilité des follicules a cette
hormone. Comme elle est sécrétée uniguement par les petits follicules en
croissance, sa concentration plasmatique est un reflet du stock des follicules
primordiaux.(29) Un taux entre 2,1 et 7,3 correspond environ aux femmes en
age de procréer entre 15 et 41 ans, un taux <1 marque une réduction de la
réserve ovarienne.(30)

Etude da la cavité utérine et des trompes de Fallope. Un test de transfert est réalisé

pour mesurer la profondeur de la cavité utérine, on utilise un cathéter du méme type

que celui utilisé pour le transfert d'embryons. Il faut également vérifier qu’il N’y a pas

d'obstacle au passage du cathéter dans le col et diminuer le niveau de stress de la

patiente en lui montrant qu'il s’agit d'un geste doux et indolore. (24)

Spermogramme/Spermocytogramme : Les critéres d’'un spermogramme normal ont

été fixés par 'OMS en 1999 et révisés en 2010. lIs fixent les valeurs de volume, de

nombre, la motilité, le pH... Le recueil doit étre fait au laboratoire aprés 3 a 5 jours

d’abstinence et en cas d'anomalie est répété 3 ou 4 mois plus tard
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2. Indications

Chez les jeunes couples non infertiles, il ne faut pas se précipiter car des complications
sont possibles comme une grossesse de haut rang et une hyperstimulation. Par contre si la
femme aplus de 38 ans, la prise en charge doit étre précoce. Classiquement, un délai d’'un an
de rapports réguliers, fréguents et a la bonne période du cycle sans fécondation doit amener
a une prise en charge médicale.(17)

L'AMP sera proposée aux couples infertiles par infertilité tubaire, masculine,
idiopathique ou avec endomeétriose (celle-ci doit d’abord étre traitée surtout s’il existe des
endométriomes car ceux-ci peuvent augmenter de volume sous l'effet de la simulation, géner
lexamen échographique des ovaires lors du monitorage, perturber la ponction par aspiration
de leur contenu épais et diminuer le nombre d'ovocytes recueillis). Certaines stérilités ne
pourront pas étre aidées par 'AMP et sont une contre-indication a savoir les stérilités utérines

et les stérilités par anomalie de 'ovulation(24)

3. Traitements

Le but de la stimulation ovarienne au cours des FIV est de sauver de I'atrésie un grand
nombre de follicules de la cohorte. L’induction de l'ovulation a pour but d’obtenir un ou
plusieurs follicules matures contenant un ovocyte fécondable, en évitant une grossesse
multiple ou un syndrome d’hyperstimulation ovarienne. Cela nécessite une surveillance par un

monitorage échographique et hormonal.(17) Par ailleurs, les protocoles utilisés permettent de
prendre le contréle du cycle.

L'intérét des protocoles antagonistes par rapport aux protocoles agonistes est le
confort d'utilisation des patientes avec :

e Prévention rapide et efficace du pic de LH car les antagonistes agissent en quelques
heures comparés aux agonistes ou il faut plusieurs jours

e Absence de symptdbmes de carence cestrogénique comme lors de la phase de
désensibilisation dans les protocoles agonistes longs

e Absence d'effet flare-up sur la sécrétion des gonadotrophines

e Absence de risque de formation de kystes ovariens

e Diminution de la dose totale de gonadotrophines utilisées

e Diminution de la durée totale de la stimulation

e Diminution du codt global de la stimulation ovarienne
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L’efficacité des protocoles antagonistes est comparable a celle des protocoles
agonistes selon la Cochrane review de 2011. La sécurité d'utilisation des protocoles
antagonistes est plus grande car ils entrainent moins de SHO, réduction du risque absolu de
4%. Ces protocoles sont particulierement intéressant chez les fortes répondeuses ou les
syndromes des ovaires polykystiques ou la réduction absolue du risque atteint 10%.(22)

Quelques désavantages des protocoles antagonistes par rapport aux protocoles
agonistes sont notables, ils sont utilisés depuis peu de temps, on a moins de recul sur ces
protocoles et ils sont moins flexibles au niveau de la programmation.(31)

Pour le choix des protocoles, la jeune femme (moins de 30 ans) de bon pronostic
bénéficie en premiere intention d’un protocole long agoniste, en revanche chez la femme un
peu plus agée il serait préférable d'utiliser un protocole antagoniste. En cas de réponse
insuffisante, chez les femmes de mauvais pronostic, I'attitude la plus fréquente est de recourir

aux protocoles agonistes courts.(32)

4. Monitorage

I permet de mesurer la croissance folliculaire et endométriale, le taux d’cestradiol, de

progestérone et de LH (17) afin de repérer le moment adéquat du déclenchement et de cerner
les situations a risques comme I'hyperstimulation ovarienne ou les réponses insuffisantes.

e Echographie pelvienne : elle se fait par voie vaginale, elle permet de voir le
développement morphologique des follicules sur chacun des ovaires, de comptabiliser
les follicules recrutés et de noter leur diamétre respectif. Ces données permettent de
prendre les décisions appropriées sur la conduite de la stimulation ou le
déclenchement. C’est un bon renseignement a moindre co(t. L’épaisseur de la
muqgueuse endométriale sera également mesurée (si inférieur & 8mm le jour de
ladministration d’hCG, mauvais pronostic).

o (Estradiolémie : le taux d’cestradiol plasmatique est d’autant plus élevé que le nombre
de follicules recrutés estimportant et que leur volume (nombre de cellules sécrétantes)
est augmenté. L’évolution la plus favorable est une augmentation progressive et
constante.

e LH plasmatique : elle permet de détecter un pic de LH prématuré qui amene a une

annulation du cycle.(24)
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5. Déclenchement et transfert

Les critéres de déclenchement sont a déterminer par chaque équipe, ils dépendent des
habitudes de chacun pour mesurer les diamétres des follicules, de la méthode de dosage de
loestradiolémie et du type de protocole choisi. Cependant la précision de la décision du
déclenchement par hCG est un des facteurs les plus importants de pronostic, trop tét 'hCG
induit une atrésie ovocytaire. En général, l'ovulation est déclenchée dés qu’au moins 3
follicules atteignent 17-18mm de diameétre et que I'cestradiolémie est >1000pg/mL

Le recueil ovocytaire sefait en général 36 heures apres l'injection d’hCG, sous contréle
échographique avec une sonde endovaginale, l'aiguille est introduite par le vagin vers les

ovaires.

Apres avoir recueilllis les ovocytes, il faut rapprocher les gametes méales et femelles
dans le but d’obtenir un ou plusieurs embryons qui seront transférés dans l'utérus de lafemme.
Pour cela, 2 techniques différentes sont utilisées selon la qualité spermatique de 'lhomme :

e La FIV par simple rapprochement des gametes. On va préparer une suspension de
spermatozoides dont les caractéristiques sont aussiproches que possible de celles qui
se trouvent dans le tractus génital féminin en cas de normospermie (normaux, mobiles,
capacités, en nombre suffisant et débarrassés de toute trace de liquide séminal qui
contient des inhibiteurs de la fécondation et des micro-organismes). Le nombre de
spermatozoides nécessaire pour une FIV est d’environ 100000/mL pour un ovocyte.

e L’ICSI: cette technique est utilisée lors des stérilites dorigine masculine, un
spermatozoide unique est assisté a pénétrer dans la zone pellucide et donc faciliter la
fécondation, un seul spermatozoide par ovocyte est nécessaire. L'ovocyte sera
maintenu et le spermatozoide sera directement injecté dans le cytoplasme de
lovocyte.

La fécondation va avoir lieu, la fusion des 2 gameétes haploides avec la création d’'un
nouvel individu zygote. Au niveau national pour 'année 2000, le taux de fécondation était de
57.6% pour les FIV et de 62% pour les ICSI. Les embryons viables seront ensuite transféres,
maximum 3 mais généralement un ou 2 par transfert transcervical dans l'utérus en évitant de
toucher le fond utérin(24) En général, il a lieu au 3°™ jour de développement voire 5°™¢ jour,
stade blastocyste. Les embryons non transférés sont congelés.(17)
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6. Le syndrome d’hyperstimulation ovarienne ou SHO

Le SHO est une des complications de la FIV, les troubles apparaissent en moyenne 6
jours apres linjection déclenchante d’'hCG. Il est défini par une augmentation de la taille des
ovaires (nombreux kystes lutéaux), associée a un épanchement des cavités séreuses,
initialement abdominales pouvant atteindre la plévre et le péricarde. L’épanchement serait en
rapport avec une augmentation de la perméabilité de mésothélium, secondaire a la production
par les multiples corps jaune d’un ou de plusieurs facteurs ovariens vasoactifs. L’'augmentation
de la perméabilité capillaire entraine une hypovolémie et une hémoconcentration pouvant
conduire a une insuffisance rénale fonctionnelle. L’hémoconcentration et I'hypercestrogénie
favorisent la survenue d’accidents thromboemboliques de localisation originale, car
prédominant aux membres supérieurs(17).Le syndrome régresse généralement en 10 a 15
jours. Le risque dépend du nombre de follicules lutéinisables ce qui prend en compte les
follicules mars et intermédiaires. Ce syndrome n’apparait qu’'apres linjection dhCG dans un
délai de 3 a 10 jours et est aggravé ou prolongé par le démarrage d’'une grossesse.(33)

L’'OMS décrit 3 types de SHO :
e Légere : inconfort pelvien, gros ovaires kystiques
o Grade 1 distension abdominale et géne
o Grade 2: grade 1 plus nausées, vomissements plus ou moins diarrhées
e Moyenne (3 a 6% d’incidence) : Grade 3 : grade 2 plus ascite échographique
e Sévere (0,5 a 2% dincidence) : épanchements séreux, troubles hydroélectrolytiques,
accidents thromboemboliques.
o Grade 4 : grade 3 plus ascite clinique et/ou épanchement pleural ou dyspnée
o Grade 5: hémoconcentration, anomalies de la coagulation, anomalies de la
fonction rénale.(24)

Le traitement est avant tout préventif. La premiére mesure est de modérer la stimulation
par diminution des doses de gonadotrophines et de procéder a un monitorage attentif. En cas
de risque de SHO avec plus de 20 follicules supérieurs a 11mm ou un cestradiol supérieur a
4000pg/mL, il est possible lors d’'un protocole antagoniste de réduire significativement le risque
de SHO en déclenchant par un agoniste de la GnRH(22)et les embryons seront congelés afin
d’éviter la grossesse. Sinon, 'ovulation ne sera pas déclenchée et la tentative annulée.
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Si 'hyperstimulation est installée, le traitement est adapté au degré de gravité.

e Lesformeslégeres ne nécessitentpas de traitement spécifique : surveillance du poids,
de la diurése et des douleurs abdominales. Un repos a domicile est préconisé.

e La forme modérée : surveillance stricte des signes cliniques précédemment cités, le
plus souvent en milieu hospitalier. Il sera prescrit une hydratation parfois par voie
veineuse, une alimentation hyperprotidique et une anticoagulation préventive.

e Lesformes séveres : hospitalisation et surveillance des signes cliniques et biologiques
systématiques. Un traitement anticoagulant a visée préventive, une hydratation
intraveineuse, une alimentation hyperprotidigue sont prescrits. En cas de mauvaise
tolérance, on discute d'une ponction d'ascite évacuatrice ou d’'une perfusion
d’albumine. L’emploi des diurétiques est controversé et ne s’applique que dans de
rares cas en combinaison avec un remplissage vasculaire. Exceptionnellement des
complications respiratoires, ou thromboemboliques peuvent survenir, nécessitant un
transfert en réanimation. Le risque vital peut étre engageé lors de la survenue d’'une des
complications citées précédemment. Il est donc impératif de prévenir cette pathologie
afin de ne pas exposer les patientes a un risque vital pour un traitement qui lui, ne I'est
pas.(17)

7. Annulation

Une annulation de protocole de FIV-ICSI correspond a l'arrét du protocole aprés avoir
commencé les injections de gonadotrophines et avant l'injection d’'hCG. Quel que soit le

protocole utilisé, entre 10 & 30% des cycles sont annulés.

Il existe différents criteres qui vont amener les professionnels de santé a annuler un
cycle :

e Réponse insuffisante :
o recrutement de moins de 3 follicules
o nécessité de stimuler avec des doses supérieures a 300Ul d’hMG
o chute d’cestradiolémie 2 jours consécutifs
o pic d'cestradiolémie < 750pg/mL le jour du déclenchement
e Réponse excessive : risque de SHO
o recrutement de plus de 25 follicules a I'échographie
o taux d’'cestradiol >5000pg/mL

Ces limites sont a ne pas franchir et généralement, selon les centres AMP, elles
sont abaissées et chague centre & ses propres critéres.
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e Atrésie folliculaire : arrét de la maturation folliculaire qui se manifeste par une chute de
lcestradiolemie.

e Pic prématuré de LH : soit avant les critéres de maturité entrainant alors une atrésie
soit trop tét par rapport a la décision médicale de déclenchement perturbant ainsi la
programmation des événements.(24)

La gestion des annulations représente une importante problématique en FIV. Cette
situation concerne 9 a 24% des cycles selon les études.(34)
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| - But de I'étude

Il s’agit d’analyser les facteurs liés a I'annulation d’'un cycle dAMP, en étudiant les
différents protocoles utilisés et voir si certains annulent plus de cycles que d’autres. Cette

étude a éteé faite a I'HOpital Sud de Rennes sur une période s’étendant de 2008 jusqu’en Mars
2017.
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Il - Matériel et méthodes

A. Patientes

Le tableau ci-dessous (Tableau 1) nous montre la population étudiée avec une

population totale de 2555 femmes.

Tableau 1 : Population étudiée

Echantillon général (n = 2555)

Age début stimulation (n = 2555)

33 ans (+/- 4.5)

BMI. (n = 2403)

24 (+/- 4.5)

e Statut ovulatoire:
Ovulation normale

Dysovulation (WHO lia)
OPK (WHO lib)

Anovulation centrale (WHO 1)

Insuffisance. ovarienne (WHO Iil)

2188 (86%)
25 (0.98%)
162 (6.4%)
128 (5%)

44 (1.7%)

Tabac principal :
e Jamais
e Oui, avant (ex-fumeur)
e Oui, actuellement

1469 (61%)
244 (10%)
683 (29%)

L’age du début de stimulation est assez avancé (33 +/-4.5), c’estun age ou la fécondité
a déja diminué, les femmes ne sont plus aussi fertiles qu’a 20 ans. Le poids est normal mais
dans la limite haute avant le surpoids qui peut étre un frein dans la conception. Dans la majorité

des cas, le statut ovulatoire était normal et 61% des femmes n’ont jamais fumé.
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B. Protocolesd’AMP utilisés a Rennes

Voici les différents protocoles qui ont été utilisés a I'hdpital : des protocoles agonistes
courts ou longs ou antagonistes.

PROTOCOLE COURT AGONISTE + VARNOLINE

Contrile du traitement :
-Prise de sang Ponction

Régles : 1% jour Echographie pelvienne
du cycle / APPELER le CECOS T

._\\
Zjoure  gq n
} 5415 \

¥ tratamark
varoure | 4 T A N N N N T A A I
143 28 jours 12 1 1 o 7 a VIS TS E U PR TR T
Diiré présc e par . N . . . . . . . . .
e CECOE 4 1 " . e 1 Y Y .
3 1 -
Injection tous les jours de : Injection & 22 h ow 23 h de :
Gonal F ow Puregon en Ménopur on Fostimon -Cwvitrelle om
|-HCG

Tous les jours injection de Décapeptvl 0.1 ou 1
pulvérisation nasale de Svnarel matin et soir

Figure 10 : protocole court agoniste + varnoline

PROTOCOLE COURT AGONISTE

Contrdle du traitement :

Régles @ 1 jour -F'rise de sang Ponction
du cvele Echographie pelvienne des ovaires

_
.I
I e
1 H ] 4 ] 7 9 u 12 12 14 15 16
& ] ] & & & i & & -
" " n. " n. B n. L " R
Injection tous les jours de : Injection 4 22 hex 23 h de :
Gonal Few Puregon ou Ménopur ex Fostimon Ovitrelle on

-HOG

Tous les jours injection de Décapeptvl (1.1 ou

pulvérisations nasales de Svnarel matin et soir

Figure 11 : Protocole court agoniste
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PROTOCOLE LONG/AGONISTE RETARD

Contréle du traitement :

Régles @ 17 jour -Prise de sang Ponction
du cycle Echographie pelvienne des ovaires
[
Mise au repos des ovaires '-\
17 — 20 jowrs |
3
| AEEEEEEREEEE NN
1 J 51 5 ] =1 53 56 57 >} &% 810 s10 81 SI3 Bl4 513 Sld
i i & " " " & & & " " L
.
-,
-
\\\\\
Injection de : Stimulation : Injection tous les jours de : Injection & 22 how 23 h de :
-Iflf-cnp. piyl 3 on -Gonal F on “Owitrelle on
Enantone Pureson ou HOG
- Ménopur on
- Fostimon

Figure 12 : Protocole long/Agoniste retard

PROTOCOLE LONG/AGONISTE COURT dit « LUTEAL »
AVEC DECA journalier 0.1 mg ou Synarel 0

Contrale du traitement :

Régles : 1% jour Prise de sang Ponction
du eyele Mise au repos |-Echographie pelvienne des ovaires
des ovaires |
15 — 23 jours L
1
J Jzn 5l 51 53 =4 85 a6 5T =8 0 81D =511 812 813 814 515 516
LY s r & i * * & & & & .
e .
k
Tous les jours, injection : T —
e D : R Stimulation : Injection tous les jours de ; Injection & 22 h ow 23 h de :
de ecapeptyl (L1 ou e . S s
L Gonal F on Puregon on Ménopur o Fostimon  [-Ovitrelle om
pulvérisation nasale de ; .
- et de Décapeptvl 0.1 (4 ampoule) ou -HOG

Synarel matin et soir

-pulvérisation nasale de synarel 0,2 matin et soir

Figure 13 : Protocole long/Agoniste court dit lutéal
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PROTOCOLE AGONISTE Double freinage

Reples : 17 jour Contréle du traitement :

du cycle Prise de sang Ponction
-1':L']]Lll_']'.L|.l|!lj_l:' pelvienne des ovaires

Mise an repos des ovaires

:
|
1 14 11 ] 3 4 L] ? § 1o 11 12 13 14 15 1o
b . S a & & i i & " " .
- e - b
7 Injection tous les jours | s . - - =
Varnoline de Décapepty] 0.1 Injection tous les jours de : Imjection & 22 h en 23 h de :
- Gonal ¥ o Puregon oo ¥énopur ex Fostimon | -Ovitrelle on
et de Décapeptyl 0.1 (¥ ampoule) -HCG

Figure 14 : Protocole agoniste double freinage

PROTOCOLE LONG/AGONISTE COURT dit « LUTEAL »
avee DECA 3mgp

Contrale du traitement :

Prise de sang Ponction
- -Echographie pelvienne i
Mise au repos [ phie | des ovaires

Reégles ; 1= jour

du eycle
des ovaires |
‘ 10— 15 jours |
II
|
1 | N A o
J1 azn sl 8 33 5d 35 56 57T 5% = 810 511 512 513 5S4 515 516
L] - & - & & * & & & -
N
y
Injection de Décapeptyl - A B . A : P E—
. : ) Stimulation : Injection tous les jours de : Injection 2 22 h ow 23 h de :
J.mg au 20éme jour du ) ) : . .
- Gonal F on Puregon ox Ménopur o Fostimon Owitrelle ou

cycle

-HCG

Figure 15 : Protocole long/Agoniste court dit lutéal
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PROTOCOLE COURT ANTAGONISTE +VARNOLINE

Contrale du traitement :

Fégles - 1% jour Prise de sang Ponction
du cyele f APPELER le CECOS -Echographie pelvienne des ovaires
Illf 1
| 2 Y,
J e 81 \
¢ trabamart |
v
VARNOLME || + | | | | [ | | | [ | | 1I | | |
TR0 y t T f f T f T T T T T T T T T T
fe——— 1 H 3 4 5 ~ T n w11l o 15 I
par M ¥ + & & " i " " & -
I CECOS & f I t
Injection tous les jours de : ['"Eﬂ““l 422 hon 23 hde:
. . \ | o -Uwitrelle on
Gonal Fox Puregon on Ménopur ag Fostimon Svitrellea

. “HCG

Injection tous les jours de

cétrotide ou orgalutran

Figure 16 : Protocole court antagoniste + Varnoline

PROTOCOLE COURT ANTAGONISTE +LUDEAL

Contrdile du traitement :

Régles @ 17 jour -Prise de sang Panction
du cycle f APPELER le CECOS Echographie pelvienne des ovaires
lllr |
! Gpws Bl i
l'l SANG |
o | I R S
14220 jours 112 LI 5 : 7 " NN S A PR L
Cruness prea ida par + $ " & & i & & b
I CECOS 1 I it It
.
—— Injection & 22 h on 23 h de :
Injection tous les jours de : Ovitrell
’ + - v . - TET e aN
Gonal F on Puregon on Ménopur ox Fostimon Svitretle o
T

-HCG

Injection tous les jours de :

cétrotide ou orgalutran

Figure 17 : Protocole court antagoniste + Ludéal
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PROTOCOLE COURT ANTAGONISTE

Contrale du traitement :
Fégles - 17 jour Prise de sang Ponction
du cycle -Echographie pelvienne ies ovaires

s1 852 § 84 8BS E5F 87 CUN- T 5§11 =12 S13 Sl BIS
-
. . " . . s . . $
Stimulation : Injection tous les jours de : Injection & 22 h ow 23 h de :
Czonal F on Puregon on Ménopur on Fostimon -Ovitrelle on
|-HCG
[njection tous les
jours de Cétrotide
ot " Orgalutran

Figure 18 : Protocole court antagoniste

Remarques :

Il est possible d’avoir quelques saignements pendant la mise au repos des ovaires,
sans conséquence pour la suite du traitement

Suivant la réponse au traitement, la ponction et le transfert peuvent étre avancés ou
reculés de quelques jours.



lll - Résultats

e Les annulations ont été considérées par les modalités suivantes : Abandon du cycle,

Sans déclenchement, Suppression fiche informatique (information peu pertinente qui

ne concernent que 19 patientes).

e Les modalités suivantes n'ont pas été considérées comme une annulation : Avec

déclenchement, Fin de stimulation; Injection décapeptyl; Injection hCG.

Voici les différents paramétres étudiés (Tableau 2), ce tableau compare les résultats

globaux avec les protocoles sans annulations et avec annulations.

Tableau 2 : Paramétres étudiés, comparaison avec ou sans annulation

Sans Avec
Overall annulation Annulation
(n =5054) (n =3872) (n=1182)
FSHen mUl/ml. (n = 4595) 7.3 (+/- 11) 7.2 (+/- 8.9) 7.6 (+/- 16)
E2 en pg/ml. (n = 4569) 48 (+/- 67) 48 (+/- 72) 49 (+/- 45)
LH en mUI/ml. (n = 3700) 56 (+/-3.2) | 5.6 (+-3.1) 5.7 (+/- 3.6)
AMH en ng/ml. (n = 4728) 4.5 (+- 14) 4.2 (+- 3.4) 5.6 (+/- 27)

Protocole :
e Antagoniste
e Long/Agoniste Retard
e Long/Agoniste Court
e Court

1689 (33%)
1553 (31%)
1067 (21%)
745 (15%)

1311 (34%)
1140 (29%)
844 (22%)
577 (15%)

378 (32%)
413 (35%)
223 (19%)
168 (14%)

Dose initiale de gonadotrophines | 170 (+/- 51) | 170 (+/- 51) 160 (+/- 50)
en Ul (n =4894)

Dose totale de gonadotrophines 1800 (+/- 1900 (+/- 1200 (+/-
en Ul. (n =4894) 730) 700) 600)
Durée du traitement par 10 (+/- 2.6) 11 (+/- 2.2) 7.3 (+-2.7)

gonadotrophines en Ul (n = 4894)

Les différents taux d’hormones observés semblent équivalent avec ou sans

annulations. Dans les protocoles antagonistes ; environ 1/5 ont été annulés, 1/4 pour les longs

agonistes retard, 1/5 pour les longs agonistes courts et 22.5% pour les agonistes courts.

Concernant les doses de gonadotrophines utilisées, elles sont moindres lorsque le cycle a été

interrompu mais cela semble évident puisque les femmes stoppent leurs injections avant la

fin.
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Le troisiéme tableau recense les différentes causes d’annulation (Tableau 3).

Tableau 3 : Echec de la stimulation selon les causes d'abandon et le type d'arrét

Echec (n =1182)

Caused’abandon :

Autres

Chute E2

Echec blocage

Erreur de traitement
Grossesse spontanée
Inconnue

Maladie intercurrente
Owulation prématurée

Probléme administratif ou
personnel

Progestérone inadéquate
Réponse excessive
Réponse insuffisante

38 (3.5%)
46 (4.3%)
122 (11%)
26 (2.4%)
2 (0.19%)
1 (0.093%)
3 (0.28%)
1 (0.093%)
44 (4.1%)

4 (0.37%)
360 (33%)
433 (40%)

Type d’arrét :

Abandon du cycle
Sans déclenchement

Suppression fiche
informatique

1072 (91%)
91 (7.7%)
19 (1.6%)

Dans la majorité des cas, les annulations ont été dues a une réponse excessive ou
insuffisante soit environ 73%, d’autres raisons sont également évoquées notamment I'échec
du blocage a 11% qui se visualise lors des premieres échographies avec des ovaires ou les
follicules ne sont pas homogénes. Le principal type d’arrét est 'abandon du cycle, 7.7% des
femmes sont allées jusquau bout des injections mais n‘ont pas été déclenchées,
probablement pour des probléemes de SHO.
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Les prochains résultats s'interprétent comme une régression logistique (Tableau 4). Un
Odds ratio (et surtout son intervalle de confiance a 95%) strictement supérieur a 1 traduit un
surisque d'annulation, au contraire lorsqu’il est strictement inférieur a 1, il traduit un sous-
risque d'annulation. Pour les variables qualitatives, il est calculé par rapport & une modalité de
référence (exemple : pour les protocoles les Odds ratio sont calculés par rapport au protocole
utilisé comme référence qui est de type « antagoniste »). Pour les variables quantitatives,
'Odds ratio se référe a la variation d’'un point de la variable considérée. La notion de pval
permet de traiter les résultats comme pertinents ou non a savoir que s’il est inférieur a 0.05, le
résultat peut étre considéré comme important.

Tableau 4 : Analyse des odds ratio et de leur pertinence de différents criteres

OR pval

Age début stimulation 0.987 [0.973;1) 0.0796
BMI 1.03 [1.01;1.04) 0.000211
Statut ovulatoire

e Anovulatoire centrale (WHO 1) 1.7 [0.966,;2.98] 0.066

e Dysowulatoire (WHO lia) 1.22 [0.961;1.54] 0.103

e OPK (WHO llb) 1.83 [1.39;2.41] < 0.0001

e Insuff. ovarienne (WHO IlI) 0.831 [0.434;1.59] 0.574
Tabac_principal

e Oui, avant (ex-fumeur) 1.15 [0.922;1.44] 0.213

e Oui, actuellement 1.01[0.863,1.17] 0.946
FSHen mUl/ml 0.945 [0.755;1.18) 0.623
E2 en pg/ml 1.26 [1.09;1.45) 0.00137
LH en mUI/ml 0.971 [0.805;1.17) 0.754
AMH_ng_ml 1.1 [1:1.22) 0.051
Protocole

« Long/Agoniste Retard 1.27 [1.07;1.5] 0.00508

« Long/Agoniste Court 0.929 [0.765;1.13] 0.454

. Court 1 [0.806;1.25] 0.977
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IV - Discussion

Les analyses de nos données concernant les annulations semblent indiquer que I'age
n’interfere pas, contrairement au poids. On peut considérer que des femmes en surpoids ou
en sous-poids auront plus de chances que leur cycle soit annulé. Concernant le statut
ovulatoire par rapport a une ovulation normale, seul le syndrome des ovaires polykystiques
risque d’annuler plus un cycle, ce qui peut s’expliquer par le fait que les ovaires seront plus
sensibles aux gonadotrophines et ces femmes ont plus de risque de développer un SHO.

Le tabac ne semble pas jouer un role dans les annulations.

Selon les dosages des différentes hormones, seul celui de I'cestradiol semble étre plus
a méme de décider d’'une annulation ou non. En effet, lorsque le taux d’cestradiol est trop
élevé, le risque pour la femme de développer un SHO était important, au contraire, un taux
trop bas signifierait qu’il N’y a pas eu assez de follicules matures dans les ovaires, 'annulation

serait donc dd a une réponse insuffisante.

Parmi les différents protocoles (sachant que le protocole de référence pris ici est
l'antagoniste), le protocole long/agoniste retard montre qu’il annule plus les cycles. Quant aux
2 autres, les résultats attendus seraient les mémes.

Nous ne retrouvons pas tout ) fait les mémes conclusions que dans la littérature. En
effet, deux métaanalyses (Cochrane Library) ont été récemment publiées. La premiére
review(35) compare les protocoles agonistes entre eux chez des femmes suivant un protocole
d’AMP par FIV ou ICSI en matiére d’efficacité et de sécurité. lls ontincluent 37 essais cliniques
pour 3872 femmes qui ont commencé dés le début des FIV jusqu’en avril 2015.

Les résultats sont les suivants concernant les annulations :

e Long versus court : pas de difféerence mais dans le groupe des faibles répondeuses on
remarque qu’il y a moins d’annulations pour les protocoles longs.

e Long versus ultracourt : pas de différence

e Court versus ultracourt : pas de différence

e Long lutéal versus long folliculaire : pas de différence

e Long continu versus long arrété : pas de différence

e Long versus long en diminuant la dose d’agoniste : pas de différence

e Long versus long en continuant I'agoniste aprés 'hCG : pas de différence

e Long versus long en commengant 3 semaines avant la stimulation : pas d’étude

e Court versus court arrété : pas de différence.
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On peut donc en conclure qu'il n'existerait pas de différence entre les protocoles
agonistes entre eux, cependant les résultats donnés par cette review sont de faible qualité. En
effet, les données étaient parfois peu nombreuses voire absentes et les protocoles n’ont pas
tous été correctement décrits.

La deuxieme review(36) compare les protocoles agonistes longs par rapport aux
protocoles antagonistes chez des femmes suivant un protocole dAMP par FIV ou ICSI en
matiére d’efficacité et de sécurité. lls ont incluent 73 essais cliniques pour 12212 femmes qui
ont commencé des le début des FIV jusqu’a mai 2015.

Leurs conclusions sont les suivantes, concernant les annulations, les protocoles
antagonistes sont associés a une incidence plus faible d’annulation en raison de moins de
SHO. Cependant, on recense plus dannulations due a une faible réponse ovarienne.
L'incidence d’'un SHO chez les femmes suivant un protocole long agoniste est de 11% alors
gue pour un protocole antagoniste elle estde 6 a 9%. Cependant, les protocoles antagonistes
annuleraient plus de cycle a cause d'une réponse insuffisance, son incidence est de 6% pour
les protocoles longs agonistes et de 7 a 10% pour les protocoles antagonistes.
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Conclusion

Il existe une différence entre I'étude menée a Rennes et les données retrouvées dans
la littérature, nous avons vu que les protocoles long agoniste retard étaient plus a risque
d’annuler les cycles de stimulation, ceci peut s’expliquer par le fait que pour ces protocoles,
on utilise qu'une seule injection d’agoniste ce qui ne permet pas de moduler les doses selon
la réponse de la femme.

I serait peut-étre préférable d'opter pour des protocoles antagonistes chez les
normorépondeuses car le risque de SHO est toujours a prendre en compte. Les avantages
des protocoles antagonistes sont nombreux par rapport aux protocoles agonistes et
permettent aux femmes une meilleure observance et tolérance. Les traitements par
antagonistes sont plus courts, moins couteux, utilisent moins de doses totales de
gonadotrophines et lorsqu’un SHO est suspecté, on peut quand méme déclencher 'ovulation
par une injection d’agoniste. Les agonistes restent le traitement de référence car plus ancien
et pour des femmes ayant une insuffisance ovarienne ils sont plus adaptés surtout les
protocoles courts.

J'ai choisi ce sujet pour étre plus a I'aise au comptoir lorsque je regois des ordonnances
d’AMP, le professeur Ravel m’a gentiment invitée pendant une semaine au laboratoire du
CECOS a I'hépital Sud, jai pu suivre Mme Paul qui est sage-femme. J'ai pu voir le suivi des
protocoles de stimulation avec les échographies endovaginales permettant de mesurer les
follicules et I'épaisseur de 'endométre. Je suis allée aux différents staffs qui se font chaque
jour pour discuter de la conduite a tenir concernant les différentes patientes a savoir continuer
ou non les gonadotrophines, changer ou non leur dosage... Et également celui qui discute des
différents types de protocoles et de linclusion des patientes dans les protocoles dAMP. Jai
pu participer a une journée sur le don de gamete qui a été tres riche en informations et permet
d’ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutique. Toute cette semaine m’a permis de mieux
comprendre ce milieu et de ne pas étre bloquée au comptoir lorsqu’'une patiente nous
demande un stylo de gonal alors que son ordonnance n’est pas forcément valide, si nous
pharmacien ne délivrons pas le médicament c’est tout un cycle qui est arrété pour la patiente
gui a commence plusieurs semaines auparavant, toutes les attentes d’un couple qui sont
arrétées avec tout I'aspect psychologique qui en découle. Il faut savoir aider ces couples dans
ces moments pas toujours faciles qui finissent souvent par des moments de bonheur.
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Annexes

Annexe 1 : Fiches pharmacologiques des différentes molécules utilisées
en AMP(37)

A. Propriétés communes des médicaments injectables.
1. Surveillance et prescription

Ces médicaments sont soumis a une surveillance particuliére et leur prescription est
réservée aux spécialistes en gynécologie et/ou en gynécologie-obstétrique et/ou
endocrinologie et métabolisme.

2. Mode d’empiloi

Pour les flacons et poudre, il faudra reconstituer la solution qui devra étre utilisée
immédiatement aprés reconstitution. On préléve le solvant contenu dans 'ampoule a l'aide
d’une seringue puis on l'injecte dans le flacon contenant la poudre en agitant doucement le
flacon d'un mouvement circulaire. La suspension doit étre homogene et ne pas contenir

d’agglomérats. On injectera le produit a 'aide de la deuxieme aiguille prévue a cet effet.

Les stylos sont eux déja prét a 'emploi et peuvent étre réutilisés une fois ouverts, on
peut les conserver a une température ne dépassant pas 25°C pendant 28 jours. Avant
ouverture et pendant sa durée de conservation, il peut étre conservé hors du réfrigérateur a
une température ne dépassant pas 25°C pendant un maximum de 3 mois sans étre réfrigéré

a nouveau.

Tous les stylos se conservent au réfrigérateur, les flacons et poudre eux peuvent étre
conservés a une température ne dépassant pas 25°C.

3. Effets indésirables

e Des réactions localisées au site d'injection telles qu'érythéme, réaction cedémateuse
et démangeaisons, et sont généralement légeres et transitoires.

e Un SHO d'intensité Iégére a modérée.
4. Mise en garde et précaution d’empiloi

On veillera a changer de site d'injection tous les jours.
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B. Agonistes GnRH

1. Présentation des spécialités

e Décapeptyl® 0.1mg, Triptoréline : Poudre et solvant pour solution injectable en sous-
cutané.

e Décapeptyl® 3mg, Triptoréline pamoate : Poudre et solvant pour suspensioninjectable
intra-musculaire, forme a libération prolongée sur 28 jours.

e Synarel® 0.2mg, Nafaréline acétate : Solution pour pulvérisation nasale a 0.2mg/dose.
2. Mécanisme d’action

Ce sont des analogues d’hormones entrainant la libération de gonadotrophines. La
triptoréline et la nafaréline sont des décapeptides de synthése analogue de la GhnRH naturelle.
Leur administration prolongée entraine une inhibition de la sécrétion de gonadotrophines
supprimant par conséquent les fonctions testiculaire et ovarienne. Ce traitement assure donc
la suppression du pic de LH et permet une folliculogénése de meilleure qualité ainsi qu’'un
recrutement folliculaire augmenté. Ce blocage de 'axe hypophyso-gonadique est réversible
aprés l'arrét du traitement.

3. Pharmacocinétique

La biodisponibilité systémique de la triptoréline avoisine 100 %. Sa demi-vie
d’élimination est de 3 a 5 heures, donc elle sera éliminée en moins de 24 heures et ne sera
pas présente dans la circulation au moment du transfert dembryon. Le métabolisme en de
plus petits peptides et en acides aminés se produit principalement dans le foie et les reins. La

triptoréline est surtout excrétée dans l'urine.

La nafaréline passe rapidement dans la circulation générale aprés administration
intranasale. Sa biodisponibilité est en moyenne de 2,8 %. La demi-vie plasmatique est
comprise entre 2 et 4 heures. Le produit est éliminé par voies rénale (50 %) et fécale (50 %)
essentiellement sous forme de métabolites inactifs.

4. Indications

lIs sont utilisés dans le traitement de linfécondité féminine en association avec les

gonadotrophines dans la désensibilisation hypophysaire au cours de l'induction de I'ovulation
en vue d'une fécondation in vitro suivie d'un transfert d'embryons.
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5. Posologie

e Décapeptyl® 0.1mg : 1 injection par jour par voie sous-cutanée a administrer dés le
début de la stimulation ovarienne jusqu'a la veille du jour fixé pour le déclenchement.

e Décapeptyl® 3mg : Une injection unigue est administrée a partir du 2¢ jour du cycle.
L'association aux gonadotrophines débute aprés I'obtention de la désensibilisation
hypophysaire (taux des estrogenes plasmatiques inférieur a 50 pg/ml), en général une
quinzaine de jours aprés l'injection.

e Synarel® : Il existe 2 protocoles, un court a 400ug/ jour avec une pulvérisation de
20000g le matin dans une narine puis une le soir dans l'autre narine et un long qui
débute comme le protocole court avec une augmentation a 800ug/jour en faisant 2
pulvérisations matin et soir. Ce protocole est mis en place en cas déchec de
désensibilisation lors d'un précédent cycle. Le traitement doit étre débuté soit au début
de la phase folliculaire (2 ¢ jour du cycle), soit au milieu de la phase lutéale.

6. Contre-indications

e Deécapeptyl® : Grossesse et allaitement
e Synarel® : Hémorragie génitale de cause non déterminée

e Les 2: Hypersensibilité
7. Mise en garde et précautions d’empiloi

Concernant le Synarel®, un éternuement pendant ou immédiatement apres
I'administration de la dose peut affecter I'absorption du produit. Une répétition de la dose est
alors recommandée.

8. Interactions médicamenteuses

Si l'utilisation d'un décongestionnant nasal est nécessaire pendant le traitement avec
la nafaréline, il est recommandé de I'administrer au moins 30 minutes apres la nafaréline.

9. Effets indésirables

Affections Tres fréquent Fréquent

Psychiatriques D : Troubles du sommeil S : Augmentation de la libido S

D+ S: Trouble de [I'humeur, | D+S : Dépression, nervosité
diminution de la libido
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Du systéme Céphalées D : Sensation vertigineuse
nerveux -

S : Paresthésies
Vasculaire Bouffées de chaleur S : Hypertension, hypotension

De la peau et
des tissus sous
cutané

D : Hyperhidrose

D+ S : Acné, séborrhée

S : Hirsutisme, diminution de la
densité osseuse

Des organes
reproducteurs et

D: Affection

mammaire,

dyspareunie, saignement génital,

D : Douleur mammaire

. _ _ S: Ménopause artificielle,
du sein SHO, hypertrophie ovarienne, , . L. -
_ hémorragie utérine, endométriose
douleur pelvienne, .
(aggravation)
S : Atrophie mammaire
D+ S : sécheresse vulvovaginale
Troubles D : Asthénie D: Reéaction au site d'injection :

généraux et
anomalies au
site
d’administration

douleur, gonflement, érytheme et
inflammation, cedémes

périphériques

S : CEdéme de la muqueuse nasale

Du métabolisme

S : Prise de poids

D : Poids augmenté

S : Perte de poids

Respiratoire

S : Rhinite

Musculo-
squelettiqgues et

systémiques

D : Myalgies

D : Spasme musculaire, douleur
dans les membres

D + S : Arthralgies

Du systéme Hypersensibilité médicamenteuse
immunitaire (douleur  thoracique, dyspnée,

prurit, éruption, urticaire, érytheme)
Gastro- D : Nausée, douleur abdominale,
intestinale géne abdominale

Endocriniennes

D : déficit en cestrogénes
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10. Mode d’emploi

Synarel® : A conserver atempérature ambiante et a l'abri de la lumiére et de I'humidité.
Avant la premiére utilisation, il faut amorcer la pompe en exercant plusieurs pressions rapides
et fermes. Bien se moucher pour faciliter 'absorption du produit. Pencher légérement la téte
en avant, boucher une narine avec le doigt, introduire 'embout dans l'autre narine et exercer

une pression ferme et rapide sur le flacon en inspirant doucement. Pencher ensuite la téte
Iégérement en arriére pour assurer une bonne répartition du produit vers l'arriére du nez.

Pour assurer un fonctionnement correct de la pompe, nettoyer I'embout avant et aprés
chaque utilisation de fagon a enlever tout résidu, en tenant le flacon en position horizontale et

en plagant I'embout sous un filet d'eau.
C. Antagonistes GnRH

1. Présentation des spécialités

e Cétrotide® cétrorélix acétate 0.25mg, Poudre et solvant pour solution injectable en
sous-cutané a 0,25 mg/mL.

e Orgalutran® Ganirélix 0.25mg, Solution injectable préte a 'emploi par voie sous-
cutanée a 0,25 mg/0,5 mL.

2. Meécanisme d’action

Ce sont des antagonistes de la GnRH, ils vont moduler l'axe hypothalamo-
hypophysaire en se liant de fagon compétitive aux récepteurs de la GnRH dans I'hypophyse.
La suppression se produit rapidement, de maniére profonde et réversible et se maintient
pendant la poursuite du traitement, sans la stimulation initiale que lI'on constate avec les
agonistes de la GnRH. Le but de ces médicaments est de retarder le pic ovulatoire et par
conséquent |'ovulation.

3.  Pharmacocinétique

Les biodisponibilités du Cétrotide® et de 'Orgalutran® aprés injection par voie sous-
cutanée sont respectivement de 85 et 91% Les demi-vies d’élimination sont d’environ 12 et
13 heures avec une élimination principalement par les selles (75%).

4. Indications

Ces médicaments sont indiqués dans la prévention de l'ovulation prématurée chez les
patientes incluses dans un protocole de stimulation ovarienne controlée, suivie de prélevement
d'ovocytes et de techniques de reproduction assistée. lls sont utilisés en association avec les
gonadotrophines.
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5. Posologie

Le contenu d'un flacon de cétrorélix ou une seringue pré-remplie de ganirélix sera
administré une fois par jour, a intervalles de 24 heures, soit le matin, soit le soir par injection
sous-cutanée. Le cétrorélix s’administre plutét dans la paroi abdominale inférieure alors que
linjection de ganirélix se fait de préférence dans la cuisse. Si 'administration a lieu le matin,
elle commence vers S5-S6 et doit se poursuivre jusqu’au jour de l'induction de I"ovulation. Si
c’est le soir, on commence vers S5 et la derniére injection a lieu le soir précédent 'induction
de l'ovulation.

6. Mode d’administration

Les réactions au site d'injection peuvent étre réduites en choisissant des sites

d'injection différents pour espacer les injections consécutives sur un méme site et en injectant
le produit lentement pour faciliter I'absorption progressive du produit.

7. Contre-indications

e Hypersensibilité. C+O

e Pendant la grossesse et 'allaitement. C+O

o Patientes présentant une insuffisance rénale sévere C

o Pathologie modérée ou sévere des fonctions rénale ou hépatique. O
8. Mise en garde et précautions d’emploi

La premiére injection de 'un de ces médicaments doit étre réalisée sous la surveillance
d'un médecin pendant 30 min et dans des conditions ou d'éventuelles réactions
allergiques/pseudo-allergiques (y compris des réactions anaphylactiques mettant en jeu le
pronostic vital) peuvent étre prises en charge immédiatement. La patiente pourra pratiquer
elle-méme les injections suivantes, a condition qu'elle soit informée des signes et symptoémes
pouvant révéler une hypersensibilité, des conséquences d'une telle réaction et de la nécessité
d'une intervention médicale immédiate.

Orgalutran® : Allergie au latex : Le conditionnement de ce médicament contient du

latex issu de caoutchouc naturel pouvant occasionner des réactions allergiques
9. Effets indésirables

Cf El communs des médicaments injectables.
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10. Interactions médicamenteuses
Pas d'étude.
D. Inducteurs de l'ovulation
1. Clomid®
Comprimés per os dosés a 50mg.
a. Mécanisme d’action

I agit par inhibition compétitive du rétrocontrdle des cestrogenes au niveau
hypothalamique qui entraine une élévation de FSH responsable de la maturation folliculaire.
La maturation folliculaire s'accompagne elle-méme d'une montée de la sécrétion d'cestradiol
qui favorise la survenue d'un pic de LH qui déclenche l'ovulation et la formation d'un corps

jaune sécrétant.
b. Pharmacocinétique

Aprés administration orale, le produit est bien absorbé, I'élimination est principalement

fécale.
c. Indications
Induction de l'ovulation dans le cadre de l'assistance médicale a la procréation
(insémination intra-utérine, FIV).
d. Posologie

Clomid® est administré a raison de 2 comprimés par jour du 2 ¢ au 6 ©jour du cycle
suivi d'hMG pendant plusieurs jours afin d'entrainer la maturation de plusieurs follicules.

e. Contre-indications

e Hypersensibilité au clomiféne ou a I'un des excipients.
e Affections hépatiques séveres ou récentes.

e Hémorragies gynécologiques d'étiologie mal précisée.
e Tumeurs « hormono-dépendantes ».

e Kystes organiques de l'ovaire.

e Troubles visuels pendant le traitement ou lors de traitements antérieurs.
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f. Effets indésirables

Affections des organes de reproduction et du sein : SHO

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : Risque modéré de grossesse
multiple incluant des grossesses simultanément intra et extra-utérines ; le risque d'une
grossesse extra-utérine est augmenté aprés une cure de Clomid®.

Affections oculaires : sensation de vision trouble, persistance des images lumineuses,
phosphénes, scotomes scintillants sont observés dans environ 2 % des cas (fréquence
augmentant avec la dose totale recue). Ces troubles visuels disparaissent
habituellement en quelques jours, voire quelgues semaines, aprés l'arrét du traitement.
Cependant, des cas de troubles visuels prolongés ont été rapportés, méme apres l'arrét
du traitement. Ces troubles visuels peuvent étre irréversibles surtout apres une
augmentation des doses et/ou de la durée du traitement. Leur apparition lors de toute
cure nécessite l'arrét immédiat de Clomid® et contre-indique toute cure ultérieure.
Affections gastro-intestinales : Géne abdominale (distension, ballonnement).

2. Gonadotrophines
a. Présentation des spécialités

Follitropine alfa (FSH) :
o Bemfola® : stylo unidose injectable par voie sous-cutanée 75U, 150Ul ; 225U,
300UI et 450Ul.
o Gonal-F® : injectable par voie sous-cutanée soit poudre et solvant en
monodose a 75 Ul ou en multidose a 1050 UL
Soit stylo multidose a 300 Ul, 450 Ul et 900 Ul
o Ovaleap® : stylo injectable par voie sous-cutanée a 300 Ul, 450 Ul et 900 UI
Urofollitropine (FSH) : Fostimonkit® poudre et solvant injectable par voie sous-cutanée
a 75 Ul, 150 Ul, 225 Ul et 300 UL
Follitropine béta (FSH) : Puregon® : Flacons de solution injectable par voie
intramusculaire ou sous-cutanée a 50 Ul et 75 UL.
Stylo injectable par voie sous-cutané a 300 Ul, 600 Ul et 900 UL.
Corifollitropine alfa (FSH) : Elonva® : Stylo injectable par voie sous-cutanée a 100 ug
et 150 ug
Lutropine alfa (LH) : Luveris® : Poudre et solvant pour solution injectable SC a 75 Ul
Ménotropine (hMG) activité FSH + LH avec un ratio 1/1:
o Menopur®: Flacons pour solution injectable par voie sous-cutanée et
intramusculaire a 75Ul : et flacon + seringue préremplie de solvant pour

solution injectable par voie sous-cutanée a 600 UL.
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o Fertistartkit® : poudre et solvant pour solution injectable par voie sous-cutanée
ou intramusculaire a 75 Ul et a 150 UL

e Follitropine alfa (FSH) + Lutropine alfa (LH) : Pergoveris® : Poudre et solvant pour
solution injectable par voie sous-cutanée a 150 UI/75 UI.

e Gonadotrophine chorionique endo® (hCG) : poudre et solvant pour solution injectable
intramusculaire a 1500 Ul et 5000 UI.

e Choriogonadotropine alfa : Ovitrelle® : solution injectable par voie sous-cutanée a
250 pg.

b. Meécanisme d’action

Les gonadotrophines vont servir a augmenter le nombre de follicules en formation et
stimuler leur développement et leur maturation.

L'injection d’hCG va déclenche l'ovulation, développer le corps jaune et stimuler la
sécrétion de progestérone.

c. Pharmacocinétique

La biodisponibilité absolue des gonadotrophines FSH et hMG like est d’environ 70%
aprées administration sous-cutanée. La demi-vie terminale est denviron 24 heures.

L’élimination est essentiellement rénale.

Pour la lutropine alfa, la biodisponibilité est d’environ 60%, sa demi-vie terminale est
plus courte, 10-12 heures. Son élimination est rénale.

Pour la corifollitropine alfa, la demi-vie d’élimination est tres longue ce qui lui permet
d’avoir une concentration suffisante pour maintenir la croissance de follicules multiples
pendant une semaine. Ceci justifie le remplacement des 7 premiéres injections de FSH par
une seule injection d’Elonva®. Sa biodisponibilité absolue est de 58%. Son élimination est
rénale.

d. Indications

Les gonadotrophines sont indiquées pour stimuler la croissance folliculaire multiple
dans le cadre des techniqgues dAMP (FIV-ICSI). L’ajout de LH est utilisé chez les femmes

ayant des déficits séveres en LH.

Ovitrelle® et Gonadotrophine chorionique endo® sont indiqués dans le déclenchement
de l'ovulation.
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e. Posologie

by

Le schéma thérapeutique destiné a provoquer une superovulation comprend
I'administration de 100 a 225 Ul de follitropine alfa par jour, en commencgant le 2éme ou 3éme
jour du cycle. Le traitement sera poursuivi jusqu'a l'obtention d'une croissance folliculaire
adéquate en ajustant la posologie en fonction de la réponse de la patiente (habituellement pas

au-dela de 450 Uljour). En général, un développement folliculaire adéquat est obtenu en
moyenne vers le dixieme jour de traitement (de 5 a 20 jours).

Une injection unique de 250 pg ou de 5000 Ul a 10 000 Ul d'hCG est administrée 24 a
48 heures apres la derniéere injection de gonadotrophines.

La dose d'Elonva® est basée sur le poids et I'4ge. Une dose unique de 100ug est
recommandée chez les femmes < 60kg et < 36 ans. Une dose unique de 150ug est

recommandée chez les femmes :
e > 60kg, quel que soit 'age ;
e 250kg et > 36 ans.
Fostimonkit® et Fertistartkit® doivent étre administrés lentement.
f. Contre-indications
o Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients
e Tumeur hypothalamique ou hypophysaire

e Hypertrophie de l'ovaire ou kyste ovarien non dd a un syndrome des ovaires
polykystiques

e Saignements gynécologiques d'étiologie inconnue
o Carcinome ovarien, utérin ou mammaire.

g. Effets indésirables

e Affections du systéme nerveux : céphalées, vertige

e Affections gastro-intestinales : douleur et distension abdominale, nausées,
vomissements, diarrhées, constipation.

e Affections musculosquelettiques et systémiques : dorsalgie, sensation de lourdeur

e Affections des organes de reproduction et du sein : kystes ovariens, hypersensibilité
mammaire, douleurs pelviennes

e Affections vasculaires : bouffées de chaleur
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E. Progestérone
1. Présentation des spécialités

e Estima®, Progestan®, Utrogestan® : Capsule molle orale ou vaginale a 100 mg ou
200mg

e Crinone® : gel vaginal a 80mg/g, contenant un applicateur vaginal délivrant 1.125g de
gel soit 90mg de progestérone.

e Progiron® : solution injectable a 25mg par voie sous-cutanée ou injection intra-
musculaire.

2. Meécanisme d’action

Ce sont des progestatifs, les propriétés de ces médicaments sont comparables a celles
de la progestérone naturelle c’est-a-dire gestagéne, anticestrogéne, faiblement antiandrogéne
et antialdostérone. La progestérone va transformer I'endométre prolifératif en endomeétre
sécrétoire, elle est nécessaire pour augmenter la réceptivité de I'endometre pour I'implantation
d'un embryon. Une fois I'embryon implanté, la progestérone agit pour maintenir la grossesse.

3.  Pharmacocinétique

Pour les capsules vaginales, I'absorption de la progestérone par la muqueuse vaginale
estrapide, I'élévation des taux plasmatiques se fait des la premiere heure .Son élimination est

principalement urinaire.

Crinone® repose sur un systeme de libération prolongée a base de l'association des
polymeres carbomére et polycarbophile, qui entraine l'adhésion du gel a la muqueuse
vaginale. On parvient ainsi a une libération continue de progestérone pendant 72 heures au
maximum. Sa biodisponibilité relative est d'environ 20 % par rapport a I'administration IM. La
demi-vie d'élimination est comprise entre 34 et 48 heures.

4, Indications

Par voie vaginale : Supplémentation de la phase lutéale au cours des cycles de
fécondation in vitro (FIV).

Progiron® : Supplémentation de la phase lutéale dans le cadre d'un programme
d'assistance médicale a la procréation (AMP) chez la femme adulte stérile ne pouvant pas
utiliser ou tolérer les préparations vaginales.
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5. Posologie

Quelles que soient l'indication et la voie d'utilisation (orale ou vaginale), la posologie
ne devra pas dépasser 200 mg par prise. Chaque capsule doit étre insérée profondément dans
le vagin. Pour les cycles de FIV, la posologie recommandée est de 400 a 600 mg par jour, en
2 a 3 prises, a partir du jour de linjection dHCG jusqu'a la 12° semaine de grossesse.
Crinone® ne requiert qu’'une application par jour, a partir du transfert d'embryons et pendant
30 jours apres la confirmation de la grossesse. Progiron® est administré une fois par jour a
partir du prélévement des ovocytes jusqu’a la 12°™¢ semaine de grossesse.

6. Contre-indications

e En cas d'altérations graves de la fonction hépatique. P

e Hypersensibilité C+Progiron

e Saignements vaginaux n'ayant pas fait I'objet d'un diagnostic. C+Progiron

e Cancer du sein ou des organes génitaux, connu ou suspecté. C+Progiron

e Porphyrie. C+Progiron

e Thrombophlébite, troubles thromboemboliques, accident vasculaire cérébral ou
antécédents de ces pathologies. C+Progiron

e Fausse couche précoce incompléte ou grossesse arrétée. C+Progiron

o Antécédent de jaunisse idiopathique, prurit sévere ou pemphigoide gravidique pendant
la grossesse. Progiron

7. Mise en garde et précautions d’emploi

Les capsules sont a conserver a l'abri de 'humidité et en général, les produits ne
doivent pas dépasser la température de 25°C.

8. Interactions médicamenteuses

Crinone® ne doit pas étre administré simultanément avec d'autres traitements par voie
vaginale. Aucune étude d'interaction n'a été réalisée.

Progiron® : Certains médicaments connus pour leur effet inducteur du cytochrome
P450-3A4 hépatique peuvent augmenter I'élimination de la progestérone et ainsi diminuer sa
biodisponibilité. Par opposition, le kétoconazole et d'autres inhibiteurs du cytochrome P450-
3A4 peuvent diminuer I'élimination de la progestérone et ainsi augmenter sa biodisponibilité.



66

9. Effets indésirables

e Affections psychiatriques : somnolence.

e Affections gastro-intestinales : crampes, distension et douleur abdominales, nausées,
vomissements, constipation

e Affections des organes de reproduction et des seins : spasme utérin, hémorragie
vaginale, sensibilité mammaire, perte vaginale, géne et inflammation vulvo-vaginal.

e Troubles généraux et anomalies au site d'administration : céphalée
10. Mode d’emploi

L'application de Crinone® au moyen de I'applicateur se fera de préférence le matin et
en position allongée, les genoux légérement pliés. Ouvrir ['applicateur, lintroduire

profondément dans le vagin en position allongée et appuyer fermement sur son extrémité.

Progiron® est administré soit par voie intramusculaire au niveau du quadriceps de la
fémoral de la cuisse droite ou gauche par injection profonde avec l'aiguille formant un angle a
90°) soit par voie sous-cutanée devant la cuisse ou le bas du ventre en pingant la peau et en
enfongant laiguille de 45 a 90°.
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Annexe 2 : Différents protocoles utilisés dans la littérature
A. Agoniste versus Agoniste

Long lutéal versus long lutéal

0,1mg triptoreline  0,05mg triptoreline

N 150 3 250 UI FSH
2"1 ) R NI 5‘1 Au moins un Iniection d’hCG
J | 10 jours . Ez:d?pg;’ml ﬁ::llir.ulelb-ldmm niec Ilcm
| | | | . |
0,1mg triptoreline 150 3 250 UT FSH

0,05mg triptoreline

Long lutéal versus long lutéal

0,5mg triptoreline
0,1mg triptoreline

FSH
' . Injection d’hCG
Mi-lutéal 51 57 3300 a 10000 UI
I I I I
FSH
™,

0,1mg triptoreline  0,05mg triptoreline
0,5mg triptoreline  0,1mg triptoreline
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Long lutéal versus long lutéal

3,75mg triptoreline

4 ampoules HMG
P 2 ampoules HMG

3 ampoules HMG
121 51 53 54 5:_:, Injection d’hCG
| | ! | | | .

I I | I I . |
_—

FSH au 1% jour des régles
0,1mg triptoreline/j J g

0,05mg Triptoreline

Long lutéal versus long lutéal

Triptoreline 3,75mg

Gonadotrophines 75 4 300 Ul

*

Injection d'"hCG

' I I
.

Gonadotrophines 75 a 300 U|
Triptoreline 3,75mg
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Long lutéal versus long lutéal

Agoniste GnRH

Gonadotrophines

121 51

Injection d'"hCG
| |
. |

Gonadotrophines

Agoniste GnRH

I .
12 jours aprés
transfert d'embryons

1000ug/j spray nasal ou  LONE lutéal versus long lutéal

0,1mg triptoreline ou

-

Injection d"hCG
| | ,
| .

1mg leuproreline HMG +/- FSH
121 51
| |
1 |

HMG +/- FSH

1000ug/j spray nasal ou
0,1mg triptoreline ou

1mg leuproreline
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Long lutéal long lutéal

Triptoreline

HMG

-

121 éj_ 54 Injection hCG

I | I - |
}

HMG

Triptoreline

Long folliculaire versus long lutéal

600-1200ug/j Busereline ou

Triptoreline Gonadotrophines
J20-22 ou .
4 a 7 jours apres ovulation ou . b Injection d’'hCG

11 8 a 10 jours aprés ovulation 51 3300 a 10000 Ul
| -

| 1 1 1
.

&
&

Gunaduthphines

600-1200ug/j Busereline ou
Triptoreline
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Long lutéal versus long folliculaire

Triptoreline 3,75mg

HMG

11-3 122 51 Injection d’'hCG

Triptoreline 3,75mg HMG

Long lutéal versus court

0,2 34 0,9mg/j nafareline ou

300-1000pg/0,3ml 2-3x/j Busereline ou

0,5 a 1mg leuproreline ou HMG +/- FSH
0,1mg Triptoreline

121 51 57 Injection d"hCG
|

-

¥

HMG +/- FSH

0,2-0,45mg nafareline ou
300-1000pg/0,3ml 2-3x/j Busereline ou
0,5mg leuproreline ou

0,1mg Triptoreline
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Long lutéal versus court

0,2 34 0,9mg/j nafareline ou

300-1000pg/0,3ml 2-3x/j Busereline ou

0,5 a 1mg leuproreline ou HMG +/- FSH
0,1mg Triptoreline

121 51 57 Injection d"hCG

-

¥

HMG +/- FSH

0,2-0,45mg nafareline ou
300-1000pg/0,3ml 2-3x/j Busereline ou
0,5mg leuproreline ou

0,1mg Triptoreline

Long lutéal versus court

1mg leuproreline 0,5mg leuproreline
' HMG 3 a 6 ampoules

=

- Injection d’hCG
Mi-lutéal 51 57

HI‘u‘IG 3 46 ampoules

0,1mg triptoreline
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Long lutéal versus court

3,75mg triptoreline 4 ampoules HMG
puis ajusté
‘ 15 jours i .
121 - - 51 Injection d'hCG
| | |
| | . |
4 ampoules HMG
puis ajuste

0,1mg Triptoreline

Long folliculaire versus court

0,3ml ou 200pg x5/j ou 200ug/j ou
300ug x2 ou 3/jBusereline ou

1mg leuprolide 2a 5.ampoules HMG/j +/- FSH

-

Injection d'hCG

1a 5 ampoules HMG/j +/- F5H

-

0,3ml ou 200ug x5/j ou 200ug/|
ou 300ug x2 ou 3/jBusereline ou
1mg leuprolide

3300 a 10000 Ul
| .
| .

*
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Long folliculaire versus court

3,75mg triptoreline 4 5 poules HMG/ puis ajusté

18 jours ' Injection d’hCG

12 - | s1 55 3300 & 10000 UI
| | | | -
T | '

3.ampoules HMG/] puis ajusté

0,1mg triptoreline

Long folliculaire versus ultracourt

200ug/j Buserelineou p:3 35 ampoules HMG +/- FSH
1mg leuproreline

C:HMG +/- FSH 500ug/j Busereline ou
Imgleuproreline

-

11-3 Injectic:n hCG
|

.
| '

LA

[ LA,

| LA
B

A :2 a3 ampoules HVMG

B:2a3ampoules HMG
+ Clomiphene , 100mg

4 groupes : A et B sans
GnRHa, C et D avec
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Court versus court
0,1mg triptoreline

Gonadotrophines 150
Ajustement selon monitoring

e

51 57 Injection d’"hCG
| | |

[ [ .

__4

'IGDnatherhines_ISG Ul
Ajustement selqn'mnnitnring

0,1mg triptoreline /

Ultracourt versus court

40ug leuprolide

Gonadotrophines 0,25mg cétrorelix

' Injection d’hCG
5-3 52 s1 57 3300 4 10000 Ul
l l | | | .

I I I I . |

" &
L

Gonadotrophines

40pg leuprolide
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B. Agoniste versus Antagoniste

Agoniste long lutéal versus antagoniste
0,05-0,1mg triptoreline ou

150ug 4x/j IN Busereline ou 2 a6 ampoules d'HMG ou
500ug/j SC Busereline ou 50 a 450 UI FSH +/- LH
200pg x2-3/j IN Nafareline ou Ajustement selon monitoring
1-0,1mg leuprolide '

121 ou milieu ' 56-8 ou quand follicule Injection d'hCG
pilule  Phase lutéale 5‘|2 51 53 dominantz12-15mm 3300 10000 UI

] ] ] ] -

contraceptive ' ! ! I -

au non

23 6ampoules d'HMG ou g 175.025mg cétrorelix
503450 UIFSH +/- LH ou ganirelix ou injection

Ajustement selon monitoring unique 3mg cétrorelix

Quand désensibilisation confirmée possible
baisse du dosage de I'agoniste et
commencement stimulation

+/- Clomiphene 100mg

Agoniste long lutéal versus antagoniste

3,75mg triptoreline ou
leuproreline (2éme dose 14

jours plus tard) ou dose 50 3 450 UI FSH +/- LH

unigue
J21 ou milieu ! $6-8 ou quand follicule Injection d’'hCG
phase lutéale 51 dominant=12-15mm 3300 & 10000 UI

4+ *

50 3 450 Ul FSH +/- LH 0,125-0,25mg cetrorelix ou
ganirelix ou injection
unigue 3mg de cétrorelix
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Résumé francais

Depuis plusieurs années, la prise en charge des couples infertiles ne cessent d’augmenter, nombreux
sont ceux qui ont recours aux techniques d’assistancemédicale a la procréation que ce soit par FIV ou
ICSI. Nous avons voulu traiter d'un sujet précis de 'AMP qui est les annulations.Ils nous semblaient
important de déterminer si un protocole annulait plus les cycles d’AMP qu'un autre. Pour cela, nous
avons analyséles données recueillies a I'HOpital Sud de Rennes, du début des protocoles jusqu’en
mars 2017 et ensuite nous les avons comparées a celles retrouvées dans la littérature.

Résumé anglais

For several years, the care of infertile couples keeps to increase, many of them use the reproductive
techniques assisted wether it’s IVF or ICSI. We wanted to deal with a specific subject of the ART which
is cancellations. It seemed important tous to determine if one protocol was cancelling more cycles than
another one. So we analysed the data collected at 'Hopital Sud in Rennes from the beginning of the
protocols to march 2017 and then we compared it to those found in the littérature.
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