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INTRODUCTION

En 2020, 123 174 tentatives d’Assistance Médicale a la Procreation (AMP) ont été recensées
en France toutes techniques confondues. Selon 1’Institut National de la Statistique et des Etudes
Economiques (INSEE), sur les 735 196 naissances, 20 223 bébés sont nés a la suite d’une Aide
Médicale a la Procréation. Cela représente 2,7% des naissances vivantes de la population

générale (1).

Depuis la naissance d‘ Amandine, le 24 février 1982, du premier « bébé-éprouvette » en France,
I’augmentation des naissances des bébés congus par Procréation Médicalement Assistée (PMA)

ne cesse d’augmenter. Cette augmentation est liée a plusieurs phénomeénes (2).

Le premier correspond aux évolutions technologiques, ce qui a permis d’élargir les indications
de ’AMP. En effet, au départ la Fécondation In Vitro (FIV) a été créée afin de pallier les
problémes d’infertilit¢ féminine, depuis 1992 il est possible de répondre aux infertilités
masculines avec la découverte d’une nouvelle pratique : I’injection intra-cytoplasmique de

spermatozoides (ICSI).

Le deuxieme phénomene est 1i¢ a I’augmentation des besoins de la population a cause d’une
altération et ou d’une diminution de la fertilité. Cette derniere peut étre expliquée par exemple
par D’exposition au tabac, 1’obésité, les polluants industriels et agricoles, perturbateurs

endocriniens mais aussi par un désir de parentalité plus tardif qu’a 1’époque.

Le troisieme phénomene de cette augmentation est 1’¢largissement des critéres d’inclusion. En
effet, jusqu’en 2021, ces protocoles étaient réservés aux couples hétérosexuels sur indication
médicale. Depuis la loi de bioéthique du 2 Aodt 2021 (3), I’acceés a I’AMP a été élargi aux

couples de femmes ainsi qu’aux femmes seules.

Le pharmacien d’officine se voit donc de plus en plus sollicit¢ quant a la délivrance
d’ordonnance de stérilité. L’ AMP peut étre une période plus ou moins difficile a traverser en
fonction des circonstances dans lesquelles les femmes ont recours a ces protocoles car pour

certaines il s’agit de la seule solution pour procréer.
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Le pharmacien a un réle important car il va devoir non seulement délivrer les traitements ainsi
que les conseils associés (gestion des effets indésirables, conseils d’administration ...) mais il
va aussi devoir étre capable d’apporter aux patientes des conseils hygiéno-diététiques, et de les

orienter vers des thérapies complémentaires.

Le but de cette thése sera de développer les connaissances du pharmacien dans le domaine de
I’ AMP pour permettre d’accompagner au mieux les patientes.

Pour cela nous ferons un rappel sur la physiologie de la reproduction; nous aborderons ensuite
la notion d’infertilité. Une partie sera dédiée aux méthodes d’AMP ainsi que ses traitements, et

enfin au réle du pharmacien d’officine dans I’accompagnement des patientes.
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PARTIE 1 : Rappels physiologiques
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L'appareil génital féminin

Trompes de Fallope

Ovaire Utérus

Figure 1 : Schéma de [’appareil génital féminin

L’appareil génital féminin (4) (5) se compose de différentes parties : 1a vulve, le vagin, I’utérus,

les trompes de Fallope ou trompes utérines ainsi que des ovaires.

A. Lavulve et le vagin

La vulve et le vagin sont définis comme étant les organes de la copulation.

La vulve représente 1’ensemble des organes génitaux externes de la femme. Elle se situe a
Iextrémité inférieure du vagin. Elle est formée par le clitoris, deux petites lévres et deux
grandes lévres.

Le vagin est un conduit musculo-membraneux qui part de I’extérieur du corps et qui va

s’étendre jusqu’au col de 1’utérus.

B. L’utérus
L’utérus est un organe creux qui va permettre d’assurer la croissance de 1’ceuf fécondé. Il
communique en bas avec la cavité vaginale et en haut les trompes de Fallope. Ses parois sont

tapissées par I’endometre, une muqueuse qui va se desquamer périodiquement. Au moment de

la fécondation, 1’ceuf fécondé¢ s’implantera dans ce dernier.
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C. Les trompes utérines ou trompes de Fallope

Les trompes sont des conduits qui partent de part et d’autre de I’utérus et qui vont le relier aux
ovaires. Ces trompes vont permettre, dans un sens d’acheminer les spermatozoides vers le lieu

de fécondation, et dans 1’autre sens le passage des ovules fécondés vers 1’utérus.

D. Les ovaires

Les ovaires sont des organes, mais aussi des glandes génitales situées dans la fosse abdominale.

Leur couleur et leur volume va évoluer en fonction de 1’age.

Les ovaires ont deux fonctions :

— Endocrine : Biosynthése et sécrétion des hormones sexuelles féminines (cestrogenes,
progestérone, androgénes). Ces hormones vont intervenir dans le développement des
caractéres sexuels secondaires, le cycle menstruel, la nidation ainsi que le
développement du placenta.

— Exocrine : on parle d’ovogenése, ce qui correspond a la production des cellules

reproductrices femelles : les ovocytes

II. Del’ovogonie a ’ovocyte

A. Ovule

Le gamete féminin (4) mature est I’ovule, aussi appelé ovocyte. Cette cellule va conditionner a
elle seule la fertilité de la femme. L’ovule est expulsé dans les voies génitales de la femme vers
le 14°™ jour du cycle menstruel, au moment de I’ovulation, de la puberté jusqu’a la ménopause.

Cette cellule sera capable de fusionner avec un spermatozoide.

B. Ovogenese et folliculogenése

L’ovogeneése (6) se traduit par I’ensemble des processus qui vont permettre de transformer la
cellule germinale initiale appelée ovogonie (cellule diploide mature a 2n chromosome) en une

cellule apte a étre féecondee (cellule haploide a n chromosome).
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C’est un processus discontinu, qui n’a pas de durée fixe et qui s’étale de la vie feetale jusqu’a

I’age adulte. Elle se déroule dans le cortex ovarien.

On distingue 3 périodes :

e Pendant la vie feetale jusqu’a la naissance
Il s’agit d’une période au cours de laquelle les ovogonies vont se multiplier rapidement. Ces
cellules germinales vont entrer en méiose et se développer jusqu’au stade diploténe de la

prophase 1. On en compte 2 a 4 000 000 par ovaire.

e De la naissance a la puberté
Les ovocytes vont rester bloqués en diplotene 1. Durant cette période, de nombreux
phénomenes d’atrésie vont avoir lieu. En effet, a la naissance il ne restera que 400 000

ovocytes.

Pendant ce temps, des cellules folliculaires vont venir s’enrouler autour des ovocytes et former
des follicules primordiaux. C’est le début de la folliculogenése, ¢’est-a-dire de 1’ensemble des
processus de développement du follicule primordial pour atteindre 1’ovulation. Contrairement

a I’ovogenese, il s’agit d’un processus continu qui se produit de la puberté a la ménopause

e De la puberté a la ménopause

L’ovogeneése (7) va redémarrer grace au pic de LH juste avant I’ovulation.

Pour chaque cycle, environ 500 follicules primordiaux vont demarrer leur croissance
folliculaire. Celle-ci durera 6 mois. Les follicules passeront par différents stades, follicules
primaires, secondaires, tertiaires, mais seulement un parmi les 500 primordiaux parviendra au
stade de follicule mur.

Parallélement & cette croissance folliculaire, la cellule germinale bloquée en diploténe 1 va
redémarrer sa méiose et assurer la prophase 1, ’anaphase 1 puis la télophase 1 durant laquelle
cette méme cellule va se diviser, ce qui va donner naissance a deux nouvelles cellules :
’ovocyte 2 et le 1°" globule polaire. L’ovocyte ainsi formé va démarrer la 2°™ méiose pour a

nouveau se bloquer en métaphase 2. C’est cette cellule qui est expulsée lors de 1I’ovulation.
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Figure 2 : Calendrier de I'ovogenese (4)

A la suite de cela, deux cas de figure peuvent se produire :
e S’il y a fécondation, un spermatozoide va pénétrer dans 1’ovocyte et va provoquer la
reprise de la méiose. Deux nouvelles cellules vont se former : le 2é™ globule polaire et
I’ovotide contenant le spermatozoide qui permettra de former le zygote.

e S’iln’y a pas de fécondation, I’ovocyte dégénere au stade de métaphase 2.

Apres ’ovulation, le follicule qui vient de se vider va se transformer en corps jaune.

Follicules
primordiaux

Ovocyte
Q Ovocyte expulsé

Figure 3 : Schéma représentatif de I'évolution d'un follicule
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I11.

Activité cyclique de ovaire et de Putérus

A. Le cycle ovarien

De la puberté jusqu’a la ménopause, un ovocyte par mois est ¢jecté lors de I’ovulation par I’'un
des deux ovaires. Il est recueilli par le pavillon de la trompe et devient un ovule.

La production de gametes et d’hormones chez la femme est un phénomene cyclique, on parle
de cycle ovarien ou de cycle menstruel.

Le cycle ovarien (4) (6), d’une durée moyenne de 28 jours, est divisé en deux parties :

1. La phase folliculaire ou phase ovulatoire :

Elle commence le 1¢ jour des regles (JO) et se termine le 14°™ jour (J14) au moment de
I’ovulation. Durant cette phase, 3 phénomenes se succédent :

- Le recrutement : 1 jour avant le premier jour des régles, 5 a 10 follicules vont entrer

dans la derniere phase de leur évolution.
- Lasélection : Un follicule va devenir de plus en plus important, les autres vont subir un
phénomene d’atrésie. Le follicule est sélectionné en fonction de sa sensibilité hormonale

et de son index mitotique.

- Ladominance : Ce follicule sélectionné devient le follicule dominant, ¢’est le seul qui

va atteindre le stade de follicule mur et va exercer un effet inhibiteur sur les autres.

2. La phase lutéale :

Cette phase est marquée par 1’apparition du corps jaune. Il va se maintenir et va étre responsable
de la synthese de la progestérone jusqu’a la fin du cycle. Il vay avoir ensuite deux possibilités :
- Si la fécondation a lieu : le corps jaune va s hypertrophier et perdurer pendant tout le
temps de la grossesse, on parlera alors de corps jaune gestationnel. Dans ce cas,
I’activité cyclique s’interrompt.

- S’il y absence de fécondation, le corps jaune va dégénérer et va prendre le nom de
corpus albican (corps blanc) ce qui signifie qu’il va perdre sa fonction endocrine et le
cycle recommence.

La durée du cycle peut subir de légeres variations suivant les femmes. Cette variation ne

concerne que la phase folliculaire, la phase lutéale a une durée fixe de 14 jours.
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B. Le cycle utérin

Au cours du cycle, un autre organe va changer d’aspect : ’'utérus. Durant les 5 premiers jours
sa muqueuse est évacuée, ce sont les menstruations. Cette muqueuse va se reconstituer et
augmenter durant les 9 jours suivants. Apres I’ovulation et les jours qui suivent, la muqueuse
va changer d’aspect. Elle va alors former une dentelle utérine trés vascularisée ce qui va la
rendre apte a recevoir un embryon au cas ou un rapport sexuel non protégé s’est déroulé,

donnant lieu a une fécondation entre I’ovule et les spermatozoides.

Les propriétés du col de I'utérus sont aussi synchronisées avec le cycle ovarien. Durant les 11
premiers jours du cycle, on observe la présence d’un maillage resserré appelé glaire cervicale.
Celle-ci laisse peu de chance aux spermatozoides de pénétrer dans la cavité utérine en cas de
rapport. Dans les quelques jours autour de 1I’ovulation se maillage ce relache, ¢’est a ce moment-
la que la fécondation a le plus de chance de se produire et de donner lieu a une grossesse. En

fin de cycle le maillage se resserre & nouveau.

La synchronisation du cycle ovarien et utérin ne doit rien au hasard car I’ovaire sécréte deux
hormones qui vont agir sur I’utérus au cours du cycle : la progestérone et I’cestradiol. Au début
du cycle, la faible concentration sanguine des deux hormones est responsable des regles. Les
hormones sont surtout sécrétées pendant les neufs jours suivants. L utérus va alors réagir en
régénérant sa muqueuse. Avant le 11™ jour, la concentration en cestrogéne va atteindre son
maximum ce qui va conduire au relachement du maillage de la glaire. Apres I’ovulation, c’est
surtout la progestérone qui est secrétée. Elle va induire les transformations de la muqueuse et

le retour a un maillage serré de la glaire cervicale.

Jours 1 7 14 21 28

PHASE FOLLICULAIRE PHASE LUTEALE

TEMPERATURE
CORPORELLE BASAL

NIVEAUX HORMONAUX

LH

PROGESTERONE

|
8)---- OVOCYTE

()
CYCLE OVARIEN . 2

OVULATION

T YYYYY

CYCLE UTERIN
MENST. | PROLIFERATIVE| SECRETRICE |

Figure 4 : Schéma du cycle ovarien et utérin (5)
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IV. L’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien

Un autre organe joue un rdle essentiel dans ce fonctionnement, il s’agit du complexe
hypothalamo-hypophysaire (6) situé a la base du cerveau.
En effet, il va stimuler les différentes composantes de 1’activité endocrine de I’ovaires qui sont :
- Les follicules qui vont produire les cestrogenes
- Le corps jaune qui va produire la progestérone
- Les cellules de la theque interne (cellules se formant autour du follicule pendant la

maturation folliculaire) qui vont produire une petite quantité d’androgene.

A. Les hormones

Ce complexe est constitué¢ de I’hypophyse et de I’hypothalamus. L hypothalamus produit une
hormone appelé GnRH (Gonadotropin-releasing hormone) qui va agir directement sur
I’hypophyse. Cette derniére va stimuler la synthése et la sécrétion dans la circulation sanguine
de deux hormones appelées gonadotrophines : la LH (luteinizing hormone ou hormone
lutéinisante) et la FSH (follicle-stimulating hormone ou hormone folliculo-stimulante). La
sécrétion de GnRH étant pulsatile, cela va permettra une sécrétion préférentielle de ces deux

hormones gonadotropes en fonction de I’avancement du cycle.

La FSH est surtout secrétée pendant la phase folliculaire. Elle va agir sur I’ovaire en stimulant
les cellules de la granulosa qui sont des cellules présente a I’intérieur du follicule. Elles vont se
diviser et proliférer ce qui va induire la croissance folliculaire. Ces derniéres vont synthétiser
I’aromatase qui va servir a transformer les androgeénes synthétisés par la théque interne en
cestrogenes. Ces derniers vont participer au développement et au maintien des caractéres

sexuels secondaires chez la jeune femme.

La LH est produite juste avant le 14™¢ jour en trés grande quantité, ce pic va déclencher
I’ovulation en activant des enzymes nécessaires a la rupture folliculaire. Durant la phase lutéale,
la sécrétions des deux hormones hypophysaires va diminuer progressivement, mais la faible

concentration de LH présente va permettre d’induire la sécrétion de progestérone.

La progestérone, sécrétée durant la phase lutéale par le corps jaune, va voir son taux diminuer
jusqu’a I’atrésie du corps jaune.
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En cas de grossesse celui-ci va persister et la progestérone permettra de préparer I’utérus a
I’implantation, de maintenir 1’utérus fermé et de contribuer au développement des glandes

mammaires.

B. Contréle du cycle ovarien

Les sécrétions hormonales du cerveau sont a I’origine du cycle ovarien et utérin. Cependant les
sécrétions de 1’ovaire vont en retour influencer le fonctionnement du complexe hypothalamo-

hypophysaire en exercant un rétrocontrole.

e Durant la phase folliculaire, la FSH stimule la granulosa pour produire les cestrogenes.
Cette libération d’cestrogene va étre détectée par le cerveau et va limiter la sécrétion de
GnRH et donc de LH et de FSH. On parle de rétrocontrole négatif exercé par les ovaires
sur le complexe.

e Juste avant I’ovulation la sécrétion d’cestrogene par 1’ovaire atteint son maximum, cette
augmentation de concentration va étre responsable d’un rétrocontrdle positif sur la
sécrétion de LH et de FSH. Il est indispensable a I’ovulation.

e Durant les 14 derniers jours du cycle, I’ovaire, en sécrétant de la progestérone va exercer
un rétrocontrole négatif sur la synthése de LH et un rétrocontrdle positif sur la synthese
de FSH

Sontt Complexe

hypothalamo-
hypophysaire

/ N

controle FSH LH Re(rocontrble
négatif

Ovaire

Foll cule

/ mor

CEstradiol Progesterone

Utérus

Vagm

Figure 5 : Schéma représentatif du rétrocontrdle de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien(8)
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PARTIE 2 : L’infertilité
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I.

Définition
L’infertilité (9,10) est caractérisée par la difficulté pour un couple d’avoir un enfant.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) considére I’infertilité comme une pathologie a
part enti¢re. Elle est caractérisée par 1’absence de grossesse apres plus de 12 mois de rapports

sexuels réguliers sans contraception.

Contrairement a la stérilité qui correspond a I’incapacité totale d’obtenir un enfant, 1’infertilité
est réversible. Par exemple si un couple a essayé d’avoir un enfant, et que la femme tombe

enceinte au bout de 9 mois, on dit que le couple a été infertile pendant 9 mois.

On peut distinguer deux types d’infertilité :
e Primaire : quand le couple n’a jamais eu d’enfant
e Secondaire : quand I’infertilité survient aprés une ou plusieurs grossesses abouties ou

non (grossesse extra-utérine, interruption volontaire de grossesse...)

A. Epidémiologie

Selon I’Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale (INSERM) (8)w8%, 15 & 25%

des couples sont concernés par 1’infertilité.

En principe, le pourcentage de chance d’aboutir a une grossesse pour un couple fertile ayant
des rapports sexuels réguliers sans contraception est de 25% a chaque cycle. De maniere
générale pour une femme de 25 ans, le délai moyen pour aboutir a une grossesse est de 4 mois.
Mais cela peut varier en fonction de nombreux parametres comme par exemple : la fertilite, la
fréquence des rapports, les paramétres spermatiques chez I’homme, la consommation de tabac
dans le couple, ’obésité ou encore I’age de la femme qui reste le facteur pronostic le plus

important.
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B. Rappel sur les conditions naturelles de la fécondation

La fecondation est le résultat de la rencontre entre le spermatozoide (gaméte masculin) et

I’ovocyte (gamete féminin) dans 1’ampoule tubaire. Afin que cette rencontre se déroule

correctement, quelques conditions sont indispensables. (10)

3. Chez la femme

Plusieurs critéres vont intervenir chez la femme :

La perméabilité des trompes qui va permettre a 1’embryon de migrer correctement
depuis I’ampoule tubaire vers la cavité utérine.

L’appareil génital féminin dans lequel va se dérouler 1’ascension des gamétes masculins
jusque dans les trompes pour y rencontrer I’ovocyte dans I’ampoule tubaire.

Les propriétés de la glaire cervicale durant la période pré-ovulatoire, en effet elle doit
étre perméable aux spermatozoides afin de rendre possible leur migration dans la cavité
utérine.

L’intégrit¢é du fonctionnement de 1’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien, de la
croissance et de la maturation folliculaire ainsi qu’une bonne réserve ovarienne

folliculaire qui vont permettre le bon déroulement de 1’ovulation.

4. Chez ’homme

Méme si la fécondation se déroule chez femme, certaines caractéristiques de I’homme vont étre

indispensables & son bon déroulement :

Une spermatogenése adéquate dans les testicules c’est-a-dire une production de
spermatozoides normaux suffisamment importante.

L’intégrité des voies génitales masculines (canal déférent, épididyme). C’est dans
celles-ci que vont transiter les spermatozoides et y terminer leur maturation afin de
devenir mobiles et fécondants. Sans cela, ils seront incapables de passer au travers de la

glaire cervicale et d’atteindre les trompes.
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II. Causes et facteurs de risque d’infertilité

Plusieurs composantes peuvent étre a I’origine des problémes d’infertilité des couples (10) (9)

A. Le temps
La premicre cause d’infertilité va étre le temps. Trés souvent, les couples qui veulent concevoir
vont étre impatient et ne vont donc pas prendre le temps pour concevoir naturellement.
Dans le cas contraire, si 1’dge maternel est élevé ¢’est-a-dire supérieur a 35 ans ou s’il y a des

facteurs de risque d’infertilité, il ne faudra pas perdre de temps.

B. Fréquence des rapports sexuels

Afin d’optimiser les chances de grossesses, il est important de privilégier les rapports durant la
fenétre de fertilité. On estime que la durée moyenne de cette fenétre est de 6 jours. Elle s’étale
entre les 5 jours avant ’ovulation jusqu’au jour méme de 1’ovulation, avec une possibilité de
maximiser les chances 2 jours avant le pic ovulatoire.

Méme si le taux de fécondité va augmenter en fonction de la fréquence des rapports, des

rapports suffisent un jour sur deux durant la fenétre de fertilité.

C. Causes féminines (30%)

L’age de la femme reste le facteur le plus important. La fertilit¢ diminue avec I’age, en effet
elle est maximale avant 25 ans. Cette derniére commence a diminuer petit a petit a partir de 26-
30 ans pour ensuite chuter vers 35 ans et devenir quasiment nulle a partir de 45 ans. Ceci est
due a la diminution réguliere et constante de la réserve ovarienne folliculaire, celle-ci diminue
en effet au fur et & mesure que 1’dge avance. Au moment de la ménopause, il reste en moyenne

1000 follicules dans chaque ovaire contre 400 000 au moment de la puberté.

Les causes peuvent étre d’origine endocriniennes entrainant alors des troubles de 1’ovulation.
On retrouve ce phénoméne dans le cas ou une femme est atteinte d’un syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK). Cette pathologie est liée & une augmentation de la synthése des

androgeénes par les cellules de la théque. Ces hormones sont indirectement responsables de
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I’entrée en croissance de trés nombreux follicules. Ce trouble de 1’ovulation est li¢, malgré le
grand nombre de follicule en croissance, a un probléme de sélection du follicule dominant.

Les causes peuvent étre d’origine mécanique comme par exemple :

e L’obstruction tubaire bilatérale qui va empécher la rencontre de I’ovocyte et du
spermatozoide dans la trompe.

e L’endométriose, qui se définit par la présence de cellules endométriales ectopiques
¢’est-a-dire ailleurs que sur I’endomeétre. Ces cellules peuvent aller adhérer au niveau
du péritoine, des organes pelviens, des ovaires et des trompes. Cette pathologie peut étre
a l’origine d’algies pelviennes chroniques et sources de dysménorrhée. Elle va

provoquer des Iésions responsables de cette infertilité.

Certains facteurs environnementaux peuvent étre responsable de I’ infertilité des couples.

Les causes peuvent étre nutritionnelles comme par exemple 1’obésité ou dans le cas contraire
la maigreur.

Le tabac va diminuer de fagon dose-dépendante les chances de grossesses. Il peut aussi étre
responsable de nombreux risques obstétricaux comme les grossesses extra-utérines, retard de
croissance intra-utérin ou encore un risque d’avortement spontané précoce. Dans le cas ou les
couples vont avoir recourt a I’ Assistance Médicale a la Procréation (AMP), le tabagisme peut
étre responsable d’une diminution par deux des chances d’aboutir & une grossesse. C’est
pourquoi, avant toute prise en charge dans un protocole d’AMP, on recommande le sevrage

tabagique.

D. Causes masculines (20%0)

Dans 90% des causes masculines, les anomalies du sperme, notamment sa qualité, vont avoir
un effet direct sur la fécondité.
Les autres facteurs vont étre plus généraux comme par exemple le tabac, la drogue, 1’alcool, la

chaleur, les toxiques environnementaux (pesticides, plomb, perturbateurs endocriniens).
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I1I.

E. Causes mixtes et idiopathiques

Dans 40 % des cas, les causes seront a la fois d’origine masculine et féminine. Dans 10% des
cas, il est impossible de conclure sur une quelconque origine méme apres un bilan complet, on

parlera alors d’infertilité idiopathique.

Premieéere consultation d’un couple infertile

Environ 15% des couples vont consulter a cause de probleme d’infertilité. (9, 10,12)

A. Interrogatoire du couple

Lors de la premiére consultation le gynécologue va Vvérifier si toutes les conditions sont réunies
pour réaliser une fécondation de maniére naturelle. 1 va questionner le couple sur la fréquence
des rapports, le délai d’infertilité, I’arrét du tabac et autres toxiques (tabac, alcool), sur la
réalisation de régime amaigrissant en cas d’obésité ainsi que la pratique d’une activité physique
réguliere. Il va demander des informations sur la date d’arrét de la contraception afin de
déterminer 1’ancienneté de I’infertilité. Il va rechercher toute possibilit¢ de consanguinité et
d’antécédent familiaux d’anomalies génétiques. Il va aussi poser des questions sur la fertilité

du couple avant leur vie commune.

B. Bilan féminin

Le gynécologue va réaliser un bilan clinique et paraclinique complet de la femme qui va venir

consulter.

1. Interrogatoire

Il va I’interroger afin de récolter un maximum d’information notamment sur :

e Sonage

e Ses antécédents gynécologiques (date des premiéres réegles, troubles et régularité du
cycle, parité, antécédents d’infections sexuellement transmissible, d’endométriose,
dysménorrhée, dyspareunie, Interruption volontaire de grossesse (IVG), grossesse
extra-utérine, salpingite, etc. ...)

e Tout type d’antécédents médicaux pouvant avoir des conséquences sur une grossesse
future (diabéte, syndrome des anticorps anti-phospholipides, lupus, fibrome utérin), ou

de chirurgie pelvienne.
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Son mode de vie, notamment le tabagisme qui diminue significativement les chances
de grossesse naturellement et en AMP. Chez I’homme, le tabac a tendance a altérer la
qualité du sperme.

Une exposition possible au Distilbéne® in utéro (jusqu’en 1977). Cette exposition
pouvant étre responsable de cancer génitaux, de malformations, d’anomalies de la

reproduction chez les femmes traitées, leurs filles voire méme leurs petites filles.

2. Examen clinigue

Il va ensuite procéder a un examen clinique complet et va donc :

S’intéresser a 1’Indice de Masse Corporelle (IMC). Lorsqu’il est supérieur a 30, les
chances de grossesse vont diminuer a cause de I’accroissement des troubles de
I’ovulation. L’obésité maternelle peut aussi étre responsable de complications
obstétricales (diabéte gestationnel, mort foetale in utéro, prééclampsie).

Rechercher les signes d’hyper androgénie (hirsutisme, acné)

Palper la thyroide,

Réaliser un examen des seins et un examen gynéecologique afin de déceler tout type
malformation endométriale ou tout signe pouvant faire penser a des problémes
d’endométriose.

Realiser un frottis cervico-utérin s’il n’a pas été fait dans les 3 ans auparavant.

C. Bilan masculin

Le médecin va aussi s’intéresser a I’homme et réaliser un bilan clinique et paraclinique complet.

1. Interrogatoire

Il va lui poser des questions sur sa profession afin de déceler toute exposition prolongée a des

toxiques, polluants organo-chlorés, pesticides ou a la chaleur. Il va I’interroger sur sa

consommation d’alcool, de drogue ou de tabac. Il va s’informer sur ses antécédents génitaux

comme par exemple des traumatismes ou torsion testiculaire, la présence de malformation ou

d’infections ainsi que de chimio-radiothérapies.
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2. Examen clinique

L’examen clinique va porter sur la taille, le poids, la présence ou non d’une gynécomastie, la
pilosité. Le médecin va également réaliser un examen génital entier (verge, varicocéle, présence

de canaux déférents, volume des testicules...).

D. Bilan du couple

De temps en temps, il est intéressant de procéder a un test post-coital ou test de Hiihner. Il s’agit
de I’analyse microscopique d’un prélévement réalisé en période pré-ovulatoire au niveau de la
glaire cervicale 8 a 12 heures aprés un rapport. Cette analyse va permettre d’étudier le
comportement des spermatozoides dans la glaire cervicale.

Ce test va permettre, lorsqu’il est négatif, ¢’est-a-dire lorsqu’il y a peu de spermatozoides,
d’orienter la prise en charge vers une insémination intra-utérine. Cependant il n’est plus

systématiquement réalisé en premiére intention.

IV. Bilan paraclinique

Ce bilan va permettre d’identifier les causes d’infertilit¢. D’autres examens pourront étre

effectués par la suite en fonction des résultats (9,10,12).

A. Bilan paraclinigue féminin

Le gynécologue va ensuite compléter ce bilan par d’autres examens qui vont étre :

e L’analyse de la courbe des températures ou courbe ménothermique : de maniére
théorique, elle va permettre de vérifier si une ovulation a lieu durant le cycle ou non.
Aprés les regle, la température se situe aux alentours de 36,5°C puis augmente
rapidement de 0,3 a 0,5°C juste aprées 1’ovulation. Chaque matin avant de se lever, dés
le premier jour des régles, la femme va devoir prendre sa température pour ainsi la
reporter sur une courbe.

e Un bilan hormonal (entre le 2é™¢ et 4™ jour du cycle) : Il va permettre de se rendre
compte de 1’état de la réserve ovarienne en follicule et donc de détecter les anomalies

du fonctionnement de I’hypophyse et de 1’ovaire. Pour cela il va falloir réaliser un
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dosage de la FSH, de ’oestradiolémie, de la LH, de la progestérone et de I’hormone
anti-mullérienne (AMH).

Une échographie pelvienne endovaginale afin de vérifier la présence ou pas de
malformation utérine et de kystes ovarien mais aussi de compter le nombre les follicules

antraux.

Une exploration de I’appareil génital en réalisant une hystérosalpingographie qui
va permettre d’évaluer la perméabilité tubaire et 1’intégrité¢ de la cavité utérine. Cet
examen va permettre grace a ’utilisation d’un produit de contraste, d’observer la
vidange tubaire ainsi que le brassage péritonéal du produit.

En deuxieme intention il faudra peut-étre réaliser une hystéroscopie diagnostique ou
une ccelioscopie diagnostique si des anomalies sont remarquées lors des examens
précédents. Si des troubles du cycle sont observeés, un bilan thyroidien pourra étre réalisé
ainsi que la mesure de la prolactinémie. On pourra aussi mesurer le taux de testostérone

si le médecin remarque des signes d’hyperandrogénie.

B. Bilan paraclinigue masculin

Le médecin va aussi réaliser un spermogramme, un spermatocytogramme et une spermoculture

(si le patient présente des signes infectieux ou des antécédents cliniques). Pour cela on va

procéder dans un laboratoire au recueil du sperme aprés 3 a 5 jours d’abstinence.

On va alors ensuite 1’analyser en fonction des normes de I’OMS. Plusieurs parameétres vont étre

Mesures :

La couleur : normalement il est opalescent; si la couleur est différente, il faut penser a
une infection entrainant alors une mise en culture.

La viscosité : s’il est trop visqueux, il s’agit d’une insuffisance prostatique

Le volume de 1’¢jaculat

Le pH, normalement compris entre 7,2 et 8

La numération

La mobilité des spermatozoides : il en faut au moins 32 % de mobiles

La vitalité : il en faut au moins 58 % de vivant

Les agglutinats spontanés : présence d’anticorps anti-spermatozoides

La présence de globules blancs : significative d’une infection
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e L’analyse morphologique
Certains parametres, comme le stress ou un syndrome fébrile, peuvent étre a I’origine de
variation chez un méme patient. C’est pourquoi, le patient devra faire un deuxieéme

spermogramme 3 mois apres le premier.

En deuxiéme intention, un caryotype du sperme pourra étre réalisé en cas d’anomalies séveres

ainsi qu’une échographie testiculaire.

V. Bilan pré-conceptionnel et prée-AMP

Le gynécologue va participer a la vérification et/ou la mise en place de mesures de prévention
pré-conceptionnelles (9, 10, 11) notamment par le biais de la vaccination de la patiente et de
son entourage proche, si cela n’est pas déja fait, contre certaines pathologies. Cela va concerner
la rubéole, la varicelle, la coqueluche et la grippe.

En cas de surpoids ou d’obésité, il conseillera la réalisation d’un régime amaigrissant et la
pratique d’une activité physique réguliére. 1l va aussi insister sur ’arrét des toxiques comme le
tabac, 1’alcool, le cannabis mais également la limitation de la caféine. Il va instaurer, si besoin,
une supplémentation de la femme en acide folique pour éliminer le risque d’anomalie de la
fermeture du tube neural. Il écartera tout risque de contre-indications a la grossesse comme par
exemple un diabéte non équilibré ou la prise d’un traitement tératogene. Il va aussi rechercher
toute situation de vulnérabilité ou de précarité comme par exemple des violences domestiques
et proposer un accompagnement psychosocial. Enfin, le risque professionnel et les conditions

de travail seront évalués.

En cas de prise en charge dans des protocoles d’AMP, la loi de bioéthique va imposer la
réalisation d’une sérologie afin de vérifier le profil du couple face a certaines infections telles
que le Sida aprés consentement, la Syphilis, 1’Hépatite C et 1’Hépatite B. Il faudra vérifier aussi
le profil de la patiente vis-a-vis de la Toxoplasmose ainsi que de Chlamydia trachomatis qui
pourrait étre responsable de Iésions tubaires. Enfin, le médecin va identifier le signe rhésus de
la patiente afin de prévenir le risque potentiel d’allo-immunisation. Ce phénomene peut arriver
si la patiente est de groupe Rhésus D négatif et que son bébé est de groupe Rhésus D positif.
Dans cette situation, la patiente va produire des anticorps dirigés contre les hématies du feetus
et pourra étre la source d’anémie feetales et néonatales sévéres ainsi que d’icteres graves. Cela

s’explique par le passage dans la circulation de la mére de sang foetal au moment de
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I’accouchement, lors d’une précédente grossesse, lors d’un geste invasif ou encore a la suite
d’une fausse couche. Dans ce cas, il sera nécessaire de mettre en place une immunoprophylaxie
Rhésus consistant en une injection d’IgRh (pendant la grossesse et/ou apres 1’accouchement

selon les cas de figures).(13)
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PARTIE 3 : L’Assistance Médicale a la
Procréation (AMP)
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I.

Généralités

L’AMP ou procréation médicalement assistée (PMA) est une technique permettant de
manipuler les gameétes féminin (ovules) et/ou les gamétes masculin (spermatozoides) dans le
but d’obtenir une grossesse. Ces pratiques sont encadrées en France par la loi de bioéthique

ainsi que par les bonnes pratiques biologiques et cliniques en AMP.

Jusqu’a présent pour pouvoir bénéficier des techniques d’AMP, les couples devaient étre
hétérosexuels et vivants, devaient étre en age de procréer et devaient avoir donné leur
consentement préalable vis-a-vis des différentes techniques. De plus, ces techniques ne

pouvaient étre réalisées seulement qu’aprés réalisation d’un bilan complet d’infertilité.

Cependant, la loi de Bioéethique a évoluée en Aout 2021(14), offrant ’accés a I’AMP non
seulement aux couples formés d’un homme et d’une femme mais aussi aux couples formés de
deux femmes ainsi qu’aux femmes seules. Le consentement préalable chez le notaire est
toujours indispensable. Comme chez les couples infertiles, ’entrée en protocoles d’AMP va
étre précédé par des entretiens avec une équipe clinobiologique pluridisciplinaire (médecins
spécialistes et personnes ayant des compétences dans le domaine de la psychiatrie) afin de
vérifier si toutes les conditions sont réunies au bon déroulement du protocole.
Ils vont vérifier lors de I’entretien préalable la motivation et faire un bilan médical des deux
membres du couple ou de la femme seule mais ils vont aussi les informer sur les différentes
techniques, leurs possibilités d’échec et de réussite, de leurs effets secondaires, sur les risques
et les contraintes qu’elles peuvent entrainer. Dans le cas d’un couple, I’insémination ou le
transfert des embryons n’aura pas lieu lors des situations suivantes :

e Déces d’une des personnes du couple

e Séparation de corps, demande de divorce ou résiliation par consentement

e Cessation de vie commune

e Révocation du consentement par écrit par 1’'un des membres du couple.
Ces pratiques peuvent étre réalisées uniquement dans des centres spécialisés d’AMP. En effet,

le recours a ces protocoles n’est pas anodin car cela peut conduire a de nombreuses

complications et soulever quelques problemes éthiques.
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Les conditions d’ages pour bénéficier de I’AMP vont prendre en compte les risques médicaux
liés a I’Age mais aussi 1’enfant qui va naitre. Elle peut étre réalisé jusqu’au 45°™ anniversaire
de la femme qui va porter I’enfant et jusqu’au 60°™ anniversaire de la personne du couple qui
ne porte pas I’enfant.

En revanche, le prélévement des ovocytes chez une femme en vue d’une PMA peut étre faite
jusqu’a son 43°™M anniversaire et celui des spermatozoides chez I’homme jusqu’a son 60°™®

anniversaire.

L’assurance maladie (15) prend en charge ces methodes a 100%, jusqu’au 43éme anniversaire
de la femme. En revanche pour ’homme il n’y a pas de limite d’age, mais il existe des centres
qui refusent de prendre en charge les prélévements chez I’homme de plus de 60 ans.
L’assurance maladie va donc prendre en charge au maximum 6 inséminations artificielles dans
la limite d’une par cycle, ainsi que 4 fécondations in vitro. Si aucune naissance n’a lieu, les
tentatives suivantes seront de la charge de la patiente.

Le compteur est remis a 0 dés qu’une grossesse est obtenue, quelques soit son issue.

II. Les différentes techniques

Selon le profil de chaque patiente et selon les habitudes de prescription du prescripteur,

différentes techniques peuvent étre réalisées.

A. L’induction « simple » de ’ovulation

Il s’agit de la technique (10) la plus simple pour traiter les problémes d’infertilité. Elle nécessite
I’utilisation de traitement inducteurs de 1’ovulation. Elle a pour unique but de corriger les
troubles de I’ovulation. Il s’agit d’une exception des techniques d’AMP car elle n’est pas

soumise aux lois de bioéthique. Aucune autorisation préalable est nécessaire.

L’induction simple de I’ovulation va permettre la synchronisation de la rencontre entre les
ovocytes et les spermatozoides. Elle permet de fixer et donc de connaitre le jour exact de
I’ovulation. Les couples vont donc devoir programmer leurs rapports au moment de cette

induction.
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Elle est indiquée principalement pour les femmes présentant des troubles de 1’ovulation
notamment les dysovulations et les anovulations responsables d’un défaut de production

d’ovocytes fécondables.

Plusieurs traitements inducteurs peuvent étre utilisés, nous les aborderont plus tard au cours de
cet expose.
Ils vont permettre des stimuler la production de plusieurs follicules matures, le but étant d’en
obtenir au moins 2. Deux possibilités vont ensuite pouvoir étre envisagées :
e Soit on va attendre que la femme ovule spontanément
e Soit on va déclencher I’ovulation de fagon artificielle par injection d’un analogue de
I’hCG (human chorionic gonadotropin ou Gonadotrophine chorionique humaine) qui va

reproduire 1’effet de la LH.

Cette stimulation va nécessiter une surveillance particuliére, on parle de monitorage de
I’ovulation. Ce monitorage comporte des dosages hormonaux (cestradiol, LH, FSH,
Progestérone) et des échographies a répétition. Son objectif est de maximiser les chances de
grossesses tout en vérifiant le bon déroulement de 1’induction. Il va aussi permettre de prendre
des décisions afin d’éviter les complications. Par exemple lorsque trop de follicules ont été
recruté, on va conseiller aux couples d’éviter les rapports de maniére a minimiser la survenue

de grossesse multiple.
Cette stimulation est responsable de quelques contraintes et complications. En effet, elle

augmente le risque de grossesse multiple, d’avortement spontanés précoces ainsi que de

grossesse extra-utérine (GEU).

B. L’insémination intra-utérine (11U)

11 s’agit de la technique la plus ancienne et la plus utilisée (9). Elle est indiquée (16) en cas
d’infertilité :

e Inexpliquée des femmes de moins de 38 ans

e D’origine cervicale

e D’origine masculine
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Elle consiste a injecter une préparation contenant les gameétes du conjoint ou d’un donneur,
dans la cavité utérine afin de favoriser leur rencontre avec les gamétes femelles a un moment
précis et favorable. Ceci permet d’éviter I’étape du passage au travers de la glaire cervicale. La
patiente est installée dans la méme position que lors de la réalisation d’un examen
gynécologique classique. Le geste ne nécessite pas d’anesthésie et ne dure que 10 secondes. Il

consiste a déposer au fond de 1’utérus le sperme, préalablement préparé, grace a un fin cathéter.

Spermatozoides

Cathéter

g

Seringue
contenant le
sperme préparé

Figure 6 : Schéma représentatif de I'llU

Avant cette étape d’introduction dans 1’utérus, il faut sélectionner les spermatozoides les plus
aptes a partir du sperme frais du conjoint ou du sperme congelé du conjoint ou d’un donneur.
Cette étape a lieu dans le laboratoire de biologie de la reproduction.

Pour que cette technique aboutisse et pour maximiser les chances de grossesse, certains critéres
doivent étre respectés. En effet, cela implique que les trompes utérines soient totalement
perméables et qu’un nombre important de spermatozoides mobiles (au moins un million) ait été
recueilli pendant la préparation. C’est pour cette raison qu’il va étre conseillé aux couples de
stopper les rapports 2 ou 3 jours avant 1’insémination. Ils vont cependant étre fortement

conseillés le soir méme de I’insémination.

Dans le cas des infertilités inexpliquées, I’TIIU pourra étre réalisée a la suite d’un échec d’une

stimulation « simple » mais aussi dans le cas des couples infertiles depuis deux ans.

Il est possible de réaliser cette méthode dans le cas ou I’on a besoin des spermatozoides d’un
donneur. En effet ce cas de figure peut avoir lieu quand le conjoint souffre d’azoospermie ou
qu’il est atteint d’une maladie génétique grave, ainsi que chez les couples de femmes ou les

femmes seules.
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Dans un premier temps, il sera parfois nécessaire de stimuler 1’ovulation. On va alors utiliser
des gonadotrophines de type FSH recombinantes d’origine urinaire purifiées. Elles vont
permettre de produire entre un a trois follicules matures. Comme pour la stimulation simple, le
monitorage de ’ovulation sera nécessaire (dosages hormonaux et des échographies pour
surveiller la croissance des molécules).

Une fois que plusieurs follicules sont devenus matures, il va falloir déclencher 1’ovulation de

facon artificielle par injection de 1’analogue de I’hCG.

Plus le nombre de follicules va étre important, plus les chances de survenue d’une grossesse

multiple vont augmenter. Il s’agit de I’'une des complications majeures de I’AMP.

Le moment ou I’on va réaliser 1’insémination fait partie des facteurs principaux pour 1’obtention
de la grossesse. De maniere génerale, elle a lieu environ 36 heures aprés le déclenchement de
I’ovulation par les analogues de I’hCG ou bien un jour aprés un pic de LH qui a eu lieu

spontanément.

La réussite de I’insémination dépend de plusieurs facteurs notamment de I’4ge de la patiente,
du nombre de tentative, de I’indication, de la réalisation ou non de la stimulation ovarienne

ainsi que du protocole de stimulation.

Comme expliqué précédemment, il est parfois possible de faire appel & un donneur de sperme.
C’est notamment le cas quand il y a un risque de transmission, au futur enfant ou bien a 1’'un
des deux conjoints, d’une maladie grave. C’est aussi le cas lorsque les autres techniques
d’AMP, avec les gamétes du conjoint, n’ont aucune chance d’aboutir. Le don rentrera en jeu

aussi lors d’une AMP chez un couple de femme ou dans le cas d’une femme seule.

Le don de spermatozoide (17) est basé sur le volontariat. 1l est gratuit et anonyme. Cependant
le donneur doit répondre a certains critéres :

e Etre en bonne santé et avoir accepté la réalisation d’éventuels contrdles (IST ...)

e Avoir entre 18 et 44 ans en ayant eu des enfants ou non

e Avoir I’accord de sa conjointe s’il est en couple

L’assurance maladie prend en charge entierement les frais médicaux relatifs au don de sperme.
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C. La fecondation in vitro (FIV)

Dans la fécondation in vitro (9, 10, 16, 18), la rencontre entre I’ovocyte et les spermatozoides
a lieu a ’extérieur du tractus génital de la femme. Elle est ensuite suivie par un transfert des

embryons au niveau de I’utérus.

Il existe deux types de fécondation :

=>» La fécondation in vitro « classique » au cours de laquelle les gametes males et femelles
sont simplement mis en contact in vitro pendant 24h.
Cette technique va étre utilisée dans plusieurs cas de figure :

e Dans le cas d’infertilité liée aux trompes c’est-a-dire celle-ci sont bouchées, absentes
ou en cas de d’Hydrosalpinx (12), c’est-a-dire en cas d’obstruction du pavillon et de
disparition des franges généralement a cause d’une infection telle que Chlamydia
trachomatis

e En présence d’endométriose

e En cas d’infertilité idiopathique

e En cas de troubles de I’ovulation, aprés essai d’insemination artificielle ou de
stimulation naturelle n’ayant pas abouti a une grossesse.

e En cas d’infertilité masculine c¢’est-a-dire en cas d’anomalies sévéres du sperme.

Stimulation ovarienne
pluri-folliculaire

Développement embryonnaire 1‘

J

A & )
S — Fécondation . -7
Ponction ovocytaire InVitro
Zygote Morula Blastocyste

| Transfert embryonnaire ‘

Figure 7: Schéma représentatif du processus de FIV "classique™ et d'ICSI (12)

42



=>» La fécondation in vitro avec micro-injection intracytoplasmique (ICSI) (10) :

Cette technique consiste a injecter le spermatozoide Spermatozoide
directement dans le cytoplasme de 1’ovocyte recueilli. Pour cela
on va utiliser du sperme directement éjaculé ou alors que 1’on

aura ponctionné préalablement dans 1’épididyme ou les

d!i,ri\?eect:sm
testicules. Elle va court circuiter toutes les étapes d’une e
fécondation en conditions normales. L’ICSI conduit & une | “Somenten i
grossesse dans 25% a 30% des cas. Figure 8 : Représentation d'une
Les indications sont généralement d’origine masculines : ICSI (12)

e En cas d’échec d’une FIV « classique »

e En cas d’azoospermie obstructive

e Encas d’oligoasthénotératospermie majeure. Il s’agit d’'une combinaison d’un ensemble
d’anomalie des spermatozoides concernant la mobilité, la qualité, et la présence de

malformations.

1. La stimulation ovarienne (12)

Durant le protocole de FIV, il va falloir mettre en place une stimulation contr6lée de I’ovulation.
Cette derniére va permettre la croissance de nombreux follicules (environ une dizaine). On
pourra alors recueillir dans chaque follicule un ovocyte qui pourra potentiellement étre
fécondable. Cela permettra, aprés mise en contact avec les spermatozoides, de choisir les
embryons ayant le meilleur potentiel implantatoire.

Le principe de cette stimulation est le méme que pour I’insémination. Elle consiste a bloquer
I’axe hypothalamo-hypophysaire a [’aide d’agonistes ou d’antagonistes de la GnRH.
Contrairement a I’insémination, les doses sont beaucoup plus fortes afin d’obtenir un maximum
d’ovocytes. Lorsque le blocage est en marche, il va falloir administrer les gonadotrophines (de
type FSH recombinante ou d’origine humaine). Enfin, I’administration d’un agoniste de la

GnRH ou d’un analogue de I’hCG déclenchera artificiellement I’ovulation.

2. Le monitorage de la stimulation ovarienne (12)

Il se déroule en méme temps que la stimulation et va permettre de surveiller de fagon optimale
son déroulement. Il permettra si cela est nécessaire, d’ajuster la posologie des traitements, leurs
durées et voir méme d’interrompre le protocole en cas de réponse inappropriée. C’est le cas par
exemple lors d’un syndrome d’hyperstimulation ovarienne qui se traduit par une augmentation

anormale du volume des ovaires. C’est aussi le cas lorsqu’il y a une réponse insuffisante des
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ovaires c’est-a-dire quand il y a peu de follicules qui grandissent par rapport au nombre de

follicules que I’on avait visualisés a I’instauration du traitement.

La surveillance échographique permet de compter et mesurer le diamétre des follicules mais
aussi d’observer I’accroissement de 1’endometre indispensable a I’implantation. Les dosages
hormonaux et notamment celui de 1’cestradiol plasmatique permet de se rendre compte de la
croissance et de 1’état de maturité des follicules.

Quand les follicules atteignent une taille entre 16 et 20 millimétres, on va décider de déclencher

I’ovulation. A la suite de cela, il va falloir procéder au recueil des ovocytes.

3. Le recueil des ovocytes :

Le but va étre de ponctionner au moins un ovocyte mature et donc fécondable pour qu’il puisse
étre utilisé¢ afin de conduire une fécondation en dehors de I’appareil génital féminin. Le
gynecologue va ponctionner les ovocytes par voie endovaginale, sous anesthésie générale ou

locale, 36h environ aprés le déclenchement artificiel de 1’ovulation.

Utérus

Sonde et ai
introduite
dans la sonde

Vagin Ovaire
et follicules

Figure 8 : Schéma repreésentatif d'une ponction d'ovocyte par voie endovaginale (11)

Il est possible, lorsque la femme est dans I’incapacité de produire ces propres gametes, de faire
appel au don d’ovocyte. Comme pour les spermatozoides, les femmes peuvent donner leurs
ovocytes (19) sur la base de volontariat, de facon gratuite et anonyme. Comme pour les

hommes, il y a plusieurs criteres a respecter qui sont :

e Avoir entre 18 et 37 ans et ayant eu ou non des enfants
e [’accord du conjoint ou de la conjointe si elle est en couple
e Etre en bonne santé

L’assurance maladie prend en charge entiérement les frais médicaux relatifs a ce don.
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4. La maturation in vitro d’ovocytes (MIV) (10)

Cette technique va étre utilisée quand les patientes vont présenter des contre-indications a la
stimulation ovarienne. C’est le cas pour celles qui ont un SOPK, un cancer hormonosensible,
ou un autre cancer qui ne laisse pas de temps pour réaliser la stimulation correctement.

Dans ce cas, I’ovocyte est ponctionné dans un ovaire n’ayant pas subi de stimulation ovarienne.
N’étant pas mature, 1’ovocyte va étre mis dans un milieu spécifique dans le laboratoire ou il

effectuera sa maturation in vitro.

5. Le traitement des gameétes

Les spermatozoides :
Le recueil du sperme du conjoint se fait le jour méme de la ponction.

- Dans une FIV classique, il faut préparer au laboratoire une suspension de spermatozoide
qui mime I’environnement que 1I’on aurait retrouvé dans le tractus génital de la femme
lors d’une fécondation naturelle en situation de normospermie.

- Dans I’'ICSI, seulement un spermatozoide est sélectionné pour étre introduit a I’aide

d’une micropipette dans le cytoplasme de 1’ovocyte.

Les ovocytes :
A la suite de la ponction, il est nécessaire d’examiner le liquide folliculaire & la loupe
binoculaire afin de sélectionner les ovocytes matures parmi I’ensemble qui a été ponctionné.

Généralement, 20% des ovocytes sont encore immatures.

Il existe une technique permettant de conserver les ovocytes une fois ponctionnés appelée
Vitrification ovocytaire. Il s’agit d’une technique durant laquelle les ovocytes vont étre
congelés ultra rapidement de maniére a ne pas les altérer.

Cette technique présente un grand intérét en oncofertilité. En effet, il est possible de conserver

les ovocytes des jeunes patientes qui vont prendre un traitement anticancéreux stérilisant.

6. Le transfert des embryons

La fécondation entre les gametes sera observable entre 20 et 24h apres leur mise en contact.
Les zygotes a deux noyaux seulement vont étre gardes, les autres vont étre eliminés. Afin de
sélectionner le ou les embryons les plus aptes a s’implanter lors du transfert, ils vont étre

surveillés au microscope et décrits en fonction de criteres standardisés chaque jour.
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Le transfert embryonnaire est la derniére étape de la fécondation in vitro. Il est effectué
généralement 2, 3 voire 5 jours apres la ponction. Ce n’est pas le geste le plus difficile de la
fécondation in vitro. Il est recommandé de transférer seulement un ou deux embryons lors d’une
tentative de FIV de maniére a éviter la survenue de grossesse multiple.

Le transfert d’un seul embryon est réalisé chez les femmes jeunes ayant un bon pronostic, ¢’est-

a-dire les femmes présentent une infertilité secondaire et des embryons de qualité.

La femme va ensuite réaliser, 15 jours apres le transfert, un test de grossesse. Il est impossible
de le réaliser plus tot, car I'injection d’hCG lors du déclanchement de 1’ovulation pourrait
fausser le test. S’il est positif, elle devra en réaliser d’autre de fagon répétée et réguliere jusqu’a

ce que I’embryon soit visible a I’échographie.

Les chances de grossesses a la suite de cette technique de transfert d’embryon vont varier en
fonction de nombreux critéres (indication, age, rang de la tentative, nombre d’embryons

transférés). Le taux moyen de grossesse pour un cycle de transfert est situé entre 20% et 25%.

Les embryons en trop peuvent étre vitrifiés ou congelés pour des projets parentaux futurs. Les
couples (18) seront consultés chaque année afin de savoir s’ils souhaitent toujours avoir des
enfants. Si ce n’est pas le cas, les couples peuvent décider soit d’arréter la conservation, soit de
les mettre a disposition pour d’autres personnes, soit d’accepter qu’on les utilise pour des

projets de recherche autorisés par 1’agence de la biomédecine.

7. Les complications (10)

Les complications de la stimulation ovarienne :

Elle est responsable d’un trés grand nombre d’effets indésirables comme par exemple bouffées
de chaleur, prise de poids, asthénie, céphalées, troubles de la mémoire, métrorragies, troubles
digestifs ou encore mastodynies.

Ces effets indésirables sont a différencier cependant des complications graves a proprement
parlé :

e Risque de syndrome d’hyperstimulation ovarienne (HSO): il s’agit de la
complication la plus importante. 1l concerne 2% des cycles. Il existe des degrés de
gravité plus ou moins important. 1l peut se traduire par un syndrome de détresse
respiratoire, d’une pleurésie, d’une ascite majeure, d’une insuffisance rénale,
d’accidents thromboemboliques et dans les formes les plus graves d’une leucocytose.

Selon le degré de gravité, le pronostic vital de la femme peut étre engagé.
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e Risques d’allergies aux produits

e Risques d’accidents thrombotiques lors d’un HSO

e Risque de torsion d’annexe : il s’agit d’une torsion de 1’ovaire ou des trompes. Cette
torsion va interrompre I’apport sanguin de ces organes et va étre responsable de douleurs

importantes et de vomissements.

Les complications du prélevement des ovocytes :
Il peut y avoir des complications liées a I’anesthésie, mais aussi des complications d’origine
infectieuse ou hémorragique (abces, plaie vasculaire ou digestive par 1’aiguille de ponction,

hémopéritoine).

Les risques issus des protocoles d’AMP en général :

L’ AMP est responsable, comme on I’a écrit plusieurs fois, de grossesse multiple. Elle augmente
aussi le risque de GEU (Grossesse Extra Utérine).

Les femmes qui rentrent dans les protocoles d’AMP sont pour la majorité des femmes ayant
un &ge avancé. Elles sont donc plus susceptibles de développer certaines pathologies telles
qu’un diabete gestationnel ou une hypertension gravidique.

Les couples peuvent rencontrer certaines difficultés psychologiques surtout quand les échecs

commencent a se faire nombreux.

Les conséquences spécifiques de I’'ICSI :

Cette technique peut étre responsable d’un taux important de malformation congénitale. Elle
souléve aussi des problémes éthiques. En effet, cette technique n’est pas issue de
I’expérimentation animale et la premicre naissance sous ICSI ne date que de 1992. On ne
posséde donc que trés peu de recul vis-a-vis de celle-ci méme si pour le moment les études de
cohorte sont plutdt rassurantes. C’est pourquoi il est impératif de transmettre une information
claire et complete sur ce qu’implique I’ICSI ainsi que sur la nécessité d’un suivi a long terme

des enfants issus de cette méthode.

8. Le don et ’accueil d’embryon (20,21)

Les embryons non transférés dits surnuméraires lors d’une FIV, peuvent étre congelés, aprés
accord signé du couple, s’ils possédent des caractéristiques adaptées a la congélation. Si le
couple accepte, les embryons seront conservés dans de I’azote liquide a -196°C. Il est possible

de conserver les embryons congelés pendant une durée maximale de 5 ans. Au cours de ces
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anneées, le couple sera consulté chaque année par courrier écrit sur le devenir de ces derniers
(utilisation pour un nouveau transfert, conservation pour 1 an de plus, arrét de conservation ou
don pour un autre couple ou une femme seule). L’assurance maladie prend en charge a 100%
la conservation des embryons.
En effet, lorsque le projet parental d’un couple a abouti, les embryons congelés peuvent faire
I’objet d’un don a :

e Des couples hétérosexuels, dont la femme est agée de moins de 45 ans,

e Chez les couples de femme et les femmes seules &gées de moins de 45 ans.

L’accueil d’embryon sera reservé aux couples et aux femmes seules souffrant d’infertilité
sévere ou présentant un risque de transmission de maladie génétique.
En France, selon la loi, I’accueil d’embryon doit respecter 3 principes fondamentaux :
e L’anonymat, les donneurs et receveurs ne connaitront jamais leurs identités respectives
e Le volontariat, les personnes qui bénéficient du don devront signer un consentement
chez le notaire

e Lagratuité, les donneurs ne recevront aucune participation financiere.

Seules les personnes issues du don, selon la loi de bioéthique de 2021 (14,22), pourront a leur
majorité avoir acces aux données non identifiantes (age, situation familiale et professionnelle,
caractéristiques physiques, état général, pays de naissance, motivations du don) et a I’identité
des donneurs en s’adressant a la Commission d’Acceés des Personnes nées d’une Assistance
médicale a la procréation aux Données des tiers Donneurs (CAPADD). Le donneur peut décider

de donner acceés ou non a ces informations.

L’arrété du 14 avril 2022 (23) stipule qu’en plus d’un appariement sur criteres médicaux (rhésus
négatif par exemple), un appariement sur criteres physique (comme la peau, couleurs des
cheveux et des yeux dans la mesure du possible) peut étre envisagé a la demande des receveurs.
Cet appariement tient compte des caractéristiques des deux membres du couple ou de la femme

seule.
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PARTIE 4 : La stimulation ovarienne et ses

traitements
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Comme nous 1’avons vu précédemment, il est parfois nécessaire d’avoir recourt a la stimulation
de I’ovulation, afin d’obtenir un maximum de follicules matures, et donc a 1’utilisation de
traitements inducteurs de 1’ovulation (24). Avant toute prise en charge, une vérification de 1’ état
des trompes, de la qualité de I’ovulation et du sperme du conjoint devra étre réalisée. Mis a part
le citrate de clomiféne, tous ces traitements sont soumis a une prescription réservée a des
specialistes (en gynécologie, gynécologie/obstétrique, endocrinologie, métabolisme). En effet,
ces médecins sont tous d’accord sur le fait que la prescription de ces médicaments nécessite
une formation spécifique, une expérience professionnelle et une connaissance importante dans
ce domaine.

Il est important de bien comprendre la différence entre les inductions qui vont seulement pallier

les troubles de ’ovulation et celles réalisées en vue d’une IIU ou une FIV.

4 classes de traitements (25) peuvent étre utilisés dans les protocoles de stimulation ovarienne :
e Les anti-estrogénes
e Les gonadotrophines (extractives et recombinantes)
e Analogues de la GnRH (agonistes et antagonistes)

e Les progestatifs

Les anti-cestrogenes : Citrate de Clomiféene (26)

Ce groupe concerne les analogues structuraux de I’cestradiol (24). En ce qui concerne
I’induction de I’ovulation, on va principalement retrouver le citrate de clomiféne présent dans
la spécialité suivante : CLOMID® 50 mg

Le Citrate de Clomiféne (26) va bloguer les récepteurs hypothalamiques des cestrogénes par un
phénomeéne d’inhibition compétitive. Ce mécanisme va inhiber le rétrocontrdle négatif de ces
récepteurs et va étre responsable de la sécrétion de GnRH suivie d’une sécrétion de FSH (qui

va entrainer la maturation folliculaire) et de LH.

e Indications
Le citrate de clomiféne est utilisé en premiére intention lors d’une stimulation simple, afin
d’aider le couple a la réussite d’une fécondation naturelle. Il est utilis¢ lorsque les problémes
de stérilité sont liés a des troubles de I’ovulation (anovulation ou dysovulation
normoprolactinémiques d'origine haute fonctionnelle se traduisant soit par un corps jaune

inadéquat, une phase lutéale trop courte ou encore un syndrome des ovaires polykystiques).
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Enfin, il est indiqué lors d’induction de I'ovulation dans le cadre de I'assistance médicale a la
procréation (insémination intra-utérine, FIV).

Il est aussi utilisé lors de test a visée a la fois diagnostique et thérapeutique : dans certaines
aménorrhées d'origine hypothalamo-hypophysaire ou dans les aménorrhées durables
consécutives a la contraception orale (apres avoir vérifié que le taux de prolactine plasmatique

est normal).

e Formes, Modalités d’administration et de conservation

Il est conditionné en boite de 5 comprimés de 50 mg sous plaquette.
Clomid s'administre par voie orale et ne peut étre employé que sous surveillance médicale
spécialisee. 11 est nécessaire de conserver la boite a 1’abri d’une source de chaleur excessive, de

la lumiére ainsi que de I’humidité. La durée de conservation est de 3 ans.

e Posologie
Pour le traitement de la stérilité par anovulation et dysovulation normoprolactinémiques

d'origine haute fonctionnelle :
La posologie initiale est de 1 comprimé par jour (soit 50 mg) pendant 5 jours.
Le traitement débutera 2 a 5 jours aprés le début d'une hémorragie de privation, naturelle ou
induite par un progestatif, ou bien, en lI'absence de cycle, un jour arbitrairement choisi par le
médecin traitant.
En cas d'ovulation il n'y a aucun avantage a augmenter la posologie dans les cycles suivants.
Dans le cas contraire (pas de décalage thermique, progestérone plasmatique au 20e-26e jour du
cycle < 3 ng/ml), on prescrira au cours du second cycle de traitement 100 mg par jour pendant
5 jours (2 comprimés en une seule prise quotidienne).
Il n'est pas recommandé d'augmenter la dose quotidienne et la durée des traitements au-dela de
100 mg/jour, pendant 5 jours. Si, a cette posologie, trois cures n‘ont pas permis d'obtenir une
ovulation, on considérera I'épreuve thérapeutique comme terminée. Lorsque, a la dose de 50 ou
100 mg, on aura obtenu une ovulation sans que celle-ci soit suivie de grossesse, on pourra
persévérer jusqu'a un total maximal de six cycles de traitement. L'efficacité et la sécurité du
clomiféne pendant plus de 6 cycles de traitement n'ont pas été démontrees.
Certaines patientes avec ovaires polymicrokystiques peuvent étre hypersensibles a Clomid,
méme a la posologie initiale (50 mg/jour). En ce cas, la posologie pour les cycles suivants peut
étre diminuée a ¥ comprimé par jour (25 mg/jour).
Il est important de rappeler au couple la nécessité de rapports sexuels réguliers lors de la période
de fécondité présumee.
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Clomid n'est pas indiqué chez les femmes qui ovulent.

Pour le test a visée a la fois diagnostique et thérapeutique :
Ce test est utilisé pour le diagnostic des insuffisances gonadotropes s'il y a un désir de grossesse.
La posologie est de 2 comprimés/jour (soit 100 mg) pendant 5 jours consécutifs et pendant un

seul cycle.

Pour linduction de I'ovulation dans le cadre des procréations médicalement assistées
(FIV...) :
Certains protocoles de stimulation ovarienne utilisent Clomid (2 comprimés par jour du 2¢ au
6° jour du cycle) suivi d'nMG pendant plusieurs jours afin d'entrainer la maturation de plusieurs
follicules.

e Contre-indications

Les contre-indications pour ce traitement sont les suivantes :
- Hypersensibilité a I’'un des composants (Substance active ou excipients),
- Affections hépatiques
- Hémorragies gynécologiques dont I’origine n’est pas clairement définie,
- Tumeurs hormono-dépendantes, kystes ovariens

- Présence de troubles visuels durant la cure actuelle ou durant les cures précédentes

e Mise en garde
Avant ’administration de CLOMID, il faut :

- S'assurer que la femme n'est pas enceinte. En cas de doute, il faut faire pratiquer un test
de grossesse sensible et fiable (revoir la patiente avant chaque cure).
- S'assurer que la cause de l'inféecondité n'est pas due a une insuffisance ovarienne
primitive, ou a une insuffisance hypothalamo-hypophysaire d'origine organique.
- Rechercher et traiter éventuellement de facon appropriée les autres causes possibles de
stérilité, féminines et masculines.
La patiente doit étre prévenue de la probabilité plus importante d'une grossesse multiple et de

ses complications éventuelles.

Pendant ’administration : Le Clomid, seul ou en association avec des gonadotrophines, peut

entrainer un syndrome d'hyperstimulation ovarienne, le plus souvent modéré. Il faudra donc

étre vigilant face aux symptémes suivants : épanchement péricardique, anasarque, hydrothorax,
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insuffisance rénale, cedéme pulmonaire, hémorragie ovarienne, thrombose veineuse profonde,
torsion de l'ovaire et détresse respiratoire aigué. Si une grossesse intervient chez une femme
présentant un syndrome d'hyperstimulation ovarienne, une progression rapide vers une forme
sévere du syndrome peut se produire. Ce phénoméne apparait quelques jours apreés la fin du

traitement par Clomid.

e Précautions d'emploi

Chez les patientes obéses, des mesures diététiques appropriées sont recommandées tout au long
du traitement, afin d'obtenir un amaigrissement significatif. Comme pour tout traitement
inducteur de l'ovulation, une obésité importante doit faire différer le début du traitement et

envisager en priorité des mesures diététiques.

Il doit y avoir un suivi clinique (signes fonctionnels, ménotherme) et éventuellement biologique

avec dosage de la progestérone plasmatique, a faire réaliser entre le 20 et le 26 jour du cycle.

Ce medicament contient du saccharose. Son utilisation est déconseillée chez les patients
présentant une intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et du

galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase.

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption

du glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares).

e Conduite
A cause des effets visuels (cf effets indésirables), la conduite de véhicule est déconseillée,

surtout quand la lumiére est de basse intensité.

e Effets indésirables

On retrouve des affections des organes de reproduction et du sein :
e Hyperstimulation ovarienne
e Insuffisance de glaire cervicale du fait de I'action anti-cestrogénique de Clomid pouvant
justifier une cestrogénothérapie locale associée.
e Quelques cas d'apparition d'endométriose ou d'aggravation d'une endométriose
préexistante ont été signalés

On retrouve des affections du rein et des voies urinaires : Pollakiurie.
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On retrouve aussi des affections gravidiques, puerpérales et périnatales :

En effet il y a un risque modéré de grossesse multiple incluant des grossesses simultanément
intra et extra-utérines ; le risque d'une grossesse extra-utérine est augmenté apres une cure de
Clomid.

Il existe des affections oculaires : Une sensation de vision trouble, une persistance des images
lumineuses, des phosphénes, des scotomes scintillants sont observés dans environ 2 % des cas
(fréquence augmentant avec la dose totale regue).
Ces troubles visuels disparaissent habituellement en quelques jours, voire quelques semaines,
apres 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 aprés
une augmentation des doses et/ou de la durée du traitement. Leur apparition lors de toute cure
nécessite I'arrét immédiat de Clomid et contre-indique toute cure ultérieure.

Quelques cas rares de cataracte sous-capsulaires postérieure ont été rapportés.

On constate aussi des :

- Troubles cardiaques : Tachycardie, palpitations.

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Urticaire ou dermatite allergique,
alopecie.

- Cas de tumeurs bénignes, malignes et non précisees : Des cas isolés d'apparition ou
d'aggravation de certaines tumeurs, le plus souvent hormono-dépendantes, ont été
rapportés.

- Affections du systeme nerveux : Céphalées, vertiges, étourdissements et sensations
ébrieuses, paresthésies transitoires, convulsions.

- Affections psychiatriques : Quelques cas d'aggravation d'une psychose préexistante ont
été signalés, mais aussi des cas d’anxiété, dépression, troubles de 'humeur (incluant
modification de I'hnumeur, sautes d'humeur et irritabilité), nervosité, insomnie.

- Affections vasculaires : Bouffées de chaleur.

- Affections hépatobiliaires : Augmentation des transaminases.

- Affections gastro-intestinales : Nausées, vomissements, géne abdominale (distension,
ballonnement), pancreéatite.

- Troubles métaboliques : Une hypertriglycéridémie, associée parfois a une pancréatite, a
été observée chez des patients ayant une hypertriglycéridémie familiale ou préexistante,

et/ou lors d'une utilisation a dose et durée supérieures a celles recommandées. Une
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surveillance périodique du taux des triglycérides plasmatiques peut étre indiquée chez ces
patients.
- Affections du systeme immunitaire : Réactions d'hypersensibilité, y compris anaphylaxie

et angio-cedeme (fréquence indéterminée).

II. Les gonadotrophines (24)

Comme nous ’avons vu précédemment, le but de la stimulation de I’ovulation est d’induire la
croissance des follicules. Ceci va donc permettre de d’obtenir un grand nombre d’ovocytes
matures qui pourront potentiellement étre fécondés. Ce phénomeéne est sous la dépendance de
la FSH.

Les gonadotrophines utilisées dans la stimulation sont des gonadotrophines :
=>» Extraites d’urines des femmes ménopausées qui ont soit une activité hMG (FSH/LH)
soit une activité FSH seule. (27-29)
=>» Ou issues du génie génétique qui auront soit une activité FSH, soit LH, soit hMG, soit
une activité hCG (chorionique). Ce sont des glycoprotéines produites par la technique
de ’ADN recombinant a partir d’une lignée cellulaire ovarienne de hamster chinois

(CHO). (30-38) saufle REKOVELLE qui provient d’une lignée cellulaire humaine.

75 Ul
FSH FOSTIMONKIT : urofollitropine 150 Ul
225 Ul
300 UI
75 Ul
MENOPUR : ménotropine
FSH/LH 600 Ul
75 Ul

FERTISTARKIT : Ménotropine
150 Ul
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Chorionique OVITRELLE : choriogonadotropine alfa 250 mg

100 pg
150 pg
75 Ul
150 Ul
255 Ul
300 UI
450 Ul
Poudre :
75 et 1050 Ul
Oou
Stylo :
ESH GONAL F : follitropine alfa 300 Ul
450 Ul
900 UlI

ELONVA : coriofollitropine alfa

BEMFOLA : follitropine alfa

300 UI
450 Ul
900 UI
300 UI
PUREGON : follitropine beta 600 Ul
900
12 mg/0,36 Ml
REKOVELLE : follitropine delta 36 mg/1,08 mL
72 mg/2,16 mL
300 UI+150 Ul
FSH/LH PERGOVERIS : follitropine alfa + lutropine alfa 450 UI1+225 Ul
900 UI+450 UI
LH LUVERIS : lutropine alfa 75 Ul

OVALEAP : follitropine alfa
Biosimilaire de GONAL F

Ces traitements existent sous forme de poudre a reconstituer a 1’aide d’un solvant mais aussi
parfois sous forme de stylo pré-rempli prét a I’emploi. L’administration se fait ensuite par voie

sous cutané ou intradermique selon les spécialités.
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e Indication
Les spécialités sont indiquées soit en cas d’anovulation suite a un échec du citrate de clomiféne

soit dans le cadre d’une FIV afin de stimuler la croissance folliculaire.

e Posologie
La posologie sera variable d’une molécule a I’autre mais aussi d’une patiente a I’autre et méme

parfois d’un cycle a 1’autre en cas d’échec. En effet la posologie sera adaptée en fonction des
réponses ovariennes de chaque patiente selon la croissance folliculaire observée par

échographie mais aussi en fonction des dosages hormonaux

e Mode d’administration

Ce sont des traitements administrés par voie injectable

Il est parfois nécessaire de reconstituer la poudre avec le solvant juste avant 1’injection.

Il est préférable de réaliser une injection lente pour éviter les fuites au point d’injection et la
survenue de douleurs. Afin de limiter le phénomene de lipoatrophie, il est conseillé de changer
les points d’injection a chaque fois.

Les injections peuvent étre réalisées par la patiente elle-méme ou par une infirmiére par voie
sous cutanée et parfois par voie intramusculaire. Cependant, I’instauration de ce traitement doit
étre faite sous surveillance d’un médecin qui justifie d’une expérience dans le domaine de la
stérilité.

Il faut injecter seulement les solutions limpides dans lesquelles on ne trouve aucune particule.
Les aiguilles et les stylos a usage unique sont & jeter impérativement dans les DASTRI mis a
disposition lors de la délivrance et les rapporter a la pharmacie.

e Mise en garde

Il est important de prévenir la patiente des risques :
- Hyperstimulation ovarienne non souhaitée :
Un suivi échographique du développement folliculaire et une détermination des taux
d'eestradiol doivent étre réalisés avant le traitement et surveillés a intervalles réguliers pendant
le traitement. Ceci est particulierement important au début de la stimulation. Hormis le
développement d'un nombre ¢élevé de follicules, les concentrations d'cestradiol peuvent
augmenter tres rapidement, par exemple plus d'un doublement par jour pendant deux ou trois
jours consécutifs, et éventuellement atteindre des valeurs excessives. Le diagnostic
d'hyperstimulation ovarienne peut étre confirmé par échographie. Si cette hyperstimulation
ovarienne non souhaitée se produit (c'est-a-dire qui n’entre pas dans le cadre d'une
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hyperstimulation ovarienne contrélée dans un programme de procréation medicalement
assistée), le traitement doit étre interrompu. Dans ce cas, on évitera toute possibilité de
grossesse et I'nCG ne sera pas administrée parce qu'elle pourrait induire, en plus d'une ovulation
multiple, un syndrome d'hyperstimulation ovarienne (SHO). Les signes et symptdmes cliniques
d'un syndrome d'hyperstimulation ovarienne d'intensité l1égére sont des douleurs abdominales,
des nausées, de la diarrhée et une augmentation de volume discréte a modérée des ovaires ainsi
que des kystes ovariens. Dans de rares cas, un syndrome d'hyperstimulation ovarienne sévere,
susceptible de menacer le pronostic vital, peut apparaitre. 1l se caractérise par de gros kystes
ovariens (ayant tendance a se rompre), une ascite, souvent un hydrothorax et une prise de poids.
Dans de rares cas, une thromboembolie veineuse ou artérielle peut survenir en association avec
un SHO.

- Grossesses multiples :
L'incidence des grossesses multiples aprés assistance médicale a la procréation est corrélée au
nombre d'ovocytes/embryons replacés. Chez les patientes recevant un traitement d'induction de
I'ovulation, I'incidence des grossesses et des naissances multiples est accrue, comparée au mode
de conception naturel. La majorité des grossesses multiples est gémellaire. Afin de limiter les
risques de grossesses multiples, une surveillance attentive de la réponse ovarienne est

recommandée.

- Fausses couches :
Les taux d’avortement spontané sont plus élevés chez les patientes recevant de la FSH que ceux
rencontrés dans la population générale, mais comparables & ceux retrouvés chez des femmes

présentant d'autres problemes de fertilité.

- Grossesses ectopiques :
Etant donné que les femmes infertiles suivant des traitements de procréation médicalement
assistée, notamment des FIV, présentent souvent des anomalies tubaires, l'incidence de
grossesses extra-utérines peut étre augmentée. Il est important de confirmer par une

échographie précoce si la grossesse est intra-utérine.
- Tumeurs des organes de la reproduction :

Des tumeurs bénignes et malignes de l'ovaire et des autres organes de la reproduction ont été

rapportées chez les femmes ayant eu recours a plusieurs traitements médicaux pour traiter
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I'infertilité. Il n'a pas encore été établi si un traitement par gonadotrophines augmente ou non le

risque de ces tumeurs chez les femmes infertiles.

- Malformations congénitales :
Apreés utilisation des techniques de reproduction assistée, l'incidence des malformations
congénitales peut étre légerement plus élevée qu'apres conceptions naturelles. Ceci peut étre di
a des différences dans les caractéristiques des parents (exemple: age de la mere,

caractéristiques du sperme) et a un risque accru de grossesses multiples.

- Evénements thromboemboliques :
Les femmes présentant des facteurs de risque généralement reconnus de thrombose, tels qu'un
antécédent personnel ou familial, une obésité séveére (indice de masse corporel > 30 kg/m?) ou
une thrombophilie connue, peuvent présenter un risque augmenté d'événements
thromboemboliques veineux ou artériels, au cours ou apres traitement par gonadotrophines.

Chez ces femmes, les bénéfices d'un traitement par FIV doivent étre comparés avec les risques.

- Autres
Il peut y avoir des interférences avec les analyses sérologiques ou d'urine avec 1’Ovitrelle par
exemple. Jusqu'a 10 jours aprés l'administration, Ovitrelle peut interférer avec le dosage
immunologique d'hCG sérique ou urinaire, conduisant potentiellement a des résultats faux-

positifs au test de grossesse. Les patientes doivent en étre averties.

Chez les patientes souffrant d’insuffisance rénale légere, modérée ou sévére, le taux
d'élimination de la corifollitropine alfa peut étre diminué. Par conséquent, I'utilisation d'Elonva

chez ces femmes n'est pas recommandée.

Les patientes présentant une Porphyrie ou ayant des antécédents familiaux doivent étre
surveillées trés étroitement pendant le traitement par BEMFOLA, GONAL-F, PERGOVERIS
et LUVERIS. La survenue ou l’aggravation d’une porphyrie peut nécessiter I’arrét du
traitement.

Il existe des réactions d’hypersensibilité aux antibiotiques avec le PUREGON car il peut
contenir des traces de streptomycine et néomycine. Ce dernier contient de 1’alcool, il faut donc

faire attention aux femmes atteintes de maladies hépatiques ou rénales.
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e Contre-indication

Ces traitements sont contre-indiqués dans les cas suivants :
o Ovaires hypertrophiés ou kystes non imputables & un syndrome des ovaires polykystiques.
o Saignements gynécologiques d'étiologie inconnue.
o Carcinomes ovariens, utérins ou mammaires.
o Tumeurs hypothalamiques ou hypophysaires.
o Accidents thromboemboliques évolutifs pour ’TOVITRELLE

Ils seront aussi contre indiqués lorsqu'une réponse efficace ne pourra pas étre obtenue, par
exemple en cas d’insuffisance ovarienne primaire, de malformation des organes génitaux

incompatible avec une grossesse ou encore de fibrome utérin incompatible avec une grossesse.

e Effets indésirables

Ces traitements possedent malheureusement un certain nombre d’effets indésirables, et c’est
important de prévenir les patientes. En voici une liste des plus fréquents que 1’on ne retrouve
évidemment pas pour chaque spécialité : Céphalées, constipation, diarrhée, distensions et
douleurs abdominales, syndrome d’hyperstimulation ovarienne, nausées et vomissements,
fatigue, vertiges, kystes ovariens, douleurs mammaires, bouffées de chaleur, fiévre, maux de
téte, malaises, réactions d’hypersensibilité, troubles de la vue, prise de poids, douleurs musculo
squelettiques, torsion ovarienne, prurit, urticaire, accident thromboembolique, génes et
douleurs pelviennes, douleurs des annexes de I’utérus et parfois 1’apparition de réaction au site

d’injection.

e Modalités de conservation

Certaines de ces molécules pourront étre conservées a une température ne dépassant pas 25°C.
D’autres devront étre conservées au refrigerateur (entre 2 et 8°C) en fonction de la

reconstitution ou pas. Cette notion sera détaillée dans les fiches conseils en annexe.

III. Analogues de la GhRH

Dans certains cas, afin d’éviter le phénoméne d’ovulation spontanée lors d’une stimulation, il
sera nécessaire de réaliser un blocage ovarien. C’est le cas par exemple lors d’une FIV ou il
faut ponctionner les follicules avant I’ovulation. En fonction du protocole, le médecin décidera

d’utiliser soit des agonistes soit des antagonistes de la GnRH.
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DECAPEPTYL 0,1 mg CETRORELIX

) ) ) ) 0,25 mg
triptoreline LP 3 mg Cetrotide acétate
LUTRELEF ORGALUTRAN
. 3,2mg Ganirelix
gonadoréline
FYREMADEL 0,25 mg
Ganirelix
SYNAREL
o 0,2 mg
nafaréline GANIRELIX THERAMEX
Ganirelix

A. Les agonistes de la GhRH

Il s’agit de peptides voisins du décapeptide naturel de la GnRH. Leur mécanisme n’est pas

encore totalement élucidé. Ils vont agir (24) dans un premier temps, en stimulant la sécrétion
de FSH et de LH se qui va favoriser le recrutement des follicules (effet flare up). Dans un
second temps, ils vont bloquer 1’axe hypothalamo-hypophysaire entrainant un hypogonadisme

hypogonadotrope (appelé effet down-regulation).(39,40)
e Indication
Ce sont des traitements complémentaires aux gonadotrophines lors des protocoles d’induction

de I’ovulation suite a I’échec du citrate de clomiféne.

e Posologie et voie d’administration

Le DECAPEPTYL et le LUTRELEF sont des médicaments administrés par voie sous cutanée
tandis que le SYNAREL par voie nasale.

La posologie sera variable d’une molécule a I’autre mais aussi d’une patiente a I’autre et méme
parfois d’un cycle a I’autre en cas d’échec. En effet la posologie sera adaptée en fonction de la
réponse ovarienne de chaque patiente.

Les injections peuvent étre réalisées par la patiente elle-méme ou par une infirmiere par voie
sous cutanée. Cependant, I’instauration de ce traitement doit étre faite sous surveillance d’un

médecin qui justifie d’une expérience dans le domaine de la stérilité.
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e Contre-indications

Ces traitements ont pour but la synthése des hormones hypophysaires qui seront a 1’origine des
hormones gonadiques. Ils seront donc contre-indiqués chez les patientes atteintes de
pathologies pouvant étre aggravées par les hormones gonadiques: tumeurs
hormonodépendantes, adénomes hypophysaires, kystes ovariens, hypertrophie des ovaires non

due a un SOPK, insuffisance ovarienne primaire.

Ils seront contre-indiqués en cas d’hypersensibilité a la substance active ou a 1'un de ces

excipients.

e Mise en garde et précautions d’emploi

Il est indispensable de vérifier I’absence de grossesse avant toute prescription. L’induction sera
réalisée sous surveillance médicale notamment par des suivis cliniques et biologiques réguliers

et stricts (échographies, dosage de 1’cestradiol).

L’utilisation des agonistes peut :
o Provoquer une perte de la densite osseuse lors d’une utilisation prolongée
(DECAPEPTYL et SYNAREL)
o Entrainer un recrutement folliculaire important chez les patientes atteintes d’un SOPK

o Entrainer un syndrome d’hyperstimulation ovarienne (pas d’études concernant le

SYNAREL)

L’injection de DECAPEPTYL peut entrainer un risque de dépression. Un suivi adapté est donc

nécessaire notamment chez les patientes qui en souffrent déja.

Pour SYNAREL, il faudra [I’utiliser au moins 30 minutes avant Iutilisation d’un
décongestionnant nasal si ce dernier est nécessaire. L’absorption d’un produit peut étre
modifiée si la patiente éternue au moment de la prise ou directement aprés. Dans ce cas il faut

répéter la dose une deuxieme fois.
e Interaction

Il peut y avoir des interactions avec les médicaments qui vont modifier la sécrétion des

gonadotrophines.
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Le DECAPEPTYL peut provoquer des troubles sur I’¢lectrocardiogramme tels qu’un
allongement de I’espace QT. Son utilisation est donc déconseillée avec des médicaments

pouvant provoquer des torsades de pointes ou modifiant I’intervalle QT.

e Effets indésirables

Les effets indésirables principaux seront variables selon les spécialités mais on retrouvera
souvent les suivants : risque d’anémie, hypersensibilité, diminution de la libido, changement
d’humeur, paresthésie des membres inférieurs, vertiges, céphalées, bouffées de chaleurs,
hypertension, bouche séche, nausées, hyperhidrose, acné, séborrhée, douleurs dorsales et
musculosquelettiques, extrémités douloureuses, douleurs pelviennes, réaction au site
d’injection, cedéme, augmentation du poids, troubles du sommeil, douleurs abdominales,
syndrome d’hyperstimulation ovarienne, sécheresse vulvovaginale, asthénie, myalgies,
nervosite, douleurs mammaires, saignement génitaux, dyspareunie, dépression, diminution de

ma densité osseuse.
Le SYNAREL peut entrainer :

o Un cedéme de la muqueuse nasale en cas d’utilisation a long court

o L’aggravation de I’endométriose

B. Les Antagonistes de la GhRH

Les antagonistes de la GnRH (24), ont pour réle de bloguer de maniére compétitive les
récepteurs de la GnRH et donc ’hypophyse ce qui va donc entrainer un blocage de la synthése
des gonadotrophines naturelles (LH et FSH). A la différence des antagonistes, il n’y aura pas
I’effet de flare-up. (41-44)

e Indication
Ces traitements sont indiqués afin de prévenir 1’ovulation prématurée chez les patientes
impliquées dans les protocoles de stimulation ovarienne contr6lée chez lesquelles aura lieu un

prélevement d’ovocytes ainsi que d’autres techniques d’AMP.

e Posologie et mode d’administration

Comme pour les autres traitements, la posologie sera variable d’une molécule a 1’autre mais
aussi d’une patiente a 1’autre et méme parfois d’un cycle a ’autre en cas d’échec. En effet la
posologie sera adaptée en fonction de la réponse ovarienne de chaque patiente.
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Les injections peuvent étre réalisées par la patiente elle-méme ou par une infirmiere par voie
sous cutanée. Cependant, I’instauration de ce traitement doit étre faite sous surveillance d’un

médecin qui justifie d’une expérience dans le domaine de la stérilité.

e Contre-indications

Ils sont contre-indiqués dans les cas suivants :
o En cas d’hypersensibilité a la substance active ou aux autres analogues de la GnRH ainsi
qu’a I’un des excipients
o Chez les patientes atteintes d’insuffisance rénale sévére et hépatique

o Pendant la grossesse et 1’allaitement

e Mise en garde et précautions d’emploi

Il faut étre attentif aux symptomes d’hypersensibilité car des réactions allergiques ont été
rapportées dés les premieres injections. Si cela arrive, il faudra stopper le traitement

immeédiatement et le remplacer par un autre plus adapte.

Il faut prévenir la patiente sur les risques que cela peut engendrer :

- Syndrome d’hyperstimulation ovarienne

- Anomalies et malformations congénitales
Apreés utilisation des techniques de reproduction assistée, l'incidence des malformations
congénitales peut étre Iégérement plus élevée qu'apres conceptions naturelles. Ceci peut étre dd
a des différences dans les caractéristiques des parents (exemple : age de la mere,

caractéristiques du sperme) et a un risque accru de grossesses multiples.

- Grossesse extra-utérines (Ganirelix)
- Chez les patientes pesant moins de 50 kg ou plus de 90 kg (Ganirelix)

En effet, I’efficacité ainsi que la sécurité n’ont pas été établies pour ces femmes-la.
o Insuffisances hépatiques et rénales (Cetrorelix)
Cette molécule n’a pas été étudiée lorsqu’une patiente souffre de ces pathologies, il faut

I’utiliser avec prudence dans ce type de situation.

o Effets indésirables

Ils sont moins nombreux que pour les agonistes de la GnRH.
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Comme pour la plupart des traitements utilis¢ dans la stimulation ovarienne, 1’effet indésirable
majeur est la survenue d’un SHO. On retrouvera aussi parfois des réactions cutanées au niveau
du point d’injection.

On retrouvera d’autres effets indésirables mais ils sont beaucoup moins fréquents que chez les

agonistes : réactions d’hypersensibilité, céphalées, nausées, malaise, maux de téte.

Les antagonistes de la GnRH possédent quelques avantages par rapport aux agonistes :
o Ladurée de stimulation moins longue
o lls sont mieux tolérés par la patiente car ils entrainent moins d’effets indésirables, car il
s’agit d’une stimulation moins agressive
o La fréquence d’HSO diminue

o lls n’entrainent pas de kystes folliculaires causé par 1’effet flare-up des agonistes

L’inconvénient majeur est que le taux de grossesse est beaucoup moins important.

IV. Les progestatifs

Les progestatifs (45) ne sont pas des traitements de stimulation a proprement parler. Cependant
il est important de savoir a quoi ils servent car il est possible de les voir prescrits sur les
ordonnances aux cotés des autres traitements inducteurs de 1’ovulation d’AMP.

La progestérone (46) est une hormone secrétée apres I’ovulation. Elle va permettre a
I’endometre de se préparer a I’implantation et a la nidation en cas de fécondation. Si cette
derniére a lieu, le corps jaune ainsi formé va maintenir la sécrétion de progestérone nécessaire
au maintien de la grossesse.

Lors des protocoles de stimulation, il y a un blocage de 1’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien,
ce qui veut dire que la production de progesterone est perturbée. C’est pour cette raison qu’une
supplémentation est nécessaire pour limiter les risques de fausse couche et les avortements

spontanés.

Il existe plusieurs formes, les plus utilisés sont les capsules vaginales (Utrogestan®, Estima®,
Progestan®) et les comprimes oraux (Duphaston®).

On pourra retrouver d’autres formes galéniques notamment des formes injectables comme le
Progiron®, ou sous forme de gel vaginal (Crinone®) mais ce sont des spécialités qui ne sont

pas remboursées donc moins prescrites.
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Toutes les spécialités, a part le Progiron qui nécessite une prescription réalisée par un médecin
ayant de I’expérience dans le domaine de la stérilité, peuvent étre prescrites par n’importe quel

médecin.

e Indication
Ces spécialités sont indiquées dans le cas d’infertilité liée a une insuffisance lutéale ou
simplement pour soutenir la phase lutéale lors du blocage de 1’axe hypothalamo-hypophyso-
ovarien.

e Posologie et mode d’administration

Comme pour les autres traitements, la posologie sera variable d’une molécule a 1’autre mais
aussi d’une patiente a I’autre.

e Effets indésirables

Par voie vaginale, aucun effet indésirable n’a été recensé aux doses usuelles.
Pour la voie orale, les effets indésirables principaux sont les suivants : somnolence, sensibilité
mammaire, troubles gastro-intestinaux, pertes vaginales, prurit de la sphére vaginale, céphalées,

migraines, nausées, troubles des régles, vertiges.

e Mise en garde et précautions d’emploi

Le Duphaston est métabolisé par les enzymes CYP, il faut donc faire attention aux inducteurs
enzymatiques (phénobarbital, phénytoine, carbamazépine, rifampicine, rifabutine, névirapine,

éfavirenz, millepertuis, sauge, ou ginkgo biloba) qui vont accélérer son élimination.

Il faut mettre en garde sur le risque de somnolence et de sensation vertigineuse, et donc
déconseiller la conduite de véhicules ou I’utilisation de machines lorsque ses effets indésirables

sont trés prononces.

e Contre-indication

Ces traitements par voie orale ou injectable sont contre-indiqués dans les cas suivants : tumeurs
hormono-dépendantes, saignement vaginal dont I’origine n’est pas définie, cancer du sein et
des organes génitaux, pathologies hépatiques séveres.

Pour la voie vaginale, ils sont seulement déconseillés en cas d’altération grave de la fonction

hépatique.
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V. Les différents protocoles de stimulation (47, 48, 49, 50)

Nous allons voir qu’il existe plusieurs protocoles et qu’ils différent selon s’il s’agit d’une

stimulation simple, d’une insémination artificielle ou encore d’une FIV.

A. Stimulation de I’ovulation simple et insémination intra-utérine

Les stimulations expliquées ci-dessous sont indiquées chez les patientes normo-ovulantes a LH
normale mais aussi chez les patientes souffrantes d’'un SOPK, d’anovulation ou encore de
dysovulation en vue d’une stimulation simple ou dans le cadre d’une insémination artificielle.
Parfois, un traitement antagoniste de la GnRh sera proposé¢ afin d’éviter une owvulation
prématurée pour programmer I’IIU par exemple et d’éviter que cela ne tombe pendant le week-
end.

En revanche, le citrate de clomiféne ne sera pas utilisé en cas d’une ITU.

1. Stimulation par le citrate de clomiféene

Le traitement commence a J1 ou J2 des régles (spontanées ou provoquées). 1l est administré sur
5 jours avec la possibilité d’augmenter de 50 mg par jour au fur et a mesure des cycles en cas
d’échec. Certains auteurs conseillent I’arrét a 150 mg par jour, d’autres a 250. Il est important

de surveiller I’induction par échographie au 12 ou 13%™ jour en mesurant la taille des follicules.

Citrate de clomiféne 50 echographie
4 150 mg/j
l'_‘k_l

J12 3 456 12

Figure 9 : Stimulation par du citrate de clomiféne (47)

2. Stimulation simple par gonadotrophines

Elle est réalisée chez les patientes qui souffrent d’anovulation (SOPK et insuffisance

hypotalamo-hypohysaire) ou de dysovulation. On retrouve 3 protocoles :
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Un protocole par augmentation des doses par paliers ou « step-up »

Le principe est d’administrer une dose croissante de FSH en augmentant la dose par palier de
5 a 7 jours jusqu’a ce qu’on obtienne un follicule de 10 mm. Tant que cette taille n’est pas
obtenue, on augmentera les doses par tranche de 25 a 37,5 Ul. Une fois que la taille est atteinte,
on ne change plus la dose jusqu’au déclenchement.

Il est important de réaliser des dosages en cestradiol en plus des échographies car si le taux
d’cestradiol dépasse 300ng/ml avant qu’aucun follicule n’atteigne 14 mm, il faut surveiller les
phénomenes d’hyperstimulation et dans ce cas diminuer les doses.

Il'y a peu d’hyperstimulation et de grossesse multiples avec cette technique.

Un protocole par diminution des doses par paliers ou « step-down)

Pour cette technique, on va administrer une dose de charge pouvant aller de 150 a 225 Ul de
FSH afin de réaliser un recrutement multi-folliculaire. Le médecin décidera de réduire la
posologie dés qu’un follicule dominant apparait. A ce moment-13, il diminuera la posologie de
moitié¢ afin d’entrainer 1’atrésie des autres follicules.

Ce protocole donne de bons résultats mais il est trés délicat. La réduction trop rapide de FSH

peut entrainer I’atrésie de toute la cohorte et le phénomeéne d’hyperstimulation reste important.

Un protocole sequentiel (« step-up/step-down)

Comme pour le step-up, on va devoir progressivement augmenter les doses et dés qu’on a un
follicule dominant, on réduit les doses de moitié ce qui permet de réduire la concentration
d’cestradiol plasmatique en phase pré ovulatoire mais aussi de réduire le nombre de follicule

mesurant entre 10 et 13mm.

B. Stimulation ovarienne controlée en vue d’une FIV

Il existe différents protocoles de stimulation au cours desquelles on associera la plupart du
temps une hormone qui stimulera la croissance des follicules avec une autre qui va bloquer la
production des hormones hypophysaires endogénes et donc permettre d’éviter le phénoméne
d’ovulation spontanée.

Chaque protocole est évidemment adapté au profil de chaque patiente. lls sont classés en

fonction du type de blocage que 1’on va exercer sur I’hypophyse.
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1. Protocole court agoniste

Au cours de ce protocole, on va administrer I’agoniste a partir du 2 ou 3™ jour du cycle. On
administrera les gonadotrophines 2 ou 3 jours plus tard. Grace a I’effet flare-up de I’agoniste,
il va y avoir une stimulation supplémentaire. En revanche, I’inhibition ovarienne sera plus
limitée.

Ce protocole est généralement proposé aux patientes qui ont peu de follicules. En effet, ce
protocole permet de maximiser le recrutement folliculaire tout en diminuant la consommation
de gonadotrophines et la durée du cycle.

On administrera parfois a la patiente un progestatif seul, ou un oestroprogestatif au cours du
cycle précédant afin d’améliorer le profil hormonal au cours de la phase folliculaire. L analogue
est poursuivi jusqu’au déclenchement

Flare up hCG
'

[ HMG ou FSH >

Y

J1 J3

Figure 10: Protocole court avec un agoniste

2. Protocole long agoniste

Durant ce protocole, il va falloir désensibiliser complétement I’hypophyse pendant quelques
jours avant d’administrer les gonadotrophines. Ce phénomene est possible par I’administration
d’un agoniste de la GnRH. Comme nous 1’avons vu un peu plus haut, les agonistes vont
entrainer une importante libération de FSH et de LH puis vont désensibiliser les récepteurs a la
GnRH.

Ce protocole peut étre proposé a toutes les patientes y compris celles qui ont peu de follicules.

Le but est de mettre au repos sur une longue durée les ovaires puis de les stimuler.

Il existe deux types de protocoles agonistes long qui se différencient grace a la dose d’agoniste
administrée :
o Protocole long agoniste forme quotidienne

o Protocole long agoniste forme retard
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Le protocole long agoniste forme retard
Le but de ce protocole va étre d’administrer une dose forte et unique d’agoniste de la GnRH
soit pendant la phase lutéale du cycle d’avant donc a J-7, soit au tout début des régles (entre le

premier et le 4™ jour des régles)

Injection
hCG

| HMG ou FSH > ﬂ

»

J1 J18-21

Figure 11: Exemple d'un protocole long agoniste forme retard avec le DECAPEPTYL

Le protocole long agoniste forme quotidienne

Le but de celui-ci va étre d’administrer 1’agoniste de la GnRH mais cette fois ci en dose
quotidienne. Il pourra étre débuté de préférence a la fin de la phase lutéale (J21) du cycle
précedent. Le freinage obtenu est moins fort et moins durable que le long forme retard. Cela
entrainera donc moins d’effets indésirables.

On commencera la stimulation entre 150 et 300 Ul de FSH ou de HMG en fonction du profil
de la patiente ainsi que sa fonction ovarienne. Le premier contrdle se fait a J6 (dosage
hormonaux et échographie). 1l est possible que la stimulation doive étre interrompue suite a un
trop faible recrutement folliculaire, une chute du taux d’cestradiol mais surtout a cause d’un

risque d’HSO. Les injections d’agonistes sont arrétées au moment de I’injection d’HCG.

| HMG ou FSH >

J-7¢ agoniste quotidien

Ll |- | >
: >

U 1

Figure 12: Protocole long agoniste forme quotidienne
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3. Protocole antagoniste

L’avantage de ce protocole par rapport aux autres c’est qu’il va supprimer directement la
sécretion des gonadotrophines endogéne sans effet flare-up. Les antagonistes sont administrés
plus tardivement au cours de la stimulation ovarienne. Il y aura moins de risque de déclencher
une ovulation prématurée.

Il peut étre proposé a toutes les patientes et plus particulierement celles qui possédent beaucoup
de follicules.

Contrairement aux protocoles longs, les protocoles agonistes comportent un plus faible risque
d’HSO car la quantité d’ovocytes obtenue est moindre, les quantités de gonadotrophines sont
plus faibles et le taux d’cestradiol est faible au moment du déclenchement. Cette différence
n’influe en aucun cas sur le taux de grossesse et sur le taux d’annulation qui reste donc

identiques aux protocoles longs. L’utilisation des antagonistes est donc préférable.

Il existe aussi deux types de protocoles agonistes :
o Protocole antagoniste a doses multiples

o Protocole antagoniste a doses unique

Protocole antagoniste a dose multiple :

Dans ce protocole, les gonadotrophines sont administrées des le 2™ jour du cycle.
L’antagoniste est administré quotidiennement a partir du 6°™ jour de la stimulation en fonction
de la présence ou pas d’un follicule d’au moins 13mm ainsi sur du taux d’cestradiol. Il est

administré en moyenne entre 4 et 5 jours.

: N h
Orgalutran™ ou Cétritide™ 0,25 mg ca

YYYYY
HMG ou FSH >

J. 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 14

Figure 13: Protocole antagoniste a dose multiple

Protocole antagoniste a dose unique :
Pour celui-ci, on administrera des doses beaucoup plus élevées (3 mg par injection)
d’antagoniste a la fin de la phase folliculaire ¢’est-a-dire entre J7 et J9 en fonction de la réponse

a la stimulation.
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Programmation des protocoles antagonistes

=> Avec des cestrogéenes
Pour ces protocoles, la patiente peut avoir un prétraitement ostrogénique (PROVAMES ® ou
OROMONE-®) a 5 jours de la fin du cycle qui précéde la stimulation. 1l faudra I’arréter la veille
du commencement de la stimulation ce qui va permettre de choisir le jour de la stimulation afin
d’éviter les ponctions ovocytaires le week-end. Il n’y a pas forcement de différence sur le taux

de grossesse a la fin.

=>» Avec un oestroprogestatif
DESOBEL®, VARNOLINE®, ZOELY® par exemple peuvent étre administrés pendant au
moins 15 jours au cours du cycle qui précede la stimulation. Il faut attendre une période de 5
jours de « wash-out » aprés 1’arrét de cette pilule avant d’entamer la stimulation. En effet, la
bonne réussite du traitement nécessite quand méme un taux de FSH plus élevé que sous
oestroprogestatif. C’est intéressant de les utiliser chez les patientes qui ont des troubles de
I’ovulation, qui n’ovulent pas ou justement chez celles qui ont un taux de LH de base trop élevé.

Dans ce dernier cas, la pilule va permettre d’abaisser ce taux.

72



PARTIE 5 : Laplace du pharmacien dans

I’accompagnement a la I’officine
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Le pharmacien détient une place primordiale dans la prise en charge des patientes qui entrent
en protocole de PMA. 1l s’agit parfois du dernier interlocuteur qu’elles rencontreront avant
I’administration de leurs traitements. Malgré le fait qu’elles aient souvent rendez-vous avec le
personnel des centres de PMA, quelques interrogations, craintes et problemes peuvent subsister.
Le pharmacien se doit d’étre un soutien en apportant des conseils adaptés et rassurants, afin
d‘accompagner au mieux la patiente tout au long de son projet de grossesse et jusqu’a son

aboutissement.

I. Les conseils associés a la grossesse en parcours PMA

A. Les facteurs pouvant influencer la fertilité (51)

Le pharmacien a aussi son réle a jouer en matiére de dépistage des habitudes de vie et des
comportements qui pourraient altérer la fertilité des patientes ayant un projet de grossesse.

Il existe entre 500 et 1000 substances qui sont soupgonnées d’entrainer des problémes
d’infertilité. La plupart peut étre retrouvée dans notre environnement quotidien comme par
exemple les perturbateurs endocriniens et la pollution. Mais on peut aussi les rencontrer en

fonction du mode de vie des patientes (alcool, tabac, alimentation industrielle).

1. Les perturbateurs endocriniens (52)

Dans le domaine de la reproduction, ils vont agir en modifiant la balance androgéne-cestrogéne.
L’exposition au cours de la grossesse et a la période post natale peut entrainer des troubles de
la différenciation sexuelle ainsi qu’une puberté précoce. L’exposition a partir de la puberté et a
’age adulte va impacter la fertilité directement.

Ce sont des substances chimiques que 1’on retrouve dans les objets du quotidien. Par exemple
on peut en retrouver dans ceux contenant du plastique (bouteilles, emballages, jouets...) mais
aussi dans les tickets de caisse, les produits ménagers (nettoyants, lessive) et les produits de
beauté (créme solaire, maquillage, parfums ...).

Il en existe 2 qui ont été reconnues comme ayant des effets déléteres sur les ovocytes : le BPA
(bisphénol A) et les phtalates. Il est donc important de sensibiliser les patients sur ce type de

substance.
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2. L’alcool (53)

L’alcool doit étre banni durant toute la grossesse. En effet, sa consommation au cours de la

grossesse peut étre responsable d’un syndrome d’alcoolisme feetale (SAF) qui se caractérise
par des troubles neurocognitifs, une dysmorphie faciale ainsi qu’un retard pré- et postnatal.
L’alcool peut avoir un impact a long terme sur le comportement et le pronostic intellectuel de
I’enfant.

L’alcool peut provoquer chez la femme des perturbations du cycle menstruel. Sa consommation
excessive et réguliere peut provoquer des périodes d’anovulations et peut aussi augmenter le
risque de fausse couche spontanée.

Le pharmacien a donc un réle important de prévention en expliquant donc les problemes que
cela peut engendrer. 1l faut rassurer les patientes qui ont bu quelques verres de vin au début de
la grossesse ne sachant pas encore qu’elles étaient enceintes. Les conséquences sur le feetus
d’une consommation légere en début de grossesse ne seront pas les mémes que lors d’une
consommation réguliére.

Il faudra orienter les patientes qui ont du mal a arréter sans aide vers des spécialistes en

périnatalité ou en addictologie.

3. Le tabac et le cannabis (54, 55)

Des études récentes ont démontré que le tabac augmenterait le délai de conception, qui serait

dose-dépendant de la durée d’exposition. En effet, il augmenterait le risque d’infertilité par 2,
entrainerait une altération des cycles (durée et irrégularité), serait a 1’origine de 1’augmentation
du taux d’insuffisances ovariennes et de dysménorrhées mais aussi d’une diminution de la
réserve ovarienne.

De plus, la consommation de tabac au cours de la grossesse peut conduire a des naissances
prématurées et des bébés de faible poids.

Le pharmacien doit étre en mesure de proposer de mettre en place un sevrage tabagique aux
patientes qui le souhaitent et a leur entourage. Il va pouvoir lui donner des conseils et mettre a
disposition différents outils d’aide a I’arrét du tabac.

L’usage des traitements substitutifs nicotiniques n’aura pas d’impact sur la fertilité des patientes
et leur utilisation est possible au cours de la grossesse. (55) On peut aussi 1’orienter vers des

techniques plus douces comme 1’hypnose.

La consommation de cannabis augmenterait le risque d’infertilité. Il serait responsable d’un
faible poids a la naissance, de pleurs moins puissants, d’une altération de la qualité du sommeil

et il augmenterait I’impulsivité.
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4, Le stress (56)

Méme si le stress est quelque chose de positif et de nécessaire chez certaines personnes, il peut

avoir un effet trés négatif si cela est excessif. Physiologiquement, le stress va augmenter la
sécrétion d’un certain nombre d’hormones dont le cortisol. Cette hormone va agir sur
I’hypothalamus et entrainer une diminution de la sécrétion de GnRH. Le stress va donc
provoquer un déréglement de 1’axe-hypothalamo-hypophysaire pouvant entrainer : des troubles
de I’ovulation, et parfois méme un arrét des regles. Il peut aussi altérer le spermogramme des
hommes.

Il sera possible de proposer des thérapies complémentaires qui seront évoquées un peu plus

loin.

5. IMC
La nutrition (57, 58) avant et pendant la grossesse joue un réle majeur sur le bon développement

du feetus, sur la santé du futur bébé et parfois méme sur la stérilité.

Le surpoids et la maigreur dans les pays développés sont devenus des problémes de santé
publique importants. On a remarqué qu’ils pouvaient entrainer des troubles au niveau du cycle
menstruel mais aussi des problemes de fertilité.

Une étude (59) a permis de comparer, en fonction de I'IMC (indice de masse corporelle) des
patientes, le taux d’enfants nés vivant par cycle a la suite de FIV. Chez les patientes ayant un
IMC normal, le taux est de 16,5 %. Ce résultat est & comparer a celui des patientes obéses ou
en surpoids (qui est de 10,6%) ainsi qu’a celui des patientes maigres (qui est de 11,7%). Cette
différence n’est pas significative, mais c’est un critére qui mérite d’étre pris en compte afin de
maximiser les chances de grossesse notamment si les patientes envisagent un protocole d’AMP.
Il est important de rappeler aux patientes de pratiquer une activité réguliére afin d’obtenir un

poids optimal au bon déroulement d’une future grossesse.

Le pharmacien doit donc rappeler qu’il est important d’avoir une alimentation équilibrée. Cela
signifie qu’il faut manger :

- Cinqg légumes et/ou fruits par jour

- Des céréales, du pain ou d’autres sucres lents a chaque repas

- Des produits laitiers 3 fois par jour (yaourt, lait, fromages, fromages blanc ...)

- Des protéines (ceufs, viande, poisson), au moins une fois par jour

- Eau avolonté (entre 1,5 a 2 litres par jour)
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Il est important de rappeler qu’il faut limiter sa consommation de matiére grasse, de produits
trop sucrés et trop salés.

Il faut insister sur le fait qu’en appliquant cela, la patiente se sentira mieux, qu’elle aura plus
d’énergie et que sa prise de poids sera raisonnable. Il est parfois judicieux de les orienter vers

des dietéticiens qui pourront les accompagner au mieux.

Il existe une liste d’aliments a éviter (58) pendant la grossesse :

- Lesalgues:
Elles peuvent contenir des métaux lourds et leur consommation en trop grosse quantité peut
étre toxique pour le foetus

- Lacafeine :
Il est conseillé de diminuer la consommation de caféine au cours de la grossesse et pendant
I’allaitement car elle passe dans le sang et dans le lait. Elle est a I’origine d’une forte élimination
du magnésium et du calcium dans les urines. Le risque de fausse couche et de naissance de
nouveau-né de faible poids est augmenté a partir de 3 tasses a café par jour. Elle est présente
dans le thé, le café, parfois dans le chocolat, le maté, la guarana et certains sodas.

- Les dérivés du soja :
Ils contiennent des phyto-cestrogénes qui sont des substances similaires aux hormones
féminines. 1l est préférable de limiter leur consommation pendant la grossesse et surtout au
cours des protocoles de d’AMP.

- Lapapaine :
Il s’agit d’une enzyme issue de la papaye verte dont les effets peuvent entrainer des contractions
de I’utérus pouvant donc étre responsable d’avortement.

- Les phytostérols et les phytostanols
Ils permettent de prévenir I’exces de cholestérol. On en retrouve notamment dans certaines
margarines. Cependant, ils empéchent I’absorption intestinale de la Vitamine A.

- L’excés de vitamines
De maniére générale, au cours de la grossesse il faut éviter les exces, quel que soit le type de
vitamine. Nous verrons le cas de la vitamine D dans la prochaine partie.
Si la femme consomme trop de vitamine E ou de caroténe, elle peut exposer le feetus a un risque

de malformation.
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B. Micronutrition et grossesse (58,60)

Certaines patientes vont arriver au comptoir pour demander des compléments alimentaires.
Notre role va étre dans un premier temps de leur rappeler qu’une alimentation variée et
équilibrée suffit a couvrir ses besoins au cours de la grossesse, pendant 1’allaitement ou encore
en vue de son projet de grossesse. L’utilisation des compléments alimentaires n’est pas anodine
et peut avoir des consequences plus ou moins graves. Il faut ’avis d’un professionnel de santé

avant de les utiliser.

Il peut arriver que le médecin prescrive un complément alimentaire ou un médicament adapté
en fonction des cas. Cependant I’intérét des compléments alimentaires est mal défini. Les doses
différent d’une spécialité a une autre. De ce fait, I’ANSES (60) met en garde sur les risques que
cela peut engendrer comme par exemple un risque d’hypercalcémie chez le bébé ou chez la
femme enceinte suite a une supplémentation inadéquate de Vitamine D ou encore un risque
d’hypo ou d’hyperthyroidie chez le nouveau-neé suite a un apport excessif d’iode au cours de la
grossesse. L’agence insiste sur le fait qu’il faut éviter de cumuler les sources de minéraux et de

vitamines sans un suivi biologique. Le pharmacien a un réle important a jouer a ce niveau-la.

1. L’acide foligue (ou vitamine B9 ou folate)

Il s’agit d’un élément essentiel pour le bon développement du systéme nerveux ainsi que la
croissance du feetus. Il participe a la multiplication cellulaire de I’organisme. Les cellules de
I’embryon se divisent trés rapidement au cours des 3 premiers mois de la grossesse ce qui le
rend tres sensible a une potentielle carence en folate. Un apport insuffisant peut augmenter le
risque d’accouchement prématuré.

L’alimentation quotidienne peut permettre a elle seule de subvenir aux besoins. On en retrouve
dans les fruits et les légumes, frais et surgelés, mais aussi en conserve tels que : le cresson, les
épinards, la mache, les noix, le melon, les pois chiches, le pissenlit, la levure. Il arrive que
parfois I’alimentation ne soit pas suffisante, c’est pourquoi, il pourra étre prescrit a la patiente
un complément en vitamine B9 a commencer au moins 4 semaines avant la conception quand

cela est possible, et a poursuivre jusqu’a la 12°™ semaine d’aménorrhée.

2. Le calcium

Il s’agit d’un élément essentiel au développement du systeme osseux du feetus, notamment
durant le troisieme trimestre. Si les apports ne sont pas assez importants, le feetus puisera dans

les réserves de la maman au détriment de celle-ci. C’est pour cela qu’il est important de
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consommer des produits laitiers 3 fois par jour car ils contiennent beaucoup de calcium (sauf
ceux au lait cru). On en retrouve aussi dans les eaux minérales riche en calcium pour les

patientes qui n’aiment pas les produits laitiers.

3. Lavitamine D

La vitamine D (61) permet de fixer le calcium sur le squelette du feetus. Elle est apportée par
I’alimentation mais elle est aussi naturellement et essentiellement fabriquée par I’organisme au
niveau de 1’épiderme lors de I’exposition au soleil. Il est possible d’en retrouver dans les
poissons gras (saumons, maquereaux, sardines, thons) mais aussi dans les produits laitiers dont
la teneur en vitamine D est augmentée.

Une trop grande quantité de vitamine D peut conduire a une augmentation de la concentration
de calcium dans le sang (hypercalcémie) et mettre en jeu le pronostic vital de I’enfant a naitre

(risque d’hypocalcémie néonatale).

4. lode
L’iode est indispensable au développement du cerveau du bébé mais aussi au bon
fonctionnement de la glande thyroide au cours de la grossesse.
On pourra en retrouver naturellement dans I’alimentation notamment dans les produits de la
mer bien cuits (poisson de mer, moules, crustacés etc ...). On également ajouter du sel iodé
dans les plats en quantité raisonnable.
Un apport excessif au cours de la grossesse peut entrainer un risque d’hyper ou d’hypothyroidie

mais aussi la survenue d’un goitre chez le bébé.

5. Lefer
Les besoins en fer augmentent tout au long de la grossesse. Apporté en quantité suffisante, il
permet d’effectuer le transport d’oxygene dans le sang entre la meére et le feetus.
Il est indispensable pour éviter la survenue de carence qui pourrait étre responsable d’anémie
(62) notamment au cours du deuxieme et du troisiéme trimestre. Une anémie au cours de la
grossesse peut étre a 1’origine d’accouchement prématurés. On pourra en retrouver dans les
légumes secs comme les amandes, légumes verts la viande et le poisson.
En France (63), le médecin demande systématiquement un dosage du fer des le début de la
grossesse afin de décider, en fonction des résultats, d’une supplémentation ou pas.
La consommation excessive de café ou de thé, ainsi que des aliments riches en fibre peuvent

diminuer I’absorption du fer. Il faut penser a le dire aux patientes.
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C. Prise en charges des symptoémes de la grossesse

Lorsqu’un protocole abouti, vont apparaitre les petits maux de grossesse. Les patientes vont se
diriger vers le pharmacien afin de les aider a traiter ces symptémes bénins mais qui sont plutét
désagreéables. Le pharmacien doit alors dans un premier temps lui délivrer des conseils hygiéno-
diététiques. Si cela ne suffit il va étre amené a lui délivrer un traitement médicamenteux. En
cas de doute, il existe un site internet appelé le CRAT (Centre de Référence sur les Agents
Tératogénes) a destination de tous rédigé par des professionnels de santé. Ce site met a
disposition de des informations concernant les risques des médicaments, radiations, vaccins et

dépendances sur la grossesse et I’allaitement

1. Nausées et vomissement (55, 64)

Il est important de rassurer la patiente car les nausées et vomissements qui surviennent au début
de la grossesse sont normaux, et qu’ils vont disparaitre naturellement entre la 16 et 20¢me
semaine d’aménorrhée. En revanche, s’ils persistent aprés, le pharmacien conseillera a la

patiente d’aller consulter son médecin.

Le pharmacien va dans un premier temps délivrer des conseils hygiéno-diététiques comme par
exemple : boire des petites quantités d’eau tout au long de la journée, fractionner les repas, de
limiter les aliments gras, d’attendre au moins 30 a 60 minutes aprés un repas pour s’allonger,
ou encore de limiter les odeurs désagréables en privilégiant les aliments inodores mais aussi

d’ouvrir les fenétres pour aérer au maximum les logements.
Si cela ne marche pas, le pharmacien va pouvoir proposer des produits plus naturels comme par

exemple des gélules de gingembre. Il pourra aussi délivrer en dernier recours des traitements

médicamenteux comme des antihistaminiques comme le VOGALENE par exemple.

2. Reflux gastro-aesophagien (55, 65)

Les conseils du pharmacien sont les suivants : fractionner les repas afin d’éviter qu’ils soient
trop copieux et volumineux, prendre au moins 20 minutes pour manger en position assise et en
mastiquant bien, limiter les aliments responsables de ces brulures (graisses, épices, café,

boissons gazeuses, crudités, 1’alcool, jus de fruit, vinaigre, citron, charcuteries, viandes grasses,
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fromages gras...) , privilégier les cuissons légéres (pochée, en papillote, bouillie) car le gras va
ralentir la vidange gastrique et donc augmenter la durée et I’intensité des symptomes.
Il va aussi conseiller de ne pas se coucher directement aprés le repas, de faire la sieste en

position demi-assise et de surélevez la téte pendant le sommeil.

En ce qui concerne I’activité physique, il faudra éviter d’en faire juste apres le repas sauf la

marche va au contraire faciliter la digestion.

Lorsque les regles hygiéno-dietétiques ne fonctionnent pas, le pharmacien va pourvoir lui
proposer des antiacides a base d’alginate comme le GAVISCON ou encore ceux a base de sels
de magnésium comme le MAALOX par exemple en premiére intention.

Si cela ne fonctionne pas, le médecin pourra lui prescrire des antisécrétoires (antihistaminiques
H2) comme la Famotidine ou la Ranitidine et parfois des Inhibiteurs de la Pompe a Proton (IPP)

en dernier recours.

3. Constipation (55, 66)

La constipation est un symptéme trés courant chez la femme enceinte. Le pharmacien va

pouvoir délivrer des conseils simples a appliquer afin d’améliorer le transit.
Il va conseiller de ne pas se retenir et d’aller a la selle dés que le besoin se fait ressentir, de

poser les pieds sur un tabouret ce qui va permettre d’améliorer la position.

Il va conseiller aux patientes de changer leurs habitudes alimentaires, le plus important sera
d’augmenter progressivement la consommation en fibre. Pour cela, il va falloir consommer des
céréales complétes (son, blé, pates, riz, orge, seigle, avoine, quinoa), de la farine compleéte a la
place de la farine blanche, au moins 5 portions de fruits et légumes par jour (légumes vert et
fruit frais surtout), des légumes secs (haricots, pois chiches, lentilles, pois cassés), des
oléagineux (noisettes, amandes, cacahuetes, pistaches, noix), des fruits secs.

11 va rappeler qu’il est important de boire au moins 1,5L par jour (tisanes, eau, soupes...) pour
étre bien hydratée et pour améliorer 1’efficacité des fibres.

Il va aussi conseiller aussi d’éviter les aliments trop sucrés et trop salés.

Il va inciter a pratiquer une activité physique réguliére car elle va permettre de stimuler le cdlon.
Cela ne veut pas forcément dire faire du sport, mais simplement de marcher, prendre les
escaliers a la place de I’ascenseur, jardiner, bricoler... Cela signifie faire toutes sortes d’activités

qui vont permettre de diminuer le temps de sédentarite.
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Le pharmacien pourra ensuite proposer des laxatifs osmotiques (Macrogol, Lactulose, Sorbitol)
et des laxatifs de lest (SPAGULAX, NORMACOL, PSYLIA) car ils ont peu de passage

systémique mais aussi des suppositoires a la glycérine.

4. Les hémorroides (55, 67))

Elles surviennent au cours de la grossesse car 1’utérus va voir son volume augmenter et va
g

géner le retour veineux vers le ceeur.
La constipation est aussi une cause majeure dans la survenue des hémorroides chez la femme

enceinte.

Les conseils hygiéno-diététiques vont étre les mémes que pour la constipation. 1l faut préciser
qu’il faut éviter les aliments épicés et la caféine en cas de crise. Le pharmacien va conseiller le
port de bas de contention afin de faciliter le retour veineux, et la station allongée de temps en

temps en relevant les jambes en I’ air.

Si cela ne suffit pas, on pourra donc lui donner les traitements évoqués plus haut pour soulager
la constipation.

Il est possible de lui délivrer des crémes avec ou sans anesthésiques locaux (TITANOREINE
par exemple) mais aussi des veinotoniques (a base de Diosmine, DAFLON, EUDION,
VEINAMITOL, CYCLO 3 FORT, VENACLAR etc...)

5. Les varices
Il existe des conseils qui vont permettre de soulager sans, malheureusement, empécher leur
survenue.
Le pharmacien va pouvoir conseiller le port de bas de contention, la marche quotidienne, la
surélévation des jambes la nuit et surtout la diminution de I’exposition des membres inférieurs

a la chaleur.

6. Sécrétions vaginales (55)

Certains changements physiologiques du corps au cours de la grossesse vont étre responsables
d’une augmentation des sécrétions vaginales. Il faut rassurer les patientes et les sensibiliser sur
les symptdmes d’une potentielle infection : abondance associée a des démangeaisons, douleurs,

odeurs désagréables, brulures au cours de la miction.
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En cas de suspicion de mycose vaginale, on pourra délivrer des ovules d’antifongiques vulvo-
vaginaux a base de clotrimozole (MYCOHYDRALIN), sertaconazole (CANDAZOL,
MONAZOL). Si cela ne suffit pas, on passera sur d’autres antifongiques uniquement a partir
du 2™ trimestre : éconazole, fenticonazole.

Si cela ne suffit pas ou pour les autres infections il faudra les orienter vers le medecin.

II. Délivrance des traitements utilisés lors des protocoles de

stimulation

A. Point sécurité sociale

Les traitements concernant la stérilité (68) sont pris en charge par la sécurité sociale a 100%.
Le gynécologue doit remplir un formulaire de demande de prise en charge a 100% qui sera
effective pour une durée de 2 ans. Il faut ensuite envoyer cette demande au service médical de
’assurance maladie pour qu’il donne son accord. Si la demande est acceptée, un courrier sera
envoyé a la patiente pour informer de la prise en charge a 100%. Ce courrier sera a présenter a
tous les rendez-vous avec des professionnels de santé.

Lors de la premiere délivrance, le pharmacien doit penser a demander a la patiente si cette
demande de prise en charge a 100 % a été acceptée. Si c’est le cas, il faudra mettre a jour la

carte vitale avant de débuter la facturation.

B. Les étapes de la délivrance

Nous avons vu qu’il existait un grand nombre de spécialités et qu’il est donc difficile pour le
pharmacien de s’y retrouver. En effet, il s’agit de molécules complexes et délicates a manipuler
qui sont trés peu évoqués tout au long des études de pharmacie.

Un questionnaire a été proposé a un échantillon de pharmaciens en 2020 (69). Il a permis de
mettre en évidence le peu (en moyenne 4 heures maximum de formation), et parfois 1’absence
de formation concernant les traitements de 1’infertilité. La plupart des pharmaciens ont répondu
qu’ils ne connaissaient pas les protocoles et qu’ils ne se sentaient pas forcément a 1’aise lors

des délivrances d’ordonnances.
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1. Analyse de ’ordonnance

J’ai réalisé une premiere fiche (ANNEXE 1) qui va permettre au pharmacien d’analyser plus
facilement et plus rapidement 1’ordonnance.

Nous allons retrouver sur cette fiche, toutes les spécialités utilisées au cours des différents
protocoles, leurs génériques quand ils existent, leurs dosages, leurs codes CIP, le contenu des
boites (nombre d’aiguille et de seringue), leurs formes galéniques et les conditions de
conservation.

Elle va permettre de gagner du temps au comptoir notamment lorsque 1’on va calculer le nombre
de boites qu’il va falloir délivrer et/ou commander (en fonction du dosage et de ce qu’il y a

dans le conditionnement).

Il faut penser a dire a la patiente que la plupart des traitements n’est pas en stock a la pharmacie

et qu’il ne faut donc pas venir au dernier moment pour venir se les procurer.

Les traitements utilises dans la prise en charge de I’infertilité peuvent relever d une prescription
particuliére, c’est pourquoi il est important de vérifier la spécialit¢ du prescripteur pour

permettre la prise en charge par 1’assurance maladie :

- Le CLOMID, les substituts de la progestérone et les agonistes de la GnRH : pas de
prescription restreinte

- Les gonadotrophines et les antagonistes de la GnRH : la prescription est réservée a
certaines spécialités c’est-a-dire : endocrinologie et métabolisme, gynécologie-médicale,

gynécologie-obstétrique et parfois urologie.

2. Rappel du rble des traitements

Il est important de faire un bref rappel sur le role des différents traitements qui lui sont prescrit.

Les anti-cestrogénes :

Nous avons vu, que lors de I’induction de 1’ovulation, ¢’est le CLOMID qui est utilisé en
premier. 1l va étre responsable de la sécrétion LH et de FSH et donc permettre la maturation

des follicules.
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Les gonadotrophines :

Elles vont mimer le r6le de la FSH et/ou de la LH endogene c’est-a-dire d’induire la croissance
des follicules afin d’obtenir un maximum d’ovocytes matures qui pourront potentiellement étre

fécondés.

Les analogues de la GhRH

Le role de ces analogues va étre de réaliser un blocage ovarien, et donc permettre d’avoir une
sorte de contréle sur le cycle. Par exemple, lors d’une FIV, il est nécessaire de prélever les
ovocytes avant I’ovulation, les analogues vont permettre de prévoir le jour de la ponction sans

risque d’ovulation spontanée.

Les progestatifs

Ils vont permettre de préparer I’endomeétre a la nidation en cas de fécondation mais aussi
participer au maintien de la grossesse en limitant le risque le fausse couche et d’avortement

spontané.

3. Conseils liés a I’administration (70)

Les médicaments utilisés au cours des protocoles d’AMP vont étre conditionné sous différentes
formes. On va retrouver des spécialités sous forme orale (CLOMID), nasale (SYNAREL) mais
aussi sous forme de solution en flacon, de poudre a reconstituer, de seringue préremplie ou
encore en cartouche a utiliser avec un stylo.

J’ai donc réalisé des fiches a destination des patientes (ANNEXE 2) qui vont permettre au

pharmacien d’expliquer comment il faudra administrer ces traitements.

Les injections
Comme nous 1’avons déja dit précédemment, la grande majorité des traitements utilisés lors de

la stimulation ovarienne est sous formes injectables.

Le pharmacien doit connaitre les modalités d’injection de base afin de les rappeler a la patiente.
C’est important de lui rappeler que les injections en sous cutanée (SC) sont sans risques et
faciles a réaliser. Si la patiente ne se sent pas de les faire seule ou de les faire faire par un
membre de I’entourage, il est possible de faire appel & des infirmier(ére)s. Les injections en
Intra-Musculaire (IM) doivent cependant étre réalisées par un infirmier ou une infirmiere. Il

faut penser a lui délivrer un collecteur de déchet DASRI.
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Il est utile de rappeler quelques données importantes relatives a I’injection :

Il faut préparer tout le matériel nécessaire a 1’injection sur un plan de travail propre
(Coton imbib¢ d’alcool, les aiguilles et les seringues nécessaires, stylo/cartouche,
collecteur DASRI, fiches a destination des patientes (ANNEXES 2), document de suivi
des injections)

L’injection doit se faire avec des mains propres

Il faut désinfecter la peau avec une solution alcoolique en faisant des mouvements de
spirale et attendre qu’elle séche spontanément

Changer de site d’injection a chaque injection afin de limiter 1’apparition de zone de
lipoatrophie.

Les aiguilles et les seringues sont a usage unique ; elles ne doivent donc pas étre
réutilisées. Elles sont a jeter dans un collecteur de déchets de soins a risque infectieux
(DASRI).

En cas d’air dans la seringue, il faut I’orienter vers le haut, tapoter légérement pour que
les bulles remontent, puis appuyer sur le piston trés 1égérement pour faire sortir I’air
jusqu’a ce qu’une goutte perle sur le bout de 1’aiguille.

Il est possible de sortir les produits qui se conserve au frais 15 a 30 minutes avant

I’administration afin de diminuer les douleurs liées au froid lors de I’injection.

Le pharmacien va devoir expliquer comment se déroule I’injection en sous cutanée :

Figure 14: Schéma représentatif d'une injection sous cutanée

La patiente doit former un bourrelet appelé pli cutané entre son pouce et son index. Il va ensuite

falloir piquer la peau en inclinant 1’aiguille de maniere a former un angle entre 45 et 90°. Il

faudra ensuite injecter le produit lentement, attendre 5-10 secondes, retirer 1’aiguille et enfin

lacher le pli cutané. Le fait d’injecter lentement permet de limiter les douleurs ainsi que les

fuites au point d’injection.

Les injections en sous cutanées doivent étre réalisées dans des zones ou il y a une grande

quantité de peau ou de tissus adipeux. On privilégiera le bas du ventre, la face antérieure des

cuisses et la région fessiére supérieure.
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A la suite de cela, il pourra lui délivrer la fiche ou les fiches correspondantes a son traitement.
(ANNEXES 2) qui vont reprendre, en fonction du conditionnement, toutes les étapes de

I’administration.

Les progestatifs (49):

L’équipe officinale doit rappeler les modalités d’administration des progestatifs :

- Pour les capsules vaginales, il faudra les insérer profondément dans le vagin avec des
mains propres.
Pour le gel vaginal, il est préférable de I’appliquer le matin a I’aide d’un applicateur dans
le fond du vagin. Il suffit de s’allonger sur le coté, les jambes Iégérement pliées, d’insérer
I’extrémité fine de 1’applicateur le plus loin possible et d’appuyer sur la partie renflée
pour faire sortir le gel.

- Pour les formes injectables : Pour le PROGIRON, la patiente pourra le faire toute seule.
Il faudra penser a lui fournir une seringue vide de 2ml, une aiguille pour la reconstitution

et une aiguille pour I’injection (voir ANNEXE 2)

4. Conseils liés aux modalités de conservation

Lors de la délivrance, le pharmacien va devoir expliquer comment il est nécessaire de conserver
chaque spécialité et pendant combien de temps. Pour cela, il va pouvoir se référer a la fiche
d’aide a la délivrance (ANNEXE 1).

Pour certaines, ce n’est pas trés compliqué car il faut simplement les conserver a température
ambiante (CLOMID, SYNAREL et les progestatifs).

Pour d’autres ¢’est un peu plus subtil, les modalités de conservation vont étre différentes, avant
et aprés ouverture, et certaines spécialités doivent étre placées au réfrigérateur (entre 2 et 8
degrés). Dans ce cas, il est préférable de les mettre ailleurs que dans la porte car a cet endroit
la température est souvent plus éelevée. Il ne faut pas non plus les placer au fond, car ils
risqueraient de congeler. Si la patiente remarque que le médicament est congelé, il faut le jeter

car la substance active risque d’étre altérée.
Pour les médicaments qui sont destinés a étre réutilisés, il faut rappeler a la patiente 1’utilité de

noter la date de premicre utilisation sur I’emballage.

Il faut conserver les médicaments dans leur emballage d’origine, a I’abri de la lumiére.
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5. L’observance

Il faut rappeler aux patientes la nécessité de respecter les horaires d’injection ou de prise des

médicaments. Il est possible de réaliser avec elles un plan de prise.
Généralement, les injections se font le soir car le monitorage au centre de PMA se déroulant le
matin, si le dosage ou le traitement doit étre modifié selon les résultats, il sera possible de le

faire directement le soir méme.

Que faire en cas d’oubli ?

Il peut arriver que la patiente oublie de prendre ou de s’administrer son traitement.

Pour les spécialités par voie orale et les gonadotrophines, il est possible de rattraper cet oubli,
en prenant ou en s’administrant le médicament jusqu’au lendemain matin de 1’oubli. Au-dela il
est préférable de contacter le gynécologue pour voir avec lui la conduite a tenir.

11 faut lui rappeler que dans chaque centre de PMA il existe un systeme d’astreinte té€léphonique

qui permet de contacter I’équipe médicale en cas de probléme.

En revanche, si I’oubli concerne un analogue de la GnRH, la situation est plus délicate, il faudra

donc lui conseiller d’appeler directement le centre avant d’agir.

6. Gestion des principaux effets indésirables (71, 72)

Des effets indésirables peuvent apparaitre dés I’instauration du traitement. Il est important pour
le pharmacien de les connaitre car certains seront gérables a I’officine, mais d’autres vont

nécessiter de rediriger les patientes vers le médecin.

> Reéaction au point d’injection (douleurs, hématome, irritation) :
Il faudra bien expliquer qu’il est important de changer de point d’injection a chaque
administration et de sortir les produits du réfrigérateur 15 a 30 minutes a ’avance pour limiter

les douleurs liées au froid lors de I’injection.

» Douleurs abdominales
Elles peuvent apparaitre lors de la stimulation folliculaire par le citrate de clomifene ou par les
gonadotrophines. Il est possible de les soulager a I’officine par du paracétamol et du
phloroglucinol (SPASFON).
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En revanche, si les douleurs abdominales ne cessent pas malgre les traitements proposés a la
pharmacie et qu’elles s’accompagnent de nausées, de vomissements, d’une augmentation de la
taille de I’abdomen, d’une prise de poids rapide ainsi que des difficultés respiratoires, il peut
s’agir d’un SHO. Cette complication peut s’avérer trés grave, il faut donc inciter la femme a

consulter son gynécologue en urgence.

» Nausées et vomissements

Ils sont généralement sans gravité, sauf s’ils s’accompagnent d’autres symptdmes qui
pourraient faire penser a un SHO.
On pourra donner les mémes conseils que ceux cités dans le paragraphe « nausée et

vomissements » dans la partie « prise en charge des symptémes de la grossesse »

> Diarrhée

Elle est sans gravité, sauf si elle entraine une perte de poids trop importante, si elle interfére
avec les activites de la vie quotidienne et surtout si elle s’accompagne d’autres symptomes qui
pourraient faire penser a un SHO.

Les conseils a donner seront les suivants : boire au moins 2 litres par jours (alternance d’eau,
de boissons salées et sucrées afin de limiter les pertes en minéraux : thé, tisanes, bouillons, miel
etc), limiter les repas riches en graisses mais aussi la charcuterie, le pain complet, les légumes
et les fruits crus, et les céréales qui vont accélérer le transit. Il faut privilégier les poissons
maigres, viandes blanches, carottes, bananes, fromages a pate cuite (gruyére, comté), pate de
coin car ils vont ralentir le transit intestinal.

L’équipe officinale pourra conseiller de prendre du Lopéramide ou encore du SMECTA.

> Céphalées

Il s’agit d’un trouble « caractérisé par des maux de téte récurrents, comptent parmi les

affections du systéme nerveux les plus répandues. » (73)

Ils sont sans gravité quand ils apparaissent seuls et qu’ils n’interférent pas sur les activités

instrumentales ou élémentaires de la vie quotidienne.
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Les conseils a donner sont les suivants : limiter la consommation de tabac et d’alcool, prudence
quant a la conduite de véhicule, avoir un rythme de sommeil régulier et une alimentation
équilibree.

L’équipe officinale pourra proposer un antalgique comme le paracétamol.

En revanche, si elles ne cessent pas malgré les traitements proposés a la pharmacie et qu’elles
s’accompagnent de nausées, de vomissements, d’'une augmentation de la taille de I’abdomen,
d’une prise de poids rapide ainsi que des difficultés respiratoires, il peut s’agir d’un SHO. Cette
complication peut s’avérer trés grave, il faut donc inciter la femme a consulter son gynécologue

en urgence.

> Effets indésirables engendrés par la diminution des cestrogénes
Les patientes vont se plaindre des mémes symptdmes que ceux qui peuvent étre ressentis lors
de la ménopause, il faut rassurer les patientes sur le fait qu’ils sont sans gravité et qu’il est
possible de les soulager :
- Sécheresse vaginale : délivrance de lubrifiant et hydratant sous forme d’ovule ou de gel
a base d’acide hyaluronique.
- Céphalées et maux de téte : paracétamol
- Trouble de I’humeur et du sommeil, nervosité . possibilité de conseiller des
compléments alimentaires a base de magnésium, mélisse, aubépine, valériane, passiflore,
houblon, mélatonine par exemple.
- Bouffées de chaleur : possibilité de conseiller des compléments alimentaires a base de
béta-alanine ou encore a base de plantes contenant des phyto-oestrogenes (soja, houblon,

graines de lin, treéfle rouge ..) qui vont mimer les effets cestrogenes endogenes.

» Thromboses vasculaires

11 s’agit d’un effet indésirable rare des gonadotrophines mais qui nécessite une prise en charge
rapide. Les symptomes les plus fréquents vont se manifester sous forme de forte douleur a la
jambe accompagnée par la formation d’un cedéme (gonflement qui va s’étendre du mollet
jusqu’a la cuisse). Elle peut se traduire aussi par une forte douleur a la poitrine.

Si la patiente vient a la pharmacie avec ce type de symptome il faut I’envoyer vers son médecin

de toute urgence.
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> Troubles visuels (73)

Ils peuvent apparaitre lorsque la patiente est traitée par le citrate de clomiféne. Ils se manifestent
par une vision trouble, phosphenes, scotomes scintillants et la persistance d’image lumineuses.
L’apparition de ces symptomes conduit a un arrét immédiat du traitement ainsi qu’a une contre-
indication formelle de le réutiliser.

L’¢équipe officinale doit orienter la patiente vers son médecin et 1I’informer de son arrét.

Il faut rassurer la patiente en lui expliquant que ce sont des effets indésirables réversibles et

qu’ils vont disparaitre en quelques jours apres 1’arrét du traitement.

C. Les thérapies complémentaires

Les traitements utilisés dans les protocoles d’AMP sont éprouvants tant sur le plan physique
que sur le plan psychologique pour les patientes et ’entourage (74). lls peuvent entrainer
d’importantes fluctuations de I’humeur du fait de leur impact sur les hormones.

Toutes les étapes et les différences annonces au cours du parcours de PMA sont des moments
difficiles a vivre.

Le stress peut étre trés présent durant les périodes de PMA et cela peut créer des tensions au
sein des couples. A cela se rajoutent les périodes d’attentes qui deviennent de plus en plus
difficiles a vivre au fur et a mesure des cycles en cas d’échec. En effet, les couples peuvent se
sentir impuissants face a ces échecs et on peut voir apparaitre des périodes de déprime,

d’anxiété, de déception, de colere, de frustration et de tristesse.

L’approche psychologique fait donc partie intégrante du parcours de soins, elle n’est cependant
pas obligatoire. Le pharmacien peut éventuellement orienter les patients ainsi que les
conjoint(e)s vers des psychologues qui pourront discuter avec elles et les soutenir dans leurs

démarches.

1. Les groupes de parole et associations

Il existe aussi des groupes de paroles, de rencontres et d’échanges organisés par les centres de

PMA, animés par des psychologues la plupart du temps, destinés aux patientes et aux couples

en parcours PMA. Le soutien des proches ne permet pas toujours d’affronter les difficultés de

la meilleure fagon. Les groupes de parole vont permettre de partager leurs expériences avec

d’autres personnes qui traversent les mémes difficultés et de réaliser que les sentiments ressentis

ne sont pas anormaux. Les rencontres permettent d’échanger librement, en toute simplicité, sans
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jugement. La régularité des réunions permet aux participants de créer des liens entre eux ce qui
faciliter encore plus les échanges.
Il faudra conseiller aux patientes de se tourner vers le centre de PMA afin de s’inscrire a ce type

de rencontre.

Il existe aussi des associations qui regroupent des personnes infertiles en parcours d’AMP,
d’anciens patients d’AMP, des parents d’enfants nés grace a I’AMP intraconjugale ou avec don
de gameétes. En se rapprochant de ces associations, les patientes et leurs conjoint(e)s pourront
avoir acces a des témoignages et du soutien mais aussi étre informées sur toutes 1’actualité en
matiére d’AMP.
En voici quelques exemples :

- BAMP Collectif (75)

- Association Célia Fertilité (76)

- Mam’ensolo (77)

- Les cigognes de I’espoir (axé sur le don d’ovocyte)(78)

- Associations Maia (79)

2. Sophrologie (78)

Comme nous ’avons évoqué précédemment, le stress peut étre un facteur défavorable a la

survenue d’une grossesse.

La sophrologie est une thérapie dite douce qui va permettre aux patientes d’apprendre a gérer
le stress et d’éliminer les angoisses et les tensions que I’AMP peut engendrer. Le fait d’étre
bien dans sa téte permet d’optimiser les chances de grossesse.

Cette technique est basée sur un travail du corps et I’esprit afin d’obtenir une harmonie physique
et mentale qui pourrait resoudre des blocages qui pourraient étre la cause d’infertilité
inexpliquée. 11 s’agit d’une technique basée sur des exercices de relaxation, de respiration et
visualisation a réaliser régulierement.

Les techniques de visualisation vont permettre de visualiser par avance et de fagon positive

chaque étape des parcours d’AMP afin de les vivre plus sereinement.

3. L’ostéopathie (78)

L’ostéopathe va évaluer la bonne mobilité des structures qui interviennent lors du phénomene

de la reproduction et donc améliorer leurs fonctions. Il va manipuler certaines zones afin

d’éliminer les tensions qui peuvent étre la source d’infertilité. En matiére d’infertilité, il va agir
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au niveau du bassin (iliagues, sacrum, symphyse pubienne, coccyx), des hanches, des visceres,
de la colonne vertébrale, du diaphragme, mais aussi, au niveau du crane car comme nous 1’avons
vu c’est la que sont sécréetees les hormones indispensables a la fertilite.

L’ostéopathie n’est pas un traitement curatif mais c’est une aide complémentaire au traitement

médical classique.

4. Hypnose (78)

Les troubles de la fécondité ne sont pas seulement liés aux défaillances des organes

reproducteurs. Le vécu émotionnel peut étre a I’origine d’une infertilité inexpliquée. L hypnose
est une pratique de relaxation trés profonde qui permet d’accéder a I’inconscient et donc a toutes
les informations qui vont permettre de supprimer les blocages de la patiente et de changer sa
vision des choses.

Cette technique va pourvoir aider la patiente a plusieurs niveaux durant le parcours de PMA.
En effet elle va pouvoir I’aider a se détendre naturellement, a patienter et attendre calmement
afin d’envisager la suite des événements plus sereinement, a mettre fin a ses addictions (tabac,
drogue, alcool), a perdre du poids, a dormir, a supporter plus facilement les traitements lourds
de la stimulation, a voir de fagon positive I’avenir, a préparer a 1’accouchement, ou encore a

reprendre confiance en elle.

5. Kinésiologie (80)

Il s’agit d’une pratique qui consiste a prendre en charge la personne dans son intégralité c’est-
a-dire en tenant compte des dimensions mentales, émotionnelles et physiques. Le but de la
kinésiologie va étre de réaliser une réhabilitation psychocorporelle. Etymologiquement, la
kinésiologie correspond a la science du mouvement. Les objectifs vont étre multiples :
relaxation, équilibre, contr6le et coordination, correction de la posture du corps, augmentation
de la mobilité des articulations, augmentation de I’endurance et la force musculaire, rééducation
respiratoire et sensorielle, entrainement a I’effort.

La kinésiologie peut améliorer les chances de grossesse en traitant les déséquilibres physiques

et émotionnels qui peuvent faire obstacle.
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CONCLUSION

La France est considérée comme un des pays les plus avancés en matiere d’AMP, avec un
systéeme de santé permettant une prise en charge intégrale, dans la plupart des cas, des codts

inhérents a ces traitements.

Le recours aux parcours d’AMP ne cesse d’augmenter au fils des années. Ce phénomene s’est
d’autant plus accentué depuis la révision de la loi de bioéthique en Aolt 2021 qui élargit 1’accés
a I’AMP non seulement aux couples hétérosexuels infertiles mais aussi aux couples de femmes

et aux femmes célibataires.

Le pharmacien se voit donc de plus en plus confronté a ce type de patientele, dont la prise en
charge peut s’avérer difficile au comptoir du fait notamment d’un manque de formation des

équipes officinales sur ce sujet.

Les parcours d’AMP sont des périodes physiquement et psychologiquement éprouvantes pour
les patientes et les traitements sont complexes. Le pharmacien a donc un rdle évident dans la
prise en charge de ces patientes. En effet, il s’agit d’un professionnel de santé de proximité
disponible sur de larges plages horaires et sans rendez-vous avec lequel il pourra échanger avant
I’administration de son traitement.

Le pharmacien doit accompagner la délivrance du traitement de toutes les informations
indispensables concernant la posologie, 1’administration, les modalités de conservation, les
effets indésirables et leurs gestions. Toutes les étapes du parcours de PMA étant des moments
difficiles a vivre psychologiquement pour les patientes, il est important de savoir les écouter,
les conseiller, les soutenir et parfois méme les diriger vers d’autres professions (psychologues,
ostéopathes, sophrologues) pour qu’elles puissent bénéficier d’une prise en charge complete et

ainsi maximiser les chances de grossesse.

C’est pourquoi j’ai voulu dans cette thése realiser des outils qui puissent étre utilisés par mes
confréres, mais aussi leurs apporter les notions principales a connaitre afin d’accompagner au
mieux ces personnes en parcours PMA en terme de conseil, de soutien, de renseignement et de

prévention.
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ANNEXE 2

Fiches d’aides a 1’administration a destination des
patientes
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FOSTIMONKIT SC PREPARER LE MATERIEL

75, 150, 225 ET 300 Ul SUR UNE SURFACE PROPRE
seringue pré-remplie
flacon de poudre

Boite de 5 kits @ usage unigue :

* {1 aiguille d'injection SC
i
1

a reconstituer

Mettoyer la membrane en * { giguille de reconstitution

cooutchouc avec un . f 2 .
'3. * coton imbibée d'alcool

=== T coton Imbipé d'alcool
[ * Un collecteur DASRI

Retirez le capuchon de la

seringue pré-remplie, Sl lo dose 4 Injecter correspond a la
— :E: montez I'aiguille de dose d'un seul flacon (75 Wl ou 150 Wi,
e reconstitution (aiguille paosser a I'étape B
— A longue) sur lo seringue et 81 la dose prescrite excéde ou est
retirez ensulte son inférieure @ lo dose contenue dans 1
capucheon flacon reporteéz-vous au taobleaw cl=]Jolnt.
51 plusieurs flacoens sont nécessalres,
Injectez doucement le solvant répéter les &tapes 3, 4 et 5 avec d'autres
dans le flocen de poudre en flacons de poudre. Utilileez la solution

perforant le capuchon en prégloblement préparée comme solvant
caoutchaue. lore de I'étape 3.

—
-—§

T
= ;' Appuysz fermemant aur le Doze Mommbre de flacons (1] de Vinjectd
piston pour faire descendre preserive [UI) poudre (L)
_ toute la solution
| 175 1 de 75 U1 0,3
=
T Une fois lo poudre dissoute ,Jalesez 0 10 de 75 LI 0,75
18 la seringue en ploce, retournez le
T flacon téte @m DOS pUis aBpIrez 3 1fide s 1
| doucement la solution. ASBUrez vous 112,85 1l de 150 U1 0,75

gque l'extrémité de I'aigullle est blen
recouverte par le liguide Vérifiez gue 150 1flda 15011 1
| Tutli titué t clal t

@ soiution reconstituce est clalre e 225 14 de 150 U1+ 14 de 75 U 1

Incalare. ou 3ilde 75U

¥
q-él_netlrez délicatement la seringue du ano Zflde 150U 1

flacon en tournant Iag&rnm&nt [-]

flacon 450 3flde 150U 1
L= Désinfectez la zone avec de d'alcosl
|—l—l | o
— d Pincez fermement 1o peau entre vos
—an
e —_ dolgts.
i i —- De 'autre main enfencez IFaigullle
Remplacez I'algullle de reconstitution par — - dium coup S8c aves un angle de 45
Falguille fime pour Finjection sous-cutanée. ou 90 degrés.

Appuyer doucement et Termement sur la
piaton.

Prenez toutl le tempe nécessaire pour injecter
le volurme de solution prescrite.

Poussez la contre le réservoir de o
seringue, puls tournez-lo légérement pour
s'‘ossurer gu'elle est blen vieseée.

Jetez I'aigullie de reconstitution daons le

collecteur DASRI. Retirez immédlatement
Enlevez le capuchon de la nouvelle algullle. l'aigulille et appuyez Avec Un
coton imblioé dalcool au point
. I ____m:l"_. a'injection.
A Cirigez "aigullle vers le haut puls i Massez afln d'alder a
) tapotez légérement la seringue de disperser la solution de
= fagom 4 ce que les bulles FOSTIMONKIT et 4 soulager
- remontent. tout Inconfort.
Appuyez doucement sur le platan (1\' Toutes les algulilles et seringues

I jusgu'd ce qu'un peu de ligulde

apparaisse en haut de I'aigulile .|_|. = _ wides dolvent étre Immédiatement
&

. _| jetées dans le collecteur DASRI



FERTISTARTKIT SC

75 et 150 U

Boite de 5 ou 10 kits & usage unique
a reconstituer

Nettoyer la membrane en
caoutchouc avec un

@ E\— coton imbibé d’'alcool
Retirez le capuchon de la
— seringue pré-remplie,
i = LS = montez l'aiguille de
AT ~——  reconstitution (aiguille
—

longue) sur la seringue et
retirez ensuite son
capuchon

Injectez doucement le solvant
dans le flacon de poudre en
perforant le capuchon en
caoutchouc.

) P Appuyez fermement sur le
piston pour faire descendre
toute la solution

F ‘Tj Une fois la poudre dissoute ,laissez

I l - la seringue en place, retournez le
flacon téte en bas puis aspirez
-f doucement la solution. Assurez vous
que l'extrémité de l'aiguille est bien

~ recouverte par le liquide.Vérifiez que
la solution reconstituée est claire et

incolore.

‘%Retlrez délicatement la seringue du
- flacon en tournant légérement le
flacon

— Y
|_I_||||Tl‘|"_. ':'
|__|..._;|"|||
;_HHH\.'\._.

Remplacez l'aiguille de reconstitution par
I'aiguille fine pour l'injection sous-cutanée.
Poussez la contre le réservoir de la
seringue, puis tournez-la légérement pour
s‘assurer qu'elle est bien vissée.

Jetez l'aiguille de reconstitution dans le
collecteur DASRI.

Enlevez le capuchon de |la nouvelle aiguille.

Dirigez I'aiguille vers le haut puis
tapotez Iégérement la seringue de
fagon a ce que les bulles
remontent.

Appuyez doucement sur le piston
jusqu’d ce qu‘un peu de liquide
apparaisse en haut de I'aiguille.

PREPARER LE MATERIEL
SUR UNE SURFACE PROPRE
¢ 1 seringue pré-remplie
e 1 flacon de poudre
e 1 aiguille d'injection SC
e 1 aiguille de reconstitution
e« 1 coton imbibé d'alcool
e Un collecteur DASRI

Si la dose d injecter correspond a la
dose d'un seul flacon (75 Ul ou 150 U,
passer a I'étape 8

Si la dose prescrite excéde ou est
inférieure @ la dose contenue dans 1
flacon reportez-vous au tableau ci-joint.
Si plusieurs flacons sont nécessaires,
répéter les étapes 3, 4 et S avec d'autres
flacons de poudre. Utilisez la solution
préalablement préparée comme solvant

lors de I'étape 3.

Dose Nombre de flacons (fl) de Vinjecté
prescrite (Ul) poudre (mL)
37,5 1flde 75 UI 0,5
50 1flde 75 Ul 0,75
75 1flde 75 Ul 1
112,5 1 fl de 150 Ul 0,75
150 1 fl de 150 UI 1
225 1fl de 150Ul + 1 fl de 75 Ul 1
QU 3 flde 75 UI
300 2 fl de 150 UI 1
450 3 flde 150 UI 1

Désinfectez la zone avec de d'alcool

Pincez fermement la peau entre vos
doigts.

De I'autre main enfoncez l'aiguille
d'un coup sec avec un angle de 45
ou 90 degrés.

Appuyez doucement et fermement sur le
piston.

Prenez tout le temps nécessaire pour injecter
le volume de solution prescrite.

»—H T
—

Retirez immédiatement
I'aiguille et appuyez avec un
coton imbibé d’'alcool au point
d'injection.

Massez afin d'aider &
disperser la solution de
FOSTIMONKIT et & soulager
tout inconfort.

;I__'J:r_q-r

{\ Toutes les aiguilles et seringues
D‘/: vides doivent étre immeédiatement

] jetées dans le collecteur DASRI



M E N 0 p U R 75 U I SC PREPARER LE MATERIEL

Boite de S flacons ¢ usage unique SUR UNE SURFACE PROPRE

g reconstituer seringue de 1 ou 2 ml
ampoule contenant le solvant
flacon de poudre
aiguille d'injection SC
aiguille de reconstitution
coton imbibé d'alcool
e Un collecteur DASRI

Retirez le capuchon protecteur L

du flacon de poudre °

P _1_“-_'_‘] Nettoyer la membrane en
| caoutchouc avec un

coton imbibé d’'alcool

— & A A A oA

Tapotez le haut de I'ampoule pour Si la dose & injecter est de 150 UI,

- “ faire descendre le liquide qui reconstituez un 2éme flacon de poudre avec 1
pourrait se trouver dans l'embout. ml de la solution obtenue & I'étape 8. Refaire
Cassez I'extrémité de l'ampoule les étapes 5,6, 7 et 8.
au niveau du point bleu. Si la dose est de 225 Ul, renouvelez cette

étape encore une fois avec un 3éme flacon
de poudre.
I‘ = ___  fixez la grande aiguille sur =
I la seringue vide —H —
. —
—FTT-
Introduisez l'aiguille jusqu‘au Remplacez l'aiguille de reconstitution par
fond de I'ampoule et prélevez I'aiguille fine pour I'injection sous-cutanée.
- tout le solvant, en tirant Poussez la contre le réservoir de la seringue,
doucement sur le piston de la puis tournez-la légérement pour s'assurer
L ‘ ‘ seringue qu’elle est bien vissée.
! Jetez I'aiguille de reconstitution dans le
collecteur DASRI.
Enlevez le capuchon de la nouvelle aiguille.
Injectez doucement le solvant I Dirigez I'aiguille vers le haut puis
contre la paroi du flacon de tapotez légérement la seringue de
‘,poudre en perforant le capuchon ~| fagon @ ce que les bulles remontent.
en caoutchouc. Appuyez doucement sur le piston
=) N'injectez pas directement dans jusqu’a ce qu‘'un peu de liquide
la poudre m apparaisse en haut de l'aiguille.

Tournez doucement le flacon, sans
enlever la seringue, jusqu’'d ce que
la poudre soit complétement

Désinfectez la zone avec de d'alcool

Pincez fermement la peau entre vos

dissoute
— doigts.
— De l'autre main enfoncez l'aiguille
Gardez le flacon en position téte en , 9
T d'un coup sec avec un angle de 45
bas puis aspirez doucement la ou 90 degrés
= j solution. Assurez vous que Appuyez doucement et fermement sur le
‘f T I'extrémité de I'aiguille est bien piston.
5 recouverte par le liquide.vérifiez que Prenez tout le temps nécessaire pour injecter
E ﬂ, la solution reconstituée est claire et le volume de solution prescrite.
ﬂ incolore.
Retirez immédiatement
I'aiguille et appuyez avec un
Retirez délicatement la seringue du coton imbibé d‘alcool au point
flacon en tournant l|égérement Ile e d'injection.

= flacon i : Massez afin d'aider &
disperser la solution de

FOSTIMONKIT et @ soulager

Si la dose & injecter correspond ad la
tout inconfort.

dose d'un seul flacon (75 Ul), passer a
I"étape 10 p Toutes les aiguilles et seringues
. — vides doivent étre immédiatement
D\/ W jetées dans le collecteur DASRI



MENOPUR 600 Ul

Boite de 1 flacon réutilisable
4 reconstituer

Retirez le capuchon protecteur

du flacon de poudre

P +’““‘_ ‘| Nettoyer la membrane en
caoutchouc avec un coton
imbibé d'alcool

o fixez la grande aiguille sur

| > =— la seringue

Injectez doucement le solvant dans
le flacon de poudre en perforant le
capuchon en caoutchouc avec la
seringue pré-remplie.

Lacher le piston et laissez-le se
relever seul pendant 10 secondes.

Tournez doucement le flacon jusqu'a ce
que la poudre soit totalement dissoute.
Elle doit étre limpide et sans particules

Jetez la seringue de reconstitution
d(—-\ et I'aiguille dans le collecteur

DASRI
H.*:'/\ ]

Prenez la seringue graduée et
monteé.

Piquez au milieu du bouchon du
flacon

—
h
b TTTTT

Retournez le flacon en position téte
en bas puis aspirez doucement la
solution.

Prelevez seulement la dose
prescrite a I'aide des graduations de
la seringue

Assurez vous que l'extrémité de
I'aiguille est bien recouverte par le
liquide.Vérifiez que la solution
reconstituée est claire et incolore.

SC

PREPARER LE MATERIEL
SUR UNE SURFACE PROPRE
e 1 seringue pré-remplie
e 1 flacon de poudre
e 1 diguille de reconstitution
e 1 seringue montées vide
e 1 coton imbibé d'alcool
e Un collecteur DASRI

Retirez délicatement la seringue du
v flacon en tournant légérement le
£ flacon

GARDER LE FLACON CAR IL EST
REUTILISABLE

Dirigez I'aiguille vers le haut puis

Iy tapotez Iégérement la seringue de
fagon @ ce que les bulles remontent.
Appuyez doucement sur le piston
jusqu’‘a ce qu‘un peu de liquide
apparaisse en haut de l'aiguille.

Désinfectez la zone avec un coton
imbibé d'alcool

Désinfectez la zone avec de d'alcool

Pincez fermement la peau entre vos

_.  doigts.
- De I'autre main enfoncez l'aiguille
= d'un coup sec avec un angle de 45

ou 90 degrés.
Appuyez doucement et fermement sur le
piston.
Prenez tout le temps nécessaire pour injecter
le volume de solution prescrite.

Retirez immeédiatement

I'aiguille et appuyez avec un

coton imbibé d‘alcool au point
I Sren iy d'injection.

Massez afin d'aider a

disperser la solution et a

soulager tout inconfort.

{ b Toutes les aiguilles et seringues
. _ vides doivent étre immeédiatement
DJ fj jetées dans le collecteur DASRI



OVITRELLE SC

Boite de 1 stylo pré-rempli
d usage unique

EIXATION DE L'AIGUILLE

Enlevez la languette puls vissez
I'embout fileté du stylo prérempli
Ovitrellee dans le capuchon
extérieur de l'aiguille jusqu’'a ce
que vous sentiez une légére
résistance.

Enlevez le capuchon extérieur
de l'aiguille en le tirant
doucement.

Mettez-le de cb6té ; vous en aurez

besoin plus tard pour enlever
I'aiguille du stylo prérempli aprés
injection.

Tenez le stylo prérempli
l | d'Ovitrellee avec l'aiguille pointée
vers le haut.

Retirez délicatement le capuchon
intérieur vert et jetez-le.

VERIFIER ET ENLEVER LES
BULLES D'AIR

« S| vous voyez une (ou plusieurs)
minuscule(s) goutte(s) a
I'extrémité de l'aiguille, passez &
I'étape S.

¢« Sivous ne voyez pas une (ou plusieurs)
minuscule(s) goutte(s) d I'extrémité de
I"'aiguille :
-Tournez doucement le bouton de
sélection de dose dans le sens
des aiguilles d'une montre jusqu’‘a
s ce qu‘un point (-) apparaisse sur
— I'écran d'affichage de dose.
Si vous dépassez cette position,
retournez simplement le bouton
de sélection de dose en arriére
jusqu‘au point (-).

-Tenez le stylo avec l'‘aiguille pointée vers le
haut et tapotez doucement sur le réservoir.

-Poussez le bouton de sélection de
la dose aussi loin que possible. Une
goutte minuscule se formera a
I'extrémité de l'aiguille ; cela
indique que le stylo prérempli est
prét pour l'injection.

PREPARER LE MATERIEL
SUR UNE SURFACE PROPRE
1 stylo pré-rempli ovitrelle
1 aiguille d'injection contenue
dans la boite
1 coton imbibé d'alcool
Un collecteur DASRI

-

SELECTIONNER LA DOSE

- Tournez délicatement le bouton
de sélection de dose dans le

Pa—— sens des aiguilles d'une montre.

Une ligne droite apparaitra
sur I'écran d'affichage de dose.
'y - Selon la prescription de votre

—— meédecin, comptez le nombre de

clics que vous entendez.

INDECTER

Choisissez un site d'injection
dans la région indiquée ci-contre.

Nettoyez la peau en essuyant &
I'aide d'un coton imbibé d’alcool.

Tenez le stylo d’'une seule main
et insérer lentement l'intégralité
de I'aiguille dans la peau.

Appuyez a fond sur le bouton de
sélection de dose et maintenez-le
enfoncé pendant un minimum de S
secondes pour vous assurer
d'injecter la totalité de la dose. La
dose indiquée sur I'écran d’'affichage
de dose doit alors retourner @ « 0 ».
Cela confirme que la dose a été
administrée en totalité.

Aprés un minimum de S secondes,
retirez I'aiguille de la peau tout en
maintenant le bouton de sélection
de dose enfoncé.

* Reldchez le bouton de sélection de

Ly
dose.
Avec un coton imbibé d'alcool, appuyez
doucement sur le site d'injection
pendant quelques secondes.
APRES L'INJECTION
—_— Vérifiez que I'écran d'affichage

de dose indique bien « 0 ».

Replacez le capuchon extérieur
del'aiguille et dévissez l'aiguille
usagée.

Jetez lI'aiguille usagée dans le
collecteur DASRI

Replacez le capuchon du stylo puis
rapporte-le @ la pharmacie.



\—_.J

BEMFOLA SC

75, 150, 225, 300 et 450 UI

Boite de 1 stylo pré-rempli
G usage unique

FIXATION DE L'AIGUILLE

Enlevez la languette puis vissez
I'embout fileté du stylo prérempli
Bemfolae dans le capuchon
extérieur de I'aiguille jusqu’da ce
que vous sentiez une

légére résistance.

Attention : ne poussez pas le bouton de
sélection de dose pendant que vous
vissez l'aiguille.

Enlevez le capuchon extérieur
de l'aiguille en le tirant

doucement.
Mettez-le de c6té ; vous en aurez

besoin plus tard pour enlever
I'aiguille du stylo prérempli aprés
injection.

| Tenezle stylo prérempli avec
1 I'aiguille pointée vers le haut.
Retirez délicatement le capuchon
intérieur vert et jetez-le.

SELECTION DE LA DOSE

Tenez le stylo avec I'aiguilie
pointée vers le haut.

] UJL J Tapotez doucement sur le
stylo de fagon & faire
remonter d’éventuelles bulles
d'air

) f_'

Maintenez le stylo avec
| iy l'aiguille pointée vers le haut
(/> \ etpoussezle bouton de
sélection de dose jusqu’au
bout.

La barre d’activation disparait et une
petite quantité de liquide jaillit. Si le
liguide ne jaillit pas, le stylo ne doit pas
étre utilisé.

Tournez le bouton de sélection
de dose jusqu'd ce que la dose
souhaitée (barre de dose)
L/b( apparaisse sur I'écran
d'offlchoge Le stylo est prét

—_ pour l'injection.
<

n‘appuyez pas sur le bouton de
sélection de dose

PREPARER LE MATERIEL
SUR UNE SURFACE PROPRE
1 stylo pré-rempli
1 aiguille d'injection contenue
dans la boite
e 1 coton imbibé d'alcool
Un collecteur DASRI

INJECTER

f Choisissez un site

{_ d'injection dans les
k ~ 1 région indiquée ci-
[/ contre.

Nettoyez la peau en essuyant
a l'aide d'un coton imbibé
d‘alcool.

Pincez légérement la peau

— —— et enfoncez l'aigullle
- \| d‘injection d'un coup franc
l avec un angle de 45° a 90°.

— >

Une fois l'aiguille insérée, appuyez sur le
bouton de sélection de dose jusqu’‘au bout.
Appuyez sur le bouton lentement et

en continu ; la barre de dose disparait.

A la fin de I'injection la barre
de dose disparait
complétement derriére

T\§ I'écran d'affichage
'\'5590

~-Attendez 5 secondes puis

L}\\% retirez I'aiguille d'injection.
| A

Aprés avoir retiré I'aigulille,
nettoyez le site d'injection
avec un coton imbibé d'alcool
en décrivant des mouvements
circulaires.

L'injection doit étre effectuée a
la méme heure chaque jour.

APRES L‘'INJECTION

Replacez le capuchon extérieur
o / del'aiguille et dévissez I'aiguille

? usagée.
% / /N Jetez l'aiguille usagée dans le

collecteur DASRI

Replacez le capuchon du stylo puis
rapporte-le & la pharmacie.



ELONVA SC

100 et 150pug

Boite de 1 seringue pré-rempli
G usage unique

100 pg: >36 ans et <60kg
150 pug : >36 ans et >69kg

EIXATION DE L'AIGUILLE

=
—=a T ™
Enlevez le capuchon de la
seringue pré-remplie

I'aiguille d'injection

:l Dévisser la sécurité de
]

[]

P

=
—

Enlevez le capuchon
extérieur de l'aiguille en le
tirant doucement.

—

Bien verifier que la solution
soit limpide et incolore

Dirigez l'aiguille vers le
haut puis tapotez

A léegerement la seringue
de fagon G ce que les
bulles remontent.

Appuyez doucement sur
le piston jusqu’'d ce qu'un

ﬁ peu de liquide apparaisse
en haut de l'aiguille.

PREPARER LE MATERIEL
SUR UNE SURFACE PROPRE
1 seringue pré-remplie
1 aiguille d'injection contenue
dans la boite
e 1 coton imbibé d'alcool
Un collecteur DASRI

INJECTER

Choisissez un site

d'injection dans les
région indiquée ci-
A 4 contre.

Nettoyez la peau en essuyant
a l'aide d'un coton imbibé
d‘alcool.

Pincez légérement la peau

— et enfoncez l'aigulille
— d'injection d'un coup franc
o = LU . .
avec un angle de 45° @ 90°.

Appuyez doucement et fermement sur le
piston.

Prenez tout le temps nécessaire pour injecter
le volume de solution prescrite.

Attendez 5 secondes.

E/ \ Puis retirer I'aigullle
35/ < _. Tdoucement.

=l

(=

\ ¢

Aprés avoir retiré I'aiguille, qui va
se rétracter automatiquement,
nettoyez le site d'injection avec
un coton imbibé d'alcool en
décrivant des mouvements
circulaires.

L'injection doit étre effectuée a
la mMéme heure chaque jour.

APRES L’INJECTION

Jetez la seringue
L~ immédiatement aprés
‘l F'E[ I'injection I'aiguille usagée
dans le collecteur DASRI car
D elle n‘est pas réutilisable.



GONAL-F SC

75 Ul

Boite de 1 flacon
a reconstituer
d usage unique

Nettoyer la membrane en
caoutchouc avec un

‘%] '%‘I coton imbibé d‘alcool
| ="
Retirez le capuchon de la
. seringue pré-remplie,
—am = montez l'aiguille de
— D e— reconstitution (aiguille
»——'—«-l >

longue) sur la seringue et
retirez ensuite son
capuchon

Injectez doucement le solvant dans
le flacon de poudre en perforant le
-, capuchon en caoutchouc avec la
a/\ seringue pré-remplie.
Lécher le piston et laissez-le se
relever seul pendant 10 secondes.

Tournez doucement le flacon, sans
enlever la seringue, jusqu'd ce que la
poudre soit complétement dissoute

Retournez le flacon en position téte
en bas puis aspirez doucement la
solution.

— Prelevez seulement la dose
@ % prescrite a lI'aide des graduations de

la seringue.

18
T Assurez vous gue lI'extrémité de
[[ I'aiguille est bien recouverte par le
liguide.vérifiez que la solution
reconstituée est claire et incolore.

Si la dose d injecter est de 150 UI
reconstituez un 2éme flacon de poudre
avec 1 ml de la solution obtenue a
I'étape 5. Refaire les étapes 3,4 et 5.
Sila dose est de 225 Ul, renouvelez
cette étape encore une fois avec un
3éme flacon de poudre.
Sinon passez a I'étape 7 directement
e

—

N
Remplacez I'aiguille c'le reconstitution par
I'aiguille fine pour I'injection sous-cutanée.
Poussez la contre le réservoir de la seringue,
puis tournez-la légérement pour s‘assurer
qu’elle est bien vissée.

Jetez I'aiguille de reconstitution dans le
collecteur DASRI.

Enlevez le capuchon de la nouvelle aiguille.

—
|——'-—|
—4

PREPARER LE MATERIEL
SUR UNE SURFACE PROPRE
1 seringue de solvant
1 aiguille d'injection contenue
dans la boite
1 aiguille de reconstitution
1 coton imbibé d'alcool
Un collecteur DASRI

! Dirigez I'aiguille vers le haut puis
tapotez légérement la seringue de
fagon @ ce que les bulles remontent.
Appuyez doucement sur le piston

ﬂ jusqu'd ce qu‘un peu de liquide
apparaisse en haut de l'aiguille.

Choisissez un site d'injection
dans les région indiquée ci-
contre.

Nettoyez la peau en essuyant
a l'aide d’'un coton imbibé
d‘alcool.

— Pincez légérement la peau
—H .
et enfoncez lI'aiguille
-I LA d'injection d'un coup franc
avec un angle de 45" a 90".

Appuyez doucement et fermement sur le
piston.

Prenez tout le temps nécessaire pour injecter
le volume de solution prescrite.

Retirez l'aiguille et nettoyez le
site d'injection avec un coton
imbibé d’'alcool en décrivant des
mouvements circulaires.

APRES L'INJECTION

— Jetez la seringue

Qﬂ H———T immédiatement aprés

I'injection I'aiguille usagée
D dans le collecteur DASRI car
elle n'‘est pas réutilisable.



GONAL-F SC PREPARER LE MATERIEL

1050 VI SUR UNE SURFACE PROPRE
Boite de 1 flacon réutilisable e 1 seringue pré-remplie montée
a reconstituer e 1flacon de poudre
e 1 seringue montées vide graduée

Retirez le capuchon protecteur e 1 coton imbibé d'alcool
du flacon de poudre
N P e Un collecteur DASRI
h—d ~ Nettoyer la membrane en
F 4—* ] caoutchouc avec un coton

imbibé d'alcool

Prenez la seringue pré-

T remplie montée et enlevez -
—'-"[__- le capuchon . Retirez délicatement la seringue du
9 flacon en tournant Ilégérement Ile
‘% flacon
Injectez doucement le solvant !
dans le flacon de poudre en GARDER LE FLACON CAR IL EST
perforant le capuchon en REUTILISABLE
. caoutchouc avec la seringue pré-
- remplie.
iy, Ldcher le piston et laissez-le se
relever seul pendant 10 secondes. X Dirigez I'aiguille vers le haut puis
l tapotez légérement la seringue de
~ fagon 4 ce que les bulles remontent.
: ’_] Jetez la seringue de | Appuyez doucement sur le piston
/ | reconstitution et I'aiguille jusqu’a ce qu'un peu de liquide
. dans le collecteur DASRI ﬁ apparaisse en haut de l'aiguille.
CE FLACON CONTIENT PLUSIEURS DOSES Choisissez un site d’injection
D'INJECTION, CONSERVEZ LE dans les région indiquée ci-

contre.

Tournez doucement le flacon jusqu'a ce
que la poudre soit totalement dissoute. Désinfectez la zone avec de d'alcool
Elle doit étre limpide et sans particules

Prenez la seringue graduée et
montée avec l'aiguille d'injection

Pincez fermement la peau entre vos

E — doigts.
U E vide, remplisgez-la d'air puls —— De I'autre main enfoncez l'aiguille
l -! Piquez au milieu du bouchon du T d'un coup sec avec un angle de 45
= = flacon ou 90 degrés.
— Appuyez doucement et fermement sur le
Retournez le flacon en piston.
position téte en bas, Prenez tout le temps nécessaire pour injecter
injectez la totalité de I'air le volume de solution prescrite.
puis aspirez doucement la
solution. Retirez immédiatement
I'aiguille et appuyez avec un
Prelevez seulement la coton imbibé d’'alcool au point
dose prescrite a I'aide des I-'—_r—_-.l_- d'injection.
graduations de la seringue Massez afin d'aider &
Assurez vous que disperser la solution de
H ] I'extrémité de l'aiguille est FOSTIMONKIT et @ soulager
s bien recouverte parle tout inconfort.
liquide.veérifiez que la {\ Toutes les aiguilles et seringues

5:":‘“"'1 :ec":‘smuee est ' _ vides doivent étre immédiatement
Claire e ncolore. 4
DJ r_w jetées dans le collecteur DASRI



GONAL-F SC

300, 450 et 900UVI

Boite de 1 stylo pré-rempli
REUTILISABLE

PREPARATION DU STYLO

M

ﬁ _ﬁ Retirez le capuchon du stylo

Prenez une aiguille neuve

fournie avec le stylo et retirez
la languette. Jetez l'aiguille si
la languette est endommagée.

W Vissez I'embout fileté du stylo
prérempli dans le capuchon
extérieur de I'aiguille

Enlevez le capuchon extérieur de l'aiguille
en le tirant doucement. Laissez le capuchon
intérieur de I'aiguille en place.

Mettez-le de c6té ; vous en aurez
besoin plus tard pour enlever l'aigulille
du stylo prérempli aprés injection.

VERIFIER ET ENLEVER LES
BULLES D'AIR

Regardez le réservoir, Si vous ne remarquez
pas de grosse bulle d'air, le stylo prérempli
est prét a étre utilisé. Allez directement a
I'étape 7

J Une grosse bulle d'air est une bulle

&), d‘air qui remplit complétement
I'extrémité du réservoir lorsque le
7‘, stylo pré-rempli est tenu a la
:-__-.fverticule avec l'aiguille pointée vers
éﬁle haut. S'il y en a une il faut

“I'éliminer.

. Ne vous souciez pas des petites bulles
d‘air qui restent collées a la paroi
Tournez doucement le
bouton de sélection de dose
dans le sens des aiguilles
d’'une montre jusqu‘d ce que
la marque 25 précédée d'un
point (-) s‘affiche sur I'écran
d'affichage de dose.
Si vous dépassez cette position, retournez
simplement le bouton de sélection de dose en
arriére jusqu’d la marque.

S

‘Enlevez le capuchon et tenez
le stylo avec l'aiguille pointée

o8
—

4 vers le haut et tapotez
/ doucement sur le réservoir
pour faire monter les bulles .

Poussez le bouton de sélection. Une goutte
minuscule se formera 4 I'extrémité de
I'aiguille ;cela indique que le stylo pré-rempli
est prét pour I'injection.

PREPARER LE MATERIEL
SUR UNE SURFACE PROPRE
e 1 stylo pré-rempli REUTILISABLE
e 1 des aiguilles d'injection
contenues dans la boite
e 1 coton imbibé d'alcool
e Un collecteur DASRI

SELECTIONNER LA DOSE
utilisez le journal de traitement fourni dans
la boite afin de noter la quantité de GONAL-f

utilisée @ chaque fois

Jour Date Contenance du stylo (U1) | Dose de ce jour (UT) | Quantité restante dans le stylo (UI)
10406/ 2011 450 150 450- 150 4500)

2 | 1r08/2011 o 300~ 150 = 15
Sélectionnez la dose prescrite
par le medecin en tournant le

- ( bouton de sélection de dose

jusqu‘d la lire sur I'écran
d'affichage.

Si vous avez dépassé votre dose, tournez
simplement le bouton de sélection de dose
dans le sens inverse jusqu’d atteindre la dose
correcte..

. Vérifiez la dose sélectionnée

=l sur récran d'affichage avant de

150 passer a I'étape suivante.

Choisissez un site d'injection dans
) / les région indiquée ci-contre.

Nettoyez la peau en essuyant a
I'aide d'un coton imbibé d'alcool.

Introduisez doucement

= I'aiguille dans la peau puis
appuyez d fond sur le bouton
laissez I'aiguille dans la peau, en maintenant
bouton enfoncé, pendant 10 secondes.

Retirez I'aiguille en maintenant
=B . houton enfoncé et vérifier que
—

I'écran indique 0.
Si I'écran indigue une dose différente de 0,
cela signifie que le stylo est vide. La valeur
indiguée correspond d la dose qu'il reste a
injecter pour atteindre la dose prescrite. Il
faudra utiliser un nouveau stylo et injecter la
dose restante.

APRES L'INJECTION

«\n.q\ Replacez le capuchon extérieur

—_—
> de |I'aiguille sur celle-ci, saisissez-
le puis dévissez I'aiguille en la

\{ (4
tournant dans le sens inverse des
%;_a.- aiguilles d’'une montre.
Jetez l'olgullle dans le collecteur DASRI,

refermez le stylo et conservez le d
température ambiante pendant max 28 jours




OVALEAP PEN SC

300, 450 et 900UVI

Boite de 1 cartouche
REUTILISABLE

PREPARATION DU STYLO

"ﬁ"“v'"_?d Retirez le capuchon du stylo

‘—\];lﬂ_n[:\ Dévissez les deux piéces du

— stylo pour pouvoir y introduire
— E nl
Jlo cartouche

.* Vérifier que I'écran d'affichage
! | _fg Indique 0, si ce n'est pas le

cas, poussez |le bouton de

ol
correction de dose
Placez la cartouche avec sa
Te i) partie colorée dans la partie du
G ﬂﬂ . stylo ou l'aiguille s'’emboitera
=] | - | .
—1 "~ puls revissez les deux piéces

A=EX| 4qu stylo.

Prenez une aiguille neuve
fournie avec le stylo et retirez
la languette. Jetez I'aiguille si
la languette est endommagée.

Emboitez et vissez
I'aiguille sur le stylo.

s -
e )

VERIFICATION DE L'"ECOULEMENT

s -
;:ﬂ_llI:
== -

Enlevez le capuchon de
S I'aigullle

<

Avant chaque utilisation
il faut purger le stylo.
Pour cela tournez le
dispositif de la partie
postérieure du stylo dans
le sens des aiguilles
d'une montre jusqu'a la
dose de 12,5 Ul

apparaisse dans le viseur
Si vous dépassez la dose, vous pouvez

revenir en arriére en appuyant sur la
partie supérieure su stylo

Poussez la piéce verte intermédiaire
- vers I'aiguille jusqu'a voir apparaitre
une minuscule gouttelette.

PREPARER LE MATERIEL

SUR UNE SURFACE PROPRE
1 stylo OVALEAP PEN
1 cartouche pleine
1 des aiguilles d'injection
contenues dans la boite
e 1 coton imbibé d'alcool
Un collecteur DASRI

SELECTIONNER LA DOSE

Tournez le dispositif de la
partie postérieure du
stylo dans le sens des
aiguilles d'une montre,
de loa méme maniére
qu'd I'étape , jusqu'a ce
que la dose prescrite
s'affiche dans le viseur

Si vous dépassez |la dose, vous pouvez
revenir en arriére en appuyant sur la
partie supérieure su stylo

INJECTION DE LA DOSE

Choisissez un site d'injection
dans les région indiquée ci-
contre.

Nettoyez lo peau en essuyant @
I'aide d'un coton imbibé d'alcool.

Pincez fermement la peau
entre vos doigts.

1 - Fll===1 .

- De l'autre main enfoncez
ul],ﬂ T doucement avec un angle

(= de 90 degrés.

Poussez le piston vert situé sur le coté du
stylo jusqu‘au bout. Laissez l'aiguille dans la
peau, en maintenant bouton enfoncé,
pendant 10 secondes. Retirez ensuite le stylo
délicatement .

I - NI

Massez la zone d'injection
pendant quelques secondes.

APRES L'INJECTION

W ((s» Dévissez l'aiguille en la tournant
“" dans le sens inverse des aiguilles
Wiz g'une montre.

Jetez l'aiguille dans le collecteur DASRI,
Refermez le stylo et conservez le &
température ambiante pendant max 28 jours
si la cartouche n‘est pas vide



PUREGON PEN SC

300, 600 et 900U

Boite de 1 cartouche
REUTILISABLE

PREPARATION DU STYLO

—
@l | Retirez le capuchon du stylo

Dévissez les deux piéces du
e stylo pour pouvoir y introduire
la cartouche

— —
q o~

Prenez la cartouche et nettoyer la partie
meétallique avec une compresse imbibée
d'alcool.

Placez la cartouche avec sa partie métallique
dans la partie jaune du stylo ou I'aiguille
s'emboitera.

Revissez les deux pliéces

du stylo de maniére a@ ce que
la fleche sur la partie jaune
se place face a la barre
comme sur le dessin. Sinon
revissez.

T
=/

Nettoyer l'extrémité de la partie jaune ou
va se fixer I'aiguille avec un coton imbibé
d'alcool
Prenez une aiguille neuve
fournie avec le stylo et retirez
la languette. Jetez I'aigullle si
la languette est endommagée.

—'
L D_-' Emboitez et vissez
"@__. I'aiguille sur le stylo.

VERIFICATION DE L'ECOULEMENT

:-_%;_’ Enlevez le capuchon de
== Tt

'
Tournez la molette de dosage
i Jusqu'é entendre un clic et
M tapotez sur le coté du stylo pour
.) faire remonter les bulles vers
y' I'aiguille

Poussez le bouton d'injection
jusqu'au bout (situé sur
I'extrémité bleue du stylo) jusqu'a
voir apparaitre quelques gouttes
de produit

< I

PREPARER LE MATERIEL

SUR UNE SURFACE PROPRE
1 stylo PUREGON PEN
1 des aiguilles d'injection
contenues dans |la boite
e 1 cartouche pleine
1 coton imbibé d'alcool
Un collecteur DASRI

SELECTIONNER LA DOSE

% Tournez la molette de dosage jusqu'd la
— quantité prescrite par le médecin.

i Si la dose restante dans le stylo n'est

| pas suffisante, injecter ce qu'il reste
!dans cette cartouche puis recommencer

depuis I'étape 2 avec une nouvelle et
injecter la dose qu'il manque

Si vous dépassez la dose, il ne faut surtout
pas revenir en arriére, tournez alors la
molette jusqu'au bout (aprés 450 Ul) puis
poussez le bouton jusqu'au bout jusqu'a ce
que le cadran indique de nouveau 0

INJECTION DE LA DOSE

Choisissez un site d’injection
dans les région indiquée ci-
contre.

Nettoyez la peau en essuyant &
I‘aide d‘un coton imbibé d'alcool.

Pincez fermement la peau entre

e vos doigts.
a-
De l'autre main enfoncez Id'un coup
—— sec avec un angle de 90 degrés.

Poussez le piston vert situé sur le coté du
stylo jusqu'au bout. Laissez l'aiguille dans la
peau, en maintenant bouton enfoncé,
pendant S secondes. Retirez ensuite le stylo

délicatement .
Appuyez sur la zone d'injection

pendant quelques secondes sans
faire de mouvement avec un
coton imbibé d'alcool

APRES L'INJECTION
Dévissez l'aiguille en la tournant
W dans le sens inverse des aiguilles
i g'une montre.

Jetez l'aiguille dans le collecteur
DASRI, ainsi que la cartouche si elle

est VIDE
M Sinon refermez le stylo et
P
E conservez le d température
ambiante pendant max 28 jours



REKOVELLE SC

12, 36 et 72 pg

Boite de 1 stylo pré-rempli
Reéutilisable

FIXATION DE L'AIGUILLE

Prenez une aiguille neuve
fournie avec le stylo et retirez la
languette. Jetez I'aiguille si la
languette est endommagée.

| j"“"::-.;-

Retirez le capuchon du stylo

Fixez I'aiguille en la vissant.

RN, Lorsque vous ressentirez

J ﬁ"iﬁtuamg une légére résistance,
I‘aiguille sera bien fixée.

Enlevez le capuchon extérieur
de l'aiguille en le tirant
doucement.

Mettez-le de co6té ; wvous en aurez
besoin plus tard pour enlever l'aiguille
du stylo prérempli aprés injection.

l { Tenez le stylo prérempli avec
I'aiguille pointée vers le haut.
Retirez délicatement le capuchon
intérieur vert et jetez-le.

AMORCAGE

Amorcez votre stylo seulement la premiére
fois que vous l'utilisez.
Effectuez les étapes 6 @ 8, méme si vous ne
voyez pas de bulles d'air.
Si le stylo a déja été utilisé, passez
directement a I'étape 9.
Tournez le sélecteur de dose
. dans le sens des aiguilles
m {,ﬁ_ d'une montre jusqu’‘d ce
bmy—e“e ﬂ{}; qu‘un symbole de
T "~ gouttelette s’aligne avec
I'indicateur de dose.
Si vous dépassez le symbole, vous
pouvez revenir en arriére en tournant
dans le sens inverse des aiguilles d'une
montre
2 Tapotez sur le coté du stylo pour
L faire remonter les bulles vers
4 l'aiguille

Maintenez le stylo avec l'aiguille
pointée vers le haut et poussez
le bouton d'injection jusqu'a voir
le chiffre 0 aligné avec
I'indicateur de dose. Une goutte
doit sortir de I'aigullle, sinon
refaire les étapes 6,7 et 8.

Apres S echecs, changez
d'aiguille.

A
X 55&/ __./:\\\

PREPARER LE MATERIEL
SUR UNE SURFACE PROPRE
1 stylo pré-rempli
1 aiguille d'injection contenue
dans la boite
1 coton imbibé d'alcool
Un collecteur DASRI

g; Tournez la molette jusqu'd ce que
e “la quantité prescrite par le
4 “s'aligne avec l'indicateur de dose.

Si vous dépassez la dose, vous pouvez
tournez dans l'autre sens sans perte de
médicament
Si la dose restante dans le stylo n'est pas
suffisante, injecter ce qu'il reste dans cette
cartouche puis recommencer depuis I'étape 2
avec une nouvelle et injecter la dose qu’il
manque

P 0,66
prescrites fon 033 {domn ¢ amargagel 2,33 11,00 123
NPT T  D et 1 trait (Sékectionner | 0 6t 2 raits (Séectionner 28t 1 raft 1" _ T2et!imt
0 phus 1 click) Oplus 2cicks) ~ Péectionner 2 phs (Blactionner 11) Sélectionner 12 pls
cick) ik
e o [« h8 & ')

INDECTER

J Choisissez un site d'injection
dans les région indiquée ci-
contre.

Nettoyez la peau en essuyant

a l'aide d'un coton imbibé
d'alcool.

Pincez légérement la peau et
enfoncez l'aiguille d’injection
' d'un avec un angle de 90°.

Poussez le piston sijusqu’'au bout.
Laissez l‘aiguille dans la peau, en
maintenant bouton enfoncé,
pendant 5 secondes.

__Retirez ensuite le stylo

= délicatement
= Appuyez sur la zone d'injection

pendant quelques secondes sans
faire de mouvement avec un
coton imbibé d'alcool

APRES L'INJECTION

It(~» Remettez le capuchon extérieur de
iz~ 'aiguille puis dévissez la en tournant
dans le sens inverse des aiguilles
d'une montre.
Jetez I'aiguille dans le collecteur DASRI puis
refermez le stylo et conservez le a
température ambiante pendant max 28 jours



PERGOVERIS SC

(300+150).(450+225), (900+450)

Boite 1 stylo pré-rempli
REUTILISABLE

PREPARATION DU STYLO

Retirez le capuchon du stylo

Fixez I'aiguille en la
vissant. Lorsque vous

= ‘:'- ressentirez une légére
MIF— = resistance. raigulile sera

bien fixée.

Enlevez le capuchon
extérieur de I'aiguille

== <8

Mettez-le de coté vous en aurez
besoin plus tard pour enlever l'aiguille
du stylo prérempli aprés injection.

- ‘l_tl 'I“ Enlevez le capuchon
. o [l m- intérieur de l'aiguille

AMORCAGE

Amorcez votre stylo seulement la premiére
fois que vous l'utilisez.

Sile stylo a déja été utilisé, passez
directement a I'étape 10.

vérifiez la présence de gouttelettes a
I'éxtrémité de I'aiguille. Si vous en voyez
une passez 4@ I'étape 10, sinon passez a

I'étape 7
Tournez la molette jusqu'a

'l ce que la dose de 25 UI
e E% s'affiche sur I'écran.

Tenez le stylo avec I'aiguille vers le
haut puis tapotez doucement pour
faire remonter les bulles.

Appuyez sur le piston en I'enfongant
au maximum Une ou plusieurs
petites gouttelette doivent sortir. Si
ce n'est pas le cas, recommencez a
partir de I'étape 7

o
A

Aprés avoir reldcheé, I'écran doit
afficher le dose "0"

- = D

"

PREPARER LE MATERIEL

SUR UNE SURFACE PROPRE
1 stylo pré-rempli PERGOVERIS
1 des aiguilles d'injection
contenues dans la boite
1 cartouche pleine
1 coton imbibé d'alcool
Un collecteur DASRI

SELECTIONNER LA DOSE

4 Tournez la molette de dosage
T jusqu'da la quantité prescrite par le

meédecin.

Si la dose restante dans le stylo

n'est pas suffisante, injecter ce
U qu'il reste dans ce stylo puis

compléter avec un nouveau en

Vous pouvez revenir en arriére, tournez

alors la molette dans le sens inverse pour

revenir a la dose

INJECTION DE LA D E

Choisissez un site d‘injection dans
les région indiquée ci-contre.

Nettoyez la peau en essuyant &
I'aide d'un coton imbibé d’‘alcool.

— Pincez fermement la peau entre
i vos doigts.
J-_  De l'autre main enfoncez avec un
o angle de 90 degrés.

Poussez sur le piston jusqu'au bout. Laissez
I'aiguille dans la peau, en maintenant le
piston enfoncé pendant 5 secondes. Retirez
ensuite le stylo délicatement . Vérifiez que la

mention 0 s'affiche.
Si I'écran indique une dose différente de 0,

cela signifie que le stylo est vide. La valeur
indiquée correspond & la dose qu'il reste @

injecter pour atteindre la dose prescrite. Il

faudra utiliser un nouveau stylo,

Appuyez sur la zone pendant
quelgues secondes avec un coton
imbibé d'alcool

APRES L'INJECTION
Remettre le capuchon de l'aigullle
®Bl\(r et Dévissez la en tournant dans le
disens inverse des aiguilles d'une
montre aprés
Jetez l'aiguille dans le collecteur DASRI.

Refermez le stylo et conservez le &
température ambiante pendant max 28
jours



LUVERIS 75 Ul SC

Boite de 1 ou 3 flacons a usage unique

a reconstituer

Retirez le capuchon protecteur
du flacon de poudre
F —]—»: ﬂ Nettoyer la membrane en
J caoutchouc avec un
coton imbibé d'alcool

Tapotez le haut de 'ampoule pour
faire descendre le liquide qui

- pourrait se trouver dans I'embout.
Cassez l'extrémité de I'ampoule
au niveau du point coloré.Posez-la
verticalement sur le plan de
travail

—_ fixez la grande aiguille sur
=
— la seringue vide et enlevez

le capuchon

>

Introduisez I'dlgullle jusqu’au
fond de I'ampoule et prélevez
tout le solvant, en tirant
doucement sur le piston de la
seringue

—
——4
Tﬁ

I

Injectez doucement le solvant
contre la paroi du flacon de
‘/poudre en perforant le capuchon
. en caoutchouc.
=R N'injectez pas directement dans
la poudre

Tournez doucement le flacon, sans
enlever la seringue, sans agiter, jusqu’a
ce que la poudre soit complétement
dissoute

y
I

Mettre le flacon en position téte en
bas puis aspirez doucement la
solution. Assurez vous que

ﬂ‘ I'extrémité de l'aiguille est bien

_f recouverte par le liquide.vérifiez que

_I_-—EI

la solution reconstituée est claire et
incolore.

Retirez délicatement la seringue du
flacon en tournant Ilégérement le
flacon

Si la dose & injecter correspond a la

dose d’'un seul flacon (75 Ul), passer a
I'étape 10

PREPARER LE MATERIEL
SUR UNE SURFACE PROPRE
seringue de 1 0ou 2 ml
ampoule contenant le solvant
flacon de poudre

aiguille d'injection SC

aiguille de reconstitution
coton imbibé d'alcool
e Un collecteur DASRI

L]
N i e S

Si la dose d injecter est de 150 U,

reconstituez un 2éme flacon de poudre avec 1

ml de la solution obtenue a I'étape 8. Refaire
les étapes 5.6, 7 et 8.
Si la dose est de 225 Ul, renouvelez cette
étape encore une fois avec un 3éme flacon
de poudre.

— )

-

—

T

P
—r
—
Remplacez l'aiguille de reconstitution par
I'aiguille fine pour I'injection sous-cutanée.
Poussez la contre le réservoir de la seringue,
puis tournez-la légérement pour s’assurer
qu’elle est bien vissée.
Jetez I'aiguille de reconstitution dans le

collecteur DASRI.
Enlevez le capuchon de la nouvelle aiguille.

Dirigez I'aiguille vers le haut puis
tapotez légérement la seringue de
fagon d ce que les bulles remontent.
Appuyez doucement sur le piston
jusqu’a ce qu‘'un peu de liquide

H apparaisse en haut de l'aiguille.

A

Désinfectez la zone avec de d'alcool

Pincez fermement la peau entre vos

— doigts.

] De I'autre main enfoncez l'aiguille
d'un coup sec avec un angle de 45
ou 90 degrés.

Appuyez doucement et fermement sur le
piston.

Prenez tout le temps nécessaire pour injecter

le volume de solution prescrite.

»—'—l
— 3

Retirez immeédiatement
I'aiguille et appuyez avec un
coton imbibé d‘alcool au point
d'injection.

Massez afin d'aider a
disperser la solution et a
soulager tout inconfort.

g

p Toutes les aiguilles et seringues
- vides doivent étre immédiatement
D\/ | 1 jetées dans le collecteur DASRI



DECAPEPTYL
0.1 mg SC

Boite de flacons & usage unique
a reconstituer

Retirez le capuchon protecteur
du flacon de poudre
F _1_“-_' ‘| Nettoyer la membrane en
J caoutchouc avec un coton
imbibé d'alcool

Tapotez le haut de 'ampoule pour
faire descendre le liquide qui

- H pourrait se trouver dans I'embout.
cassez I'extrémité de I'ampoule
au niveau du point coloré.Posez-la
verticalement sur le plan de
travail

— fixez la grande aiguille sur

-

— la seringue vide et enlevez
le capuchon

-

Introduisez I'algullle jusqu’au
fond de I'cmpoule et prélevez
tout le solvant, en tirant

—
n—I—-l
T -
doucement sur le piston de la

Li H seringue

Injectez doucement le solvant
@/}contre la paroi du flacon de
. poudre en perforant le capuchon
= en caoutchouc.

N'injectez pas directement dans
la poudre

Tournez doucement le flacon, sans
enlever la seringue, sans agiter, jusqu’'a
ce que la poudre soit complétement
dissoute

Mettre le flacon en position téte en
bas puis aspirez doucement la
solution. Assurez vous que
I'extrémité de I'aiguille est bien
recouverte par le liquide.vVérifiez que
la solution reconstituée est claire et
incolore.

)
— )

—

|*~
— o>

Retirez délicatement la seringue du
flacon en tournant légérement le
v flacon

=
.I.

PREPARER LE MATERIEL
SUR UNE SURFACE PROPRE
1 seringue de 1 ou 2 ml
1 ampoule contenant le solvant
1 flacon de poudre
e 1 aiguille d'injection SC
1 aiguille de reconstitution
1 coton imbibé d'alcool
e Un collecteur DASRI

Remplacez l'aiguille de
reconstitution par I'aiguille
fine pour l'injection sous-
cutanée.

Poussez la contre le
réservoir de la seringue,

- )
— T =TT puis tournez-la légérement
— — pour s'‘assurer qu‘elle est
—Fmm- bien vissée.
Jetez l'aigullle de
reconstitution dans le
collecteur DASRL.
Enlevez le capuchon de la
nouvelle aiguille.
Dirigez I'aiguille vers le haut puis
. tapotez légérement la seringue de
fagon @ ce que les bulles remontent.
Appuyez doucement sur le piston
jusqu’‘d ce qu‘'un peu de liquide
H apparaisse en haut de l'aiguille.
Désinfectez la zone avec de d'alcool
Pincez fermement la peau entre vos
— doigts.
+— De I'autre main enfoncez I'aiguille
S d'un coup sec avec un angle de 45

ou 90 degrés.
Appuyez doucement et fermement sur le
piston.
Prenez tout le temps nécessaire pour injecter
le volume de solution prescrite.

Retirez immédiatement
I'aiguille et appuyez avec un
coton imbibé d'alcool au point
d'injection.

Massez afin d'aider a
disperser la solution et a
soulager tout inconfort.

g’\

Toutes les aiguilles et seringues

DJ —. vides doivent étre immeédiatement

| jetées dans le collecteur DASRI
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LUTRELEF
3,2 mg SC

Boite de 1 flacon & usage unique
a reconstituer

Retirez le capuchon protecteur
du flacon de poudre

Nettoyer la membrane en
caoutchouc avec un coton
imbibé d'alcool

faire pareil avec le flacon de
solvant

fixez la grande aiguille sur
g — la seringue vide etenlevez
le capuchon
Introduisez I'aiguille a travers le
bouchon en caoutchouc du flacon de
solvant,
Retournez le flacon en position téte en
baos et aspirez tout le solvant, en tirant
doucement sur le piston de la seringue
Assurez vous que l'extrémité de
I'aiguille est bien recouverte par le
liquidihjectez ensuite doucement le
7 solvant contre la paroi du flacon de
l[ poudre en perforant le capuchon en
caoutchouc.
N'injectez pas directement dans la

ﬁ poudre

Enlevez la seringue puis tournez
doucement le flacon, sans agiter, jusqu’a
ce que la poudre soit complétement
dissoute

Prendre la seringue fournie avec
I I'auto-injecteur et fixer la grande
aiguille fournie avec l'auto
injecteur sur cette nouvelle
seringue vide

Introduisez I'aiguille remplie d'air &

flacon de solvant puis mettez le
flacon en position téte en bas,

[ injectez I'air et aspirez cette fois 2
ml de la solution.

o) s

i

Assurez vous que l'extrémité de
I'aiguille est bien recouverte par le
liquide.Vérifiez que la solution
reconstituée est claire et incolore.

PREPARER LE MATERIEL

SUR UNE SURFACE PROPRE
1 seringue de 5 ml fournie
1 seringue de 5 ml fournie
1 flacon le solvant
1 flacon de poudre
1 aiguille de reconstitution fournie
1 aiguille de 3mm de long fournie
Auto-injecteur LUTREPULSE
1 coton imbibé d'alcool
Un collecteur DASRI

Retirez délicatement la seringue du
flacon en tournant Iégérement le flacon

REMPLISSAGE DE L'AUTO-INJECTEUR

Dirigez l'aiguille vers le haut puis

tapotez légérement la seringue de

fagon @ ce que les bulles remontent.

Appuyez doucement sur le piston
jusqu‘ad ce qu‘un peu de liquide

ﬂ apparaisse en haut de l'aiguille.

Orifice de
remplissage

Insérez l'aiguille dans l'orifice de
remplissage de l'auto-injecteur et
Injectez les 2,0 mL de la solution.
L'injecteur va émettre 2 bis

L

Retirez I'aiguille puis validez le remplissage
sur la télécommande et valider le
remplissage sur la télécommande

7 .l Jetez les 2 seringues avec leurs
|

aiguilles dans le collecteur
DASRI

ADMINISTRATION DE LA SOLUTION

travers le bouchon en caoutchouc du

Face Dos

Désinfectez la zone avec de d‘alcool

‘ Retirez le couvercle de protection de
I'aiguille et le papier protecteur de
e I'adhésif de lI'auto-injecteur

~ Fixez solidement et
< horizontalement I'auto-injecteur
sur la peau

Validez la pose sur la

télécommande permettant

{ I'insertion de la canule : il y aura
automatiguement la délivrance

Vérifiez q‘.b’ﬂ:?uﬂﬂﬁﬁ'd'un marqueur rose sur la
fenétre de visualisation de lI'auto-injecteur.
Sile déploiement correcte, elle doit étre bleue.
L'auto-injecteur est actif seulement 3
jours, il faudra en utiliser un autre au dela
de 72 heures

Rapportez la télécommande au meédecin
ou l'infirmier en fin de traitement

Un guide d'utilisation se trouve dans la
boite de lI'auto-injecteur




SYNAREL 0,2 mg

Voie Nasale

Boi

te de 1 flacon de 60 doses

AVANT LA PREMIERE UTILISATION

AMORCAGE DE LA POMPE

Retirez et mettez de coté
le capuchon protecteur,
1 puis le clip de sécurité.
Le clip de sécurité puis le
{ capuchon seront remis en
place aprés chaque
utilisation.

Tenez le flacon en position
verticale loin de vous avec deux

““doigts sur la bas. Pour amorcer la

pompe, actionnez le mécanisme
de pulvérisation en exergant
plusieurs pressions rapides et
fermes, jusqu’'d ce qu'une
premiére pulvérisation apparaisse.

Nettoyez l'extrémité de la pompe
aprés I'amorcage. Tenez le flacon
en position horizontale et rincez
I'embout avec un filet d'’eau
chaude, tout en frottant avec
votre doigt ou avec un tissu doux
et propre durant 15 secondes.

Ne retirez pas la pompe du flacon, car

cela expulserait la pression d'amorgage.

Cette opération d'amorgage de la pompe

n'‘est @ réaliser que lors de la premiére

utili

INS

sation.

TRUCTION D'UTILISATION

/('a'\ AN

A8

Retirez et mettez de cé6té

Mouchez vous soigneusement ; le
mouchage facilitera I'absorption du
produit pulvérisé.

Si vous avez un rhume (ou une rhinite),
continuez votre traitement.

En revanche, si votre médecin vous a
prescrit un décongestionnant
intranasal, faites votre pulvérisation de
SYNAREL au moins 30 minutes avant
I'utilisation du décongestionnant

protecteur, puis le clip de sécurité

le capuchon

Cagaason
e {1 flacon Synarel \Q

PREPARER LE MATERIEL

SUR UNE SURFACE PROPRE

Bags

-5

Nettoyez l'extrémité de I'embout comme au
cours de I'étape 3

k),

Placez vos doigts comme
indiqué a I'étape 2 puis penchez

\ légérement la téte en avant.

Introduisez I'embout vers
I'arriére du nez en veillant a ce
que le flacon reste bien en
position vertical.

Fermez I'autre narine avec le doigt.
Tout en inspirant doucement, exercez
une seule pression ferme et rapide
sur le fond du flacon.

Aprés la pulvérisation, retirez
I'embout et penchez lIégérement la
téte en arriére de maniére @ assurer
une bonne répartition du produit vers
I'arriére du nez.

Nettoyez l'extrémité de I'embout
comme au cours de I'étape 3

Le nettoyage de I'embout avant
et aprés chaque utilisation est
important pour éviter son
encrassement, cela aurait pour
conséquence de délivrer une dose
incorrecte du produit.

Apres utilisation, essuyez I'embout,
remettez le clip de sécurité puis le
capuchon protecteur a fond.

Ceci est important car cela permet
d'éviter que I'embout ne soit obstrué.



CETROTIDE
0,.25mg SC

Boite de 1 flacon
a reconstituer
d usage unique

EIXATION DE L'AIGUILLE

Retirez le capuchon protecteur
du flacon de poudre

N\ Nettoyer la membrane en

— l-t_—_- caoutchouc avec un coton

H =[] imbibé d'alcool

= Fixez la grande aiguille sur
=4 "~ |a seringue vide et enlevez
le capuchon

Injectez doucement le
solvant dans le flacon de
poudre en perforant le
capuchon en caoutchouc
avec la seringue pré-
remplie.

Ldcher le piston et laissez-le
se relever seul.

Laissez la seringue enfoncée dans le
flacon. Agitez doucement le flacon jusqu‘a
ce que la solution soit limpide et exempte
de dépobt. Evitez toute formation de bulles
pendant le processus de dissolution

Mettre le flacon en position
téte en bas puis aspirez
J:l doucement la solution. Assurez
-E - wvous que lI'extrémité de
|

I'aiguille est bien recouverte
par le liquide.

I Retirez délicatement la seringue du
flacon en tournant légérement le
=~ flacon

Dirigez I'aiguille vers le haut puis
L tapotez légérement la seringue de

fagon @ ce que les bulles remontent.

jusqu‘d ce qu'un peu de liqguide

: Appuyez doucement sur le piston
ﬂf apparaisse en haut de l'aiguille.

S

PREPARER LE MATERIEL
UR UNE SURFACE PROPRE

1 seringue pré-remplie
1 aiguille d'injection contenue

dans la boite

1 aiguille de reconstitution

contenue dans la boite

1 flacon de poudre

e 1 coton imbibé d'alcool

—

—
—-
—H

Un collecteur DASRI

INDECTER

Remplacez I'aiguille de
reconstitution par lI'aiguille fine
pour l'injection sous-cutanée.
~ Poussez lo contre le réservoir
T]de la seringue, puis tournez-la
légérement pour s‘assurer
qu’'elle est bien vissée.
Jetez l'aiguille de reconstitution
dans le collecteur DASRL.
Enlevez le capuchon de la
nouvelle aiguille.

Choisissez un site
d'injection dans les région
indiquée ci-contre.

Nettoyez la peau en essuyant
a l'aide d'un coton imbibé
d‘alcool.

Pincez légérement la peau

———— et enfoncez I'aiguille
= d'injection d'un coup franc

avec un angle de 45° a 90°.

Appuyez doucement et fermement sur le
piston.

Prenez tout le temps nécessaire pour
injecter le volume de solution prescrite.

Aprés avoir retiré I'aiguille.
Nettoyez le site d’injection avec
un coton imbibé d'alcool en
décrivant des mouvements
circulaires.

L'injection doit étre effectuée @
la méme heure chaque jour.

APRES L'INJECTION

Jetez la seringue
immédiatement aprés

—
Q "IEI I'injection I'aiguille usagée

0

dans le collecteur DASRI car
elle n'est pas réutilisable.



ORGALUTRAN
0,.25mg SC

Boite de 1 o0u S seringues pré-remplies
G usage unique

EIXATION DE L'AIGUILLE

e == INNTUE S

Prenez la seringue pré-remplie montée
et enlevez le capuchon

Bien verifier que la solution soit
limpide et incolore

Dirigez lI'aiguille vers le
& haut puis tapotez

- léegérement la seringue
de fagon a ce que les
bulles remontent.

Appuyez doucement sur
le piston jusqu’a ce qu‘'un
peu de liquide apparaisse
en haut de l'aiguille.

Choisissez un site

d'injection dans les
région indiquée ci-
contre.

PREPARER LE MATERIEL
SUR UNE SURFACE PROPRE

e 1 seringue pré-rempliemontée
1 coton imbibé d'alcool
e Un collecteur DASRI

INDECTER

Nettoyez la peau en
essuyant d I'aide d'un
coton imbibé d’'alcool.

Pincez Iégérement la
peau et enfoncez
I'aiguille d'injection d'un
coup franc avec un
angle de 45° a 90°".

Appuyez doucement et fermement
sur le piston.

Prenez tout le temps nécessaire pour
injecter le volume de solution

prescrite.

et retirez l'aiguille

Aprés avoir retiré l'aiguille.
Nettoyez le site d'injection
avec un coton imbibé d'alcool
en décrivant des

mouvements circulaires.
L'injection doit étre effectuée
dla méme heure chaque jour.

APRES L'INJECTION

CD-IE[
[l

Jetez la seringue
immédiatement aprés
I'injection I'aiguille
usagée dans le
collecteur DASRI car
elle n'est pas
réutilisable.



FYREMADEL
0,25 m g SC PREPARER LE MATERIEL

SUR UNE SURFACE PROPRE

Boite de 14 5 seringues pré-remplies = * 1seringue pré-rempliemontée
4 usage unique e 1 coton imbibé d'alcool

e Un collecteur DASRI

INJECTER
EIXATION DE L'AIGUILLE

— Nettoyez la peau en

D—EII»— — | essuyant a l'aide d'un

coton imbibé d‘alcool.

Prenez la seringue pré-remplie montée
et enlevez le capuchon

Pincez légérement la
peau et enfoncez
—TTT I'aiguille d’'injection d'un
coup franc avec un
Bien verifier que la solution soit = L angle de 45" d 90°.
limpide et incolore

Appuyez doucement et fermement

sur le piston.

Prenez tout le temps nécessaire pour

injecter le volume de solution
prescrite.

de fagon a ce que les et retirez I'aiguille

bulles remontent.

Dirigez I'aiguille vers le
& haut puis tapotez
- legerement la seringue

Aprés avoir retiré I'aiguille.
Nettoyez le site d'injection
avec un coton imbibé d’'alcool
en décrivant des
mouvements circulaires.
L'injection doit étre effectuée
dla méme heure chaque jour.

Appuyez doucement sur
le piston jusqu'd ce qu'un
peu de liquide apparaisse
en haut de l'aiguille.

Choisissez un site

d'injection dans les APRES L'INJECTION
région indiquée ci-

contre.

Jetez la seringue
immeédiatement aprés
I'injection l'aiguille
C"IE[ usagée dans le
collecteur DASRI car
D elle n'est pas
réutilisable.



GANIRELIX THERAMEX
0,25 m g SC PREPARER LE MATERIEL

SUR UNE SURFACE PROPRE

Boite de 14 S seringues pré-remplies = * 1seringue pre-remplie montee
a usage unique e 1 coton imbibé d'alcool
e Un collecteur DASRI

INJECTER
EIXATION DE L'AIGUILLE

R—, Nettoyez la peau en

l—'—__-lIr— — \ essuyant a l'aide d'un

coton imbibé d'alcool.

Prenez la seringue pré-remplie montée
et enlevez le capuchon

Pincez légérement la
peau et enfoncez

—TTTT I'aiguille d'injection d'un
coup franc avec un
Bien verifier que la solution soit % angle de 45" a 90°.

limpide et incolore

Appuyez doucement et fermement
sur le piston.

Prenez tout le temps nécessaire pour
injecter le volume de solution
prescrite.

de fagon a ce que les et retirez l'aiguille

bulles remontent.

Dirigez l'aiguille vers le
& haut puis tapotez
léegerement la seringue

Aprés avoir retiré lI'aiguille.
Nettoyez le site d’'injection
avec un coton imbibé d'alcool
en décrivant des
mouvements circulaires.
L'injection doit étre effectuée
dla méme heure chaque jour.

Appuyez doucement sur
le piston jusgqu'@ ce gu'un
peu de liquide apparaisse
en haut de l'aiguille.

Choisissez un site

d'injection dans les APRES L'INJECTION
région indiquée ci-

contre.

Jetez la seringue
immeédiatement aprés
I'injection I'aiguille
C"IE[ usagée dans le
collecteur DASRI car
D elle n‘est pas
réutilisable.



SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de [Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

* D'honorer ceux, qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restani

fidéle a leur enseignement.

% D'exercer, dans [intérét de [a santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement [a
[egislation en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de
la probité et du désintéressement.

% De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter [e
sectet professionnel,

“* En aucun cas, je ne consentirai 4 utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et
favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'

manque.
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