[image: image2.wmf]               

  EPU–BS


                              HYPOFECONDITE

[image: image3.wmf]





EPU - BS

LA FECONDITE 
DU COUPLE
Nolette le  21 octobre 2004

Expert : 
Docteur  Hervé CAMPY

Formateur :   Docteur Richard KOCH
SOMMAIRE


3TESTONS NOUS


4QUELQUES GENERALITES


5CAS CLINIQUE N° 1 : le bilan clinique de la sterilité


11CAS CLINIQUE N°2 : les bilans paracliniques dans la stérilité


16CAS CLINIQUE N° 3 : Syndrome des Ovaires Poly Kystiques                                          
                                                                           et stérilité féminine


22CAS CLINIQUE N° 4 : Oligo-Asthéno-Térato-Spermie                                                         
                                                                           et stérilité masculine


27CAS CLINIQUE N° 5 : Douleurs abdominales et FIV




CAS CLINIQUE N° 6 : Les traitements de l’hypofécondité
30
TESTONS NOUS

	
	VRAI
	FAUX

	Il est licite de commencer un bilan d'hypofertilité dès que le couple le juge nécessaire.

	
	X

	L’obésité et le tabagisme majorent le risque d’hypofertilité

	X
	

	Chez une femme de plus de 45 ans, il est souhaitable de commencer le bilan de stérilité le plus rapidement possible

	
	X

	La coelioscopie doit faire partie de tout bilan de base d’hypofécondité

	
	X

	Le test post coïtal de Hunher n’est interprétable que s’il est réalisé en période pré-ovulatoire immédiate

	X
	

	L’association d’une stérilité, de troubles du cycle menstruel et d’une hyperandrogénie doit faire rechercher un syndrome des ovaires polykystiques

	X
	

	L’ICSI est une bonne indication dans les stérilités masculines (O.AT.S.)

	X
	

	Il est licite de réaliser le plus possible de FIV car le taux de réussite est proportionnel au nombre de tentative de FIV

	
	X

	Les douleurs abdominales après FIV sont uniquement provoquées par des complications instrumentales de replacement ou des complications de la grossesse

	
	X


QUELQUES GENERALITES

Il vaut mieux parler d'infertilité ou d'hypofertilité que de stérilité

Pour parler d'infertilité, un délai de 18 mois de rapports réguliers sans précautions contraceptives est nécessaire 

10 à 15 % des couples consultent pour des difficultés à procréer

5 % ont réellement une stérilité définitive

Il faut distinguer infertilité primaire et infertilité secondaire

Etiologies d'infertilité:

· féminine seule 

33%

· masculine seule 
20%

· féminine et masculine 39%

· idiopathique

  8%

La Fertilité: 
( avec le temps




( avec l'âge de la femme



( avec le surpoids et le tabagisme



( avec la fréquence des rapports sexuels

Les principaux facteurs féminins d'infertilité:









- hormonaux

35%









- tubaires 

26%









- utérins

  4%









- endométriose
  4%









- cervicaux

  3%

L’interrogatoire et l’examen clinique du couple sont un préalable à toute prise en charge.
En l’absence de signe évocateur les examens complémentaires de première intention sont :


· la courbe de température

· l’étude de la glaire cervicale

· le test post-coïtal de Huhner

· les sérodiagnostics de toxoplasmose, rubéole et chlamydia

· le spermogramme et spermo-cytogramme

CAS CLINIQUE N° 1

Mademoiselle L. Henweuh 20ans et Monsieur E. Pressay 23ans, tous deux étudiants l'un à Amiens et l'autre à Grenoble, ont désiré vous consulter ce soir en fin de consultation.
Dès la prise de contact vous apprenez que le couple s'est rencontré il y a 1 an ½, qu'ils ont eu des rapports protégés à une fréquence plus ou moins régulière pendant 6 mois après le début de leur relation; ils ont alors réalisé une sérologie HIV, de l'hépatite B et C qui se sont révélées négatives; Mle H a continué sa contraception orale pendant encore 3 mois.
Depuis 8 mois, leurs études leur ont permis de vivre ensemble et rapidement l'idée de concevoir un enfant s'amplifie au niveau du couple mais en vain.

Au décours de cette première consultation, quelle sera votre opinion quant à la fécondité du couple ?

Il est impossible de conclure ici à une hypofécondité, en effet on ne peut évoquer une hypofécondité qu'après 18 mois de rapports réguliers sans précautions contraceptives.
Quelle conduite à tenir, allez-vous adopter ?


En principe, dans le cas précis, il n'y a rien d'autre à envisager que de faire patienter le couple en leur expliquant que tout couple considéré comme normal sur le plan de la fécondité et ayant des rapports réguliers ne permettra le mise en route d'une grossesse que dans 25% des cas à chaque cycle.
Au maximum lors de cette première consultation, on recherchera des signes d'orientation par:


1°) L'interrogatoire:

a) chez la femme:



-  âge

· antécédents médicaux et chirurgicaux

· antécédents familiaux néoplasiques, thrombotiques, ménopauses précoces 

· mode de vie, profession
· pathologie utéro-tubaire:


. Antécédents de salpingite (MST)
. Antécédents de GEU, fausse couche,  
                 d’ IVG

· anomalies de l'ovulation:


. âge des premières règles


. allure du cycle menstruel


. anomalies pondérales

· hypofécondité primaire ou secondaire


. si grossesse antérieure :



date de survenue de la grossesse


partenaire identique ou non

b) chez l'homme:
· migration testiculaire: cryptorchydie

· pathologie infectieuse:


. orchite ourlienne


. orchi-épididymite, urétrite (MST)

· exposition à la chaleur, aux toxiques

· traumatismes testiculaires, douleurs

· troubles de la libido et/ou de l’érection

· malformations :hypospadias

c) les facteurs conjugaux:
· sexualité:


. fréquence et déroulement des rapports 
      sexuels


. dysfonctions sexuelles

· mésentente conjugale:

· couple mal assorti: notion de désir

d) les facteurs environnementaux:
· tabac
· alcool

· toxicomanie

· équilibre psycho affectif



2°) L'examen clinique:




a) Examen général:





- morphotype: 





. poids, taille






. adiposité (répartition des graisses)

- pilosité:

. recherche d'un hirsutisme




b) Examen gynécologique:





- examen au spéculum:






. étude de la glaire cervicale en phase pré-
                             ovulatoire






. recherche d'une infection cervico-vaginale





- toucher vaginal:






. étude du volume de l'utérus






. état des annexes





- examen des seins:






. recherche d'une galactorrhée




c) Examen de l'appareil génital masculin:





- examen de la verge:






. hypospadias ?




- examen des bourses:






. palpation des testicules, de l'épididyme, du 
                             déférent






. recherche d'un varicocèle
A l'issu de cet examen:



a) en l'absence de signe d'orientation, 



il faut tenir compte de l'âge du couple: 
   

. si les 2 membres du couple sont jeunes:

      

il ne faut pas demander tous les examens                      
              complémentaires dès la première consultation    
              (on peut demander par exemple la réalisation  
              d'une courbe de température sur 3 mois et 
              d'un test de Huhner); 


il faut laisser au temps son action 
              thérapeutique en donnant l'impression d'une 
              prise en charge efficace.



. chez un couple plus âgé 





(femme entre 35 et 45ans +++), 




on réalisera d'emblée un bilan complet

b) en présence de signes d'orientation:




. il faut privilégier les explorations complémentaires 
                      correspondantes



. ne pas traiter l'anomalie découverte avant d'avoir 
                      exploré les grandes fonctions de la fertilité
STERILITE
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AU MOINS 18 MOIS

DE RAPPORTS SEXUELS REGULIERS

SANS PRECAUTION CONTRACEPTIVE

SI LA FEMME EST AGEE

DE MOINS DE 35 ANS

IL EST URGENT D’ATTENDRE

CAS CLINIQUE N°2

Un an plus tard, Madame et Monsieur PRESSAY reviennent vous consulter pour le même problème d'hypofécondité qui persiste depuis maintenant 20mois malgré une vie conjugale stable avec des rapports sexuels de fréquence et de qualité satisfaisantes. 

De même, depuis la première consultation, aucune pathologie n'est survenue au sein du couple.

Devant cette nouvelle demande de procréation, quelle stratégie allez vous conseiller au couple quant à la réalisation du bilan paraclinique?

A) le bilan de base

1 LES COURBES DE TEMPERATURE

D’après le guide des bonnes pratiques médicales, le bilan de stérilité doit commencer par la réalisation de 3 courbes de température

= prise de la température rectale chaque matin, avant tout effort physique

résultats :

- courbe normo-ovulatoire : décalage de 0,2-0,3°C en 
    24-48h, du 12°au 14°j du cycle + plateau thermique  
    d’au moins 10jours
- courbe dysovulatoire : décalage tardif, lent, plateau 
   court et irrégulier

- courbe anovulatoire : absence de décalage thermique

Mais méthode imprécise (10% des femmes ovulent sans décalage et 10% décalent sans ovulation)

2 LE TEST POST COÏTAL DE HUHNER


= examen au microscope de la glaire cervical en période 
    préovulatoire immédiate, 6 à 12 heures après un rapport sexuel

résultats normaux : présence d’au moins 5 à 10 spermatozoïdes 
     bien mobiles par champ de microscope au grossissement 40
orientations diagnostiques : 


- insuffisance de la glaire ( importance du score d’Insler)


- insuffisance de sperme


- trouble de l’interaction glaire-sperme (processus immuno)

3 LE SPERMOGRAMME


= examen essentiel chez l’homme


- Conditions techniques



abstinence de 3 à 4 jours



recueil dans un laboratoire de biologie de la reproduction



à distance d'un épisode fébrile


- Résultats:



. volume de l'éjaculat: 2 à 6 ml



. temps de liquéfaction: <30 mn

   

. pH: 7,2 à 7,6



. mobilité : Normalement > 50% de mobiles à la 1°h 

                                            (sinon = asthénospermie)


. concentration en spermatozoïdes




Normale: 40 à 200 M/ml




Oligospermie (<20), polyzoospermie (>250)




Azoospermie



. numération des cellules rondes




cellules germinales immatures




polynucléaires altérés ou non 

(>10% des spermatozoïdes ( infection ?)

. auto-agglutinats

. anomalies isolées ou associées


> 20% de formes atypiques ( tératospermie

- Le spermogramme sera toujours répété à 3 mois d’intervalle  
            (variabilité importante des résultats dans le temps)

- Il sera associé à un bilan infectieux masculin :


. spermoculture +++


. +/- prélèvement urétral ou PCR sur premier jet urinaire


. ECBU : recherche de germes banaux, chlamydiae, 
                         mycoplasmes

4 HYSTEROSALPINGOGRAPHIE
· avec un produit hydrosoluble

· réalisée : 

en dehors de toute hémorragie, infection, grossesse débutante et en première partie de cycle

sous couvert antibiotique en cas de sérologie Chlamydiae positive

· renseignements :

. au niveau de la cavité utérine : malformations, 
       synéchies, polypes, myomes, adénomyose

. au niveau tubaire :
infection, endométriose, tuberculose, phimosis, hydrosalpinx

spasme tubaire proximal ( salpingo sélective

mauvais passage péritonéal ( adhérences péri-tubo-ovariennes

· Devant l’importance du taux de faux négatifs et de faux positifs, il est licite dans certains (suspicion de pathologie annexielle à traiter) de proposer la réalisation d’une coelioscopie)
5 ECHOGRAPHIE PELVIENNE PAR VOIE ENDOVAGINALE

· renseignements :

. morphologie utérine

. présence et morphologie des ovaires

. masses latéro-utérines (kystes, hydrosalpinx)

· à réaliser soit en période post-menstruelle immédiate soit en période pré-ovulatoire
6 DOSAGES PLASMATIQUES FEMININS

· entre le 2° et le 4° jour du cycle : LH, FSH, Oestradiol, 

        




     Prolactine


· entre le 21°et le 23° jour du cycle : un ou plusieurs dosages de progestérone ( > 10ng/ml ( ovulation )

· TSH

· Sérologies : toxoplasmose, rubéole, chlamydiae

B) les explorations spécialisées



Leur réalisation est fonction du bilan de base


1 CHEZ LA FEMME

· Hystéroscopie diagnostique ambulatoire

· Biopsie d’endomètre à J22

· Coelioscopie
· Dosage des Androgènes :



. ovariens : testostérone et D4 androstène-dione



. surrénaliens : déhydroépiandrostèrone-DHA et  
                                sulfate de DHA

· Dosage plasmatique de l’Inhibine B, voire de l’AMH

· Tests à la LH-RH et au TRH

2 CHEZ L’HOMME

· Test de migration survie des spermatozoïdes 

     =  meilleur test prédictif de la fécondance des  
        spermatozoïdes permettant de proposer une technique  
        d’AMP en accord avec les résultats 
· Etude du Caryotype

· Dosages hormonaux plasmatiques :

· FSH de base ou +/- sous LH-RH

· Testostérone de base ou +/- sous hCG

· Prolactine

· Recherche d’autoanticorps

· Echographie-Doppler Testiculaire

· Biochimie du sperme

LA PARACLINIQUE 

DOIT ÊTRE 

PROGRESSIVE ET ORIENTEE

PAR LA CLINIQUE

LA COELIOSCOPIE 

EST 

L’EXAMEN DE DERNIER RECOURS
CAS CLINIQUE N° 3
Madame D. REGLET, 32 ans, récemment installée dans le village voisin, désire une grossesse depuis 5ans et vient vous consulter pour ce motif en vous apportant le spermogramme de son mari et ses courbes de température, tous deux prescrits par un confrère proche de son ancienne résidence.
A l'interrogatoire, elle vous indique qu'elle n'a présenté jamais aucune pathologie gynécologique en particulier infectieuse, elle a arrêté sa contraception orale depuis 5 ans et depuis ses cycles menstruels sont très irréguliers allant de 30 à 90 jours, cette irrégularité menstruelle est d'ailleurs retrouvée dès les ménarches jusqu'au début de la contraception orale
A l'inspection, Mme D. R… présente une discrète surcharge pondérale avec adiposité abdominale, une acné faciale et dorsale, une augmentation de la pilosité faciale, mammaire et des membres inférieurs.
L’aspect des courbes de température évoque une absence d’ovulation à chaque cycle.
Devant ce tableau, quel diagnostic évoquez vous ? Comment allez-vous le confirmer et quelles seront vos explications vis-à-vis de la conduite à tenir sur le plan thérapeutique ?


L’association de :
· troubles menstruels primaires

· stérilité primaire avec anovulation

· signes d’hyperandrogénie :
· obésité à prédominance abdominale

· hirsutisme

· acné séborrhéique

doit faire évoquer un syndrome des ovaires polykystiques










( SOPK )

La confirmation diagnostique se fera grâce aux examens paracliniques :

· dosages biologiques :

· gonadotrophines :

· LH (
· FSH Normale avec rapport  LH/FSH ≥2
· Test au LHRH entre J2 et J5 positif (63%)

· androgènes :

· Testostérone libre ( (+++)

· Delta 4 andostènedione (
· Sulfate de déhydroépiandrostérone (          
                                     (40-60%)

· oestrogènes :
· estradiol Normal (souvent)

· estrone (
· hyperinsulinisme > 20 UI/ml avec homocysteine ( de façon significative chez les femmes porteuses d’un SOPK

· Echographie :

· Augmentation des dimensions des ovaires                         
                                    (grand axe > 5cm)

· Hypertrophie de la partie stromale centrale de l’ovaire

· Présence d’un nombre important de microkystes folliculaires sur les 2 ovaires (>10/ovaire)

Au plan thérapeutique quant au désir de grossesse, les modalités sont :

1. l’amaigrissement :

une perte de poids de 5 à 15% permet une diminution du taux d’androgènes ce qui suffit à entraîner des cycles ovulatoires dans 50% des cas

2. l’induction de l’ovulation :

difficile à réaliser dans le SOPK car les ovaires sont hypersensibles aux inducteur de l’ovulation ( risque d’hyperstimulation ou de grossesses multiples
· le citrate de Clomifène (CLOMID® PERGOTIME®) :

commencer par 1 comp à 50mg/jour pendant 5 jours à partir de J2, puis augmenter la posologie tous les 2 mois jusqu’à 200mg/jour
· les gonadotrophines :

efficaces dans les SOPK  car l’apport de FSH modifie le rapport LH/FSH

les risques thérapeutiques sont les mêmes que ceux observés avec le citrate de Clomifène

3. les méthodes chirurgicales :

= le Drill ovarien (à réaliser en 2° intention)

4. la FIV :

( des résultats comparables à ceux obtenus lors d’infertilité tubaire
En dehors du désir de grossesse le traitement des signes d’hyperandrogénie dans les SOPK est réalisé par l’administration d’oestroprogestatifs (mise au repos des ovaires) ou d’anti-androgènes (acétate de Cyprotérone) en association avec des oestrogènes = DIANE® HOLGYEME®
TROUBLES DES CYCLES MENSTRUELS

+

HYPOFECONDITE

+

SIGNES D’HYPERANDROGENIE
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SOPK

LES PRINCIPALES CAUSES DE STERILITE FEMININE

Absence d’ovulation ou trouble de l’ovulation

Anomalies hypophysaires ou hypothalamiques 

SOPK


Tumeurs ovariennes


Anomalies chromosomiques (syndrome de Turner)


Pseudohermaphrodisme masculin


Ménopause précoce

Causes psychogènes (anorexie mentale)


Carence nutritionnelle

Causes médicamenteuses (cytotoxiques, antagonistes de la dopamine, anti-inflammatoire, stéroïdes anabolisants…)
Irradiations


Maladies auto-immunes

Trompes altérées ou bouchées ( stérilité tubaire


Malformations tubaires congénitales
Séquelles d’infections :



MST



Infections du post partum



Infections du post abortum



Infection sur DIU



Tuberculose uro-génitale


Séquelles d’interventions chirurgicales abdomino-pelviennes


Endométriose


Exposition in utero au Distilbène®
Anomalies utérines


Absence d’utérus congénitale ou acquise

Malformations utérines congénitales

Séquelles d’endométrite


Fibromyomes ou polypes


Cancer utérin


Synéchies post infectieuses ou post curetage


Exposition in utero au Distilbène®

Stérilet

Anomalies du col utérin


Malformations

Cervicites


Fibromyomes ou polypes


Antécédents de conisation

Anomalies de la glaire cervicale


Déficit ou déséquilibre hormonal

Anti-corps anti-spermatozoïdes


Trop grande acidité de la glaire

Troubles du comportement sexuel (fausses stérilités)

Vaginisme


Absence de rapport sexuel

Autres causes


Tabagisme


Troubles de la coagulation
CAS CLINIQUE N° 4

Monsieur et Madame A. STHENO se présente à la consultation pour connaître votre avis concernant un désir de grossesse depuis 2ans
Madame STHENO est âgée de 25ans, elle est réglée régulièrement tous les 35-40jours et ne signale aucun antécédent particulier

Son mari est âgé de 29ans, parmi ses antécédents, on note essentiellement la cure chirurgicale d’une cryptorchidie unilatérale dans l’enfance.

L’interrogatoire et l’examen clinique ne relèvent pas d’autres anomalies.

Les courbes de température montrent un décalage thermique témoin d’ovulation et un plateau post-ovulatoire tout à fait satisfaisant.

Le spermogramme réalisé montre les chiffres suivants :




Spermatozoïdes/ml
3 000 000



Tératonégie


90%




Mobilité franche

< 10%

Quel diagnostic évoquez-vous quant à l’étiologie de l’hypofécondité


L’origine de l’hypofécondité parait masculine en relation avec une  
       O.A.T.S. (oligo-asthéno-térato-spermie)

Quel examen complémentaire pourriez-vous prescrire pour rechercher une cause curable de l’affection ?


 Un examen Doppler testiculaire peut découvrir une varicocèle dont la 
        cure chirurgicale permettrait peut être de résoudre le problème de 
        l’hypofécondité
Si l’affection s’avère incurable chirurgicalement, que conseillez-vous au couple ?


Dans ce cas, on orientera la couple vers un centre de Procréation 
       Médicalement Assistée où il leur sera proposer une Fécondation In 
       Vitro (FIV) associée à une injection intracytoplasmique de 
       spermatozoïdes (ICSI)


L’ICSI consiste à introduire in vitro un seul spermatozoïde à l’aide 
       d’une micro pipette dans un ovocyte pour obtenir un embryon qui sera 
       secondairement transféré dans la cavité utérine.
Quelles sont les limites administratives et quantitatives de cette méthode thérapeutique ?

Conditions légales :




Consentement signé par le couple




Entente préalable à la CPAM




Preuve de cohabitation de 2 ans pour un couple non marié


Au maximum, on réalisera 6 tentatives de FIV

O.A.T.S. ( F.I.V. + I.C.S.I.

Après recherche de causes curables

Caractéristiques du spermogramme selon les normes de l’OMS


Volume de l’éjaculat


≥ 2,0 ml


pH





7,2-8,0


Concentration des spermatozoïdes
≥ 20 x 106 /ml


Numération absolue des





spermatozoïdes
≥ 40 x 106 /éjaculat


Mobilité




≥ 50% des spermatozoïdes mobiles







ou








≥ 25% à progression rapide et 
                                                                                                                franche








(examen dans les 60 minutes suivant 
                                                                                                      le prélèvement)


Morphologie




≥ 30% de spermatozoïdes de 
                                                                                              morphologie normale


Viabilité




≥ 75% de spermatozoïdes vivants


Globules blancs



≤ 1 x 106 /ml


Test MAR




< 10% de spermatozoïdes adhérant


(Mixed Antiglobulin Reaction)

aux particules


drs Test aux immunobilles

< 20% de spermatozoïdes adhérant








aux particules

LES PRINCIPALES CAUSES DE STERILITE MASCULINE


ATTEINTE HYPOTHALAMO HYPOPHYSAIRE



Syndrome de Kallman-De Morsier




Tumeurs hypophysaires




Chirurgie hypophysaire


ABSENCE OU ARRET DE SPERMATOGENESE TESTICULAIRE 




Cryptorchidie




Séquelles d’orchite ourlienne, radio ou chimiothérapie




Syndrome de klinefelter et autre anomalies chromosomiques




Tumeurs testiculaires




Etats fébriles




Traumatismes testiculaires




Expositions professionnelles et environnementales 
                               (herbicides, insecticides, métaux lourds, radiations 
                                                                ionisantes, température élevée, etc…)




Alcool, drogues, tabac


ANOMALIES DES SPERMATOZOIDES




Anomalies spécifiques de la tête spermatique




Anomalies structurales du flagelle


OBSTRUCTION OU ABSENCE BILATERALE DES VOIES SEMINALES                                                                                                                                   




Séquelles inflammatoires ou infectieuses (chlamydia, gono)




Anomalies congénitales




Tumeurs de l’épididyme




Vasectomie




Torsion du cordon spermatique




Iatrogène (hernie et ectopie testiculaire chez l’enfant)


PATHOLOGIE PROSTATO-VESICULAIRE




Infections




Malformations congénitales




Tumeurs


AUTO-IMMUNISATION

IMPUISSANCE SEXUELLE




Troubles de l’érection




Anéjaculations




Ejaculation prématurée


CAS CLINIQUE N° 5

Madame STHENO 25ans, a bénéficié d’une première tentative de FIV-ICSI (injection intracytoplasmique de spermatozoïdes).

Le replacement embryonnaire a eu lieu il y a 5 jours
Elle consulte en urgence pour des douleurs pelviennes
Quelles sont vos hypothèses diagnostiques et sur quels arguments ?


HYPOTHESES DIAGNOSTIQUES :

· Hyperstimulation ovarienne

· Torsion d’annexe
· Péritonite
· Autres : hémorragie (en général plus tôt dans le temps)


 GEU (en général plus tard dans le temps)

ARGUMENTS :

· Hyperstimulation ovarienne

. Notion de traitement pour FIV 3-10 jours avant 
   apparition des signes cliniques

. Âge de la mère : + elle est jeune, + le risque est grand

. Interrogatoire :

antécédent




nombre d’ovocytes





profil du monitorage

. Examen clinique : 
gros ovaires (> 12cm)





ascite





épanchement pleural





phlébite

. Examens complémentaires :


biologie : insuffisance rénale fonctionnelle

ECHO ++




. Conduite à tenir : 
Hospitalisation








repos








hydratation








HBPM

· Torsion d’annexe
. Notion de stimulation ovarienne

. Interrogatoire : survenue brutale ( horaire

. Examen clinique : défense abdominale sans fièvre

. Examen complémentaire : Echographie

. Conduite à tenir : = Urgence Chirurgicale

· Péritonite



. Notion de ponction ovarienne

. Interrogatoire : installation progressive de la douleur

. Examen clinique : 
Fièvre





défense abdominale

. Examen complémentaire : 
NFS






CRP

. Conduite à tenir : Hospitalisation pour traitement
DOULEURS ABDOMINALES

APRES FIV

DOIT FAIRE EVOQUER UNE HYPERSTIMULATION OVARIENNE
CAS CLINIQUE N° 6
Madame et Monsieur N. MARCHEPAT, tous deux âgés de 28ans, sont suivis depuis 1an ½ pour une stérilité primaire

Le seul élément positif du bilan a été la découverte chez Mme L. MARCHEPAT d’une dysovulation sur SOPK ; le bilan chez Monsieur est normal.
Le couple étant très inquiet, comment allez-vous leur expliquer le déroulement de la prise en charge thérapeutique ?


1°) Dans un premier temps, 

toujours proposé une INDUCTION DE L’OVULATION



Cette induction sera réalisé par CLOMID® ou PERGOTIME®


En comprimés dosés à 50mg

Posologie :

Posologie initiale : 1 comprimé par jour (soit 50 mg)  
                         pendant 5 jours. 

Le traitement débutera à J2
En cas d’absence d’ovulation  (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). Si l'anovulation persiste, la posologie sera augmentée à 3 comprimés par jour pendant 5 jours le cycle suivant.
Par prudence, il est licite de réaliser une échographie au moment de l’ovulation, afin de déterminer le nombre de follicules
L'essai thérapeutique avec Clomid® ne doit pas excéder 6 à 9 cycles.
Contre-indication :

Affections hépatiques sévères ou récentes. 

Hémorragies gynécologiques non diagnostiquées. 

Tumeurs hormono-dépendantes. 

Kystes organiques de l'ovaire. 

Troubles visuels pendant le traitement 

    ou lors de traitements antérieurs. 
Mises en garde : 
Avant l'administration de Clomid® : 

S'assurer que la femme n'est pas enceinte. 
S'assurer que l'infécondité n'est pas due à une insuffisance ovarienne 
ou à une insuffisance hypothalamo-
                                     hypophysaire 

Rechercher également les autres causes de 
  stérilité, féminines et masculines. 

Le couple doit être prévenu de la probabilité plus importante d'une grossesse multiple 

Au cours du traitement : 

Clomid® peut entraîner une hyperstimulation ovarienne, le plus souvent légère à modérée,  quelques jours après la fin du traitement par Clomid®. Il convient alors de rechercher une augmentation de volume des ovaires et un épanchement péritonéal par l'échographie. Une nouvelle séquence thérapeutique par Clomid® ne sera reprise qu'après retour à la normale du volume ovarien. La posologie du traitement sera alors réduite.

Précautions d'emploi : 
Clomid® ne doit être employé que sous surveillance 
  médicale. 

Le suivi doit être clinique (signes fonctionnels, 
  ménotherme) et éventuellement biologique avec 
  dosage de la progestérone plasmatique, à faire 
  réaliser entre le 20e et le 26e jour du cycle. 

Lors d'un cycle induit par Clomid®, un éventuel 
         traitement progestatif ne doit pas être prescrit  
         avant 2 jours après l’ovulation.
2°) En cas d’échec après 6 tentatives d’induction de l’ovulation, 
     on proposera la réalisation d’INSEMINATION ARTIFICIELLE .
Cette technique consiste à injecter, à l’aide d’une pipette, les spermatozoïdes, recueillis après masturbation, directement dans l’utérus, le jour de l’ovulation.
Actuellement, l’insémination artificielle est effectuée par injection intra-utérine directe (IIU)

Résultats : 
- toutes indications confondues, les taux de grossesses  
   vont de 0 à 23% (8% par cycle en moyenne)

- la totalité des grossesses sont obtenues au cours des 
  quatre à six premiers cycles d’IIU.

3°) En cas d’échec après 6 tentatives d’insémination artificielle, 
     on envisagera la FECONDATION IN VITRO (FIV)

a) la FIV classique


= réalisation de l’union des gamètes hors du tractus génital 
       féminin, suivie du transfert in utero ou de la congélation de 
       l’embryon obtenu.

Elle comporte 4 étapes successives :

1. La stimulation des ovaires :

Permet le développement de plusieurs follicules car le taux moyen de fécondation étant d’environ 60%, il est souhaitable d’avoir au moins 10 ovules fécondables

La stimulation est réalisée grâce à une association de gonadotrophines (PUREGON®, GONAL-F®, MENOGON®, HUMEGON®) et d’analogues de la LHRH (DECAPEPTYL®)
La stimulation nécessite un monitorage précis (dosages hormonaux et échographie) 

    ( diriger la croissance des follicules

    ( décider du déclenchement ovulatoire par une  
       injection d’HCG

2. Le recueil et la préparation des gamètes :

· ovocytes :

le recueil se fait par ponction folliculaire environ 36heures après le déclenchement, ponction échoguidée, par voie transvaginale, sous anesthésie locale
les complexes cumulo-ovocytaires sont isolés du liquide folliculaire, mis dans un nmilieu de culture et conservés dans une étuve à 37° sous atmosphère de 5% de CO2 dans l’air

· spermatozoïdes :

le recueil et le préparation des spermatozoïdes est identiques à ceux utilisés lors de l’insémination artificielle

3. La fécondation in vitro et la culture embryonnaire :

Le contact ovocyte-spermatozoïde a lieu quelques heures après la ponction, suivi d’une remise à l’étuve

Après 17 heures, on observe 2 noyaux (« pronuclei ») = noyau de l’ovocyte + tête du spermatozoïde 

                                            ( fécondation
Après 24h ( embryons au stade de 2 à 4 cellules

4. Le tranfert des embryons :

· Transfert immédiat (surlendemain de la ponction)

2 embryons ( parfois 1, parfois 3) (de préférence de type A ou B) sont placés dans la cavité utérine à l’aide d’une fine canule 

le geste réalisé en ambulatoire
les embryons de type A ou B restant sont congelés

· Transfert retardé (5-6 jours après fécondation)

Les embryons sont gardés jusqu’au stade de blastocyte qui ont un meilleur taux d’implantation

· Transfert différé (congélation)



Soins après transfert




Pendant 15 jours, on associe un traitement associant :

- de la progestérone (UTROGESTAN®) 400mg/jour   
   par voie vaginale (+++) ou par voie orale

- de l’hCG : 1-3 injections de 1500 UI dans la 
   semaine qui suit le transfert

Résultats

Lorsque 2 embryons sont implantés les chances de grossesse sont de 25 à 30%, ( 20-25% de ces grossesses se terminent par un avortement spontané, 2-5% de ces grossesses sont ectopiques )
Après 40ans, 4-5% des tentatives aboutissent à une naissance

b) FIV assistée ou ICSI (Intra Cytoplasmic Sperm Injection)




= introduction directe dans l’ovule d’un seul spermatozoïde




La technique comporte également 4 étapes, seule 1 de ces  
                     étapes diffère de la FIV classique = la microinjection
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Indications :
· stérilités masculines OATS
· échec de la FIV classique

Les causes d’infertilité et les traitements associés
chez la femme
	Cause d’infertilité
	Techniques de PMA

	Obstacle au niveau des trompes utérines
	Chirurgie
Fécondation in vitro

	Ligature des trompes
	Chirurgie
Fécondation in vitro

	Problèmes d’ovulation
	Traitement hormonal
Fécondation in vitro

	Troubles des rapports sexuels
	Insémination artificielle 

	Obstacle au niveau du col de l’utérus
	Insémination artificielle
Fécondation in vitro

	Stérilité inexpliquée
	Insémination 

Fécondation in vitro 

	Obstacle au niveau des trompes utérines associé à une absence de spermatozoïdes ou à une maladie héréditaire chez l’homme
	FIV avec don de sperme

	Absences d’ovocytes, même après stimulation
Maladie héréditaire chez la femme
	DPI

FIV avec don d’ovocytes

	Absence d’ovocytes associée à une absence de spermatozoïdes
	Don d’embryon

	Maladies héréditaires chez l’homme et chez la femme
	Don d’embryon

	Impossibilité pour la femme de porter un enfant 
	Mère porteuse (interdit en France)


Les causes d’infertilité et les traitements associés
chez l’homme
	Cause d’infertilité
	Techniques de PMA

	Obstacle au niveau des canaux génitaux
	Chirurgie
Fécondation in vitro
ICSI ou micro injection

	Troubles des rapports sexuels (impuissance)
	Insémination artificielle

	Spermatozoïdes rares ou peu mobiles
	Insémination artificielle
Fécondation in vitro
ICSI ou micro injection

	Absence de spermatozoïdes
	Insémination artificielle avec donneur
ICSI ou micro injection

	Maladie héréditaire chez l’homme
	DPI 

Insémination artificielle avec donneur

	Stérilité inexpliquée
	Fécondation in vitro

	Absence de spermatozoïdes associée à une absence d’ovocytes
	Don d’embryon

	Maladies héréditaires chez l’homme et chez la femme
	Don d’embryon

	Absence de spermatozoïdes ou maladie héréditaire chez l’homme associée à un obstacle au niveau des trompes utérines 
	FIV avec don de sperme

	Absence d’ovocytes associée à une absence de spermatozoïdes
Maladies héréditaires chez l’homme et la femme
	Don d’embryon
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