C N30 F

Sous égvae du CNGOF

Infertilité

Prise en charge globale
et thérapeutique

PRATIQUE EN GYMECOLOGIE-OBSTETRIGUE

SOLE L e fro O

René Frydman

| EL&EIER
[ MASSOHN



Infertilité

Prise en charge globale et thérapeutique



Chez le méme éditeur

Dans la méme collection

Guide pratique de I'échographie obstétricale et gynécologique, par G. Grangé, 2¢ édition. 2016.
416 pages.

Surveillance feetale pendant le travail, par C. Vayssiere, O. Parant. 2016. 288 pages.

Pathologies maternelles et grossesse, par A. Benachi, D. Luton, L. Mandelbrot, O. Picone. 2014.
488 pages.

Cancers gynécologiques pelviens, par X. Carcopino, J. Levéque, D. Riethmuller. 2013. 460 pages.
La contraception en pratique, par B. Raccah-tebeka, G. Plu-Bureau. 2013. 272 pages.

Manuel de sexologie, par P. Lopés, F.-X. Poudat, 2° édition. 2013. 376 pages.

Echocardiographie feetale, par F. Boussion, P. Pézard. 2013. 464 pages.

Conduites pratiques en médecine foetale, coordonné par A. Benachi, 2¢ édition. 2013. 368 pages.
La colposcopie, par J. Marchetta, P. Descamps, 3¢ édition. 2012. 184 pages.

Le retard de croissance intra-utérin, par V. Tsatsaris. 2012. 320 pages.

Médicaments et grossesse. Prescrire et évaluer le risque, coordonné par A.-P. Jonville-Bera,
T. Vial. 2012. 296 pages.

Endocrinologie en gynécologie et obstétrique, coordonné par B. Letombe, S. Catteau-Jonard,
G. Robin. 2012. 296 pages.

Maladies du sein, coordonné par H. Mignotte, 2¢ édition. 2011. 216 pages.

Autres ouvrages

105 fiches pour le suivi post-natal mére-enfant, par A. Battut, T. Harvey, P. Lapillonne. 2015.
344 pages.

Chirurgie en obstétrique, par P. Deruelle, G. Kayem, L. Sentilhes. 2015. 168 pages.

Chirurgie des cancers gynécologiques, par D. Querleu, E. Leblanc, P. Morice, G. Ferron, 2¢ édition.
2014. 216 pages.

Obstétrique, par J. Lansac, G. Magnin, L. Senthiles, 6¢ édition, collection « Pour le praticien ». 2013.
584 pages.

Gynécologie, par J. Lansac, P. Lecomte, 8¢ édition, collection « Pour le praticien ». 2014. 592 pages.
La pratique de I'accouchement, coordonné par J. Lansac, P. Descamps, J.-F. Oury (compléments
vidéos), 5¢ édition. 2011. 624 pages.

La pratique chirurgicale en gynécologie et obstétrique, coordonné par J. Lansac, G. Body,
G. Magnin (compléments vidéo), 3¢ édition. 2011. 560 pages.

Le diagnostic prénatal en pratique, L. Sentilhes, D. Bonneau, P. Descamps. 2011. 528 pages.
Traité d'obstétrique, coordonné par L. Marpeau, avec la collaboration du Collége national des
sages-femmes et de I'Association francaise des sages-femmes enseignantes. 2010. 700 pages.



Sous I'égide du College national
des gynécologues et obstétriciens francais

e

Conseillers éditoriaux :
Philippe Descamps, Francois Goffinet, Brigitte Raccah-Tebeka

Infertilité

Prise en charge globale
et thérapeutique

Sous la direction de

René Frydman

ELSEVIER
MASSON



DANGER Celogo a pour objet d'alerter le lecteur sur la menace que représente pour l'avenir de I'écrit, tout

particuliérement dans le domaine universitaire, le développement massif du « photo-copillage ».
Cette pratique qui s'est généralisée, notamment dans les établissements d'enseignement,
provoque une baisse brutale des achats de livres, au point que la possibilité méme pour les
auteurs de créer des ceuvres nouvelles et de les faire éditer correctement est aujourd'hui

menacée.
Nous rappelons donc que la reproduction et la vente sans autorisation, ainsi que le recel,
PHOTOCOPILLAGE sont p:assiple‘s' qe poursuites. Les deman.des'd'autgris.ation de p.hotocopi.er doivent étre
TUE LE LIVRE adressées a ledhlteur ou au C.entr/e frangais d'exploitation du droit de copie : 20, rue des
N/ Grands-Augustins, 75006 Paris. Tél. 01 44 07 47 70.

Les figures 2.2, 2.3, 3.6, 5.2a, 8.1, 8.2, 8.3, 8.4, 21.1 et 48.1 ont été réalisées par Carole Fumat.

Tous droits de traduction, d'adaptation et de reproduction par tous procédés, réservés pour tous pays.

Toute reproduction ou représentation intégrale ou partielle, par quelque procédé que ce soit, des pages publiées dans le
présent ouvrage, faite sans l'autorisation de 1'éditeur est illicite et constitue une contrefagon. Seules sont autorisées, d'une
part, les reproductions strictement réservées a 1'usage privé du copiste et non destinées a une utilisation collective et,
d'autre part, les courtes citations justifiées par le caractére scientifique ou d'information de I'ceuvre dans laquelle elles sont
incorporées (art. L. 122-4, L. 122-5 et L. 335-2 du Code de la propriété intellectuelle).

© 2016, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
ISBN : 978-2-294-74590-4
e-ISBN : 978-2-294-74654-3

Elsevier Masson SAS, 62, rue Camille-Desmoulins, 92442 Issy-les-Moulineaux cedex
www.elsevier-masson.fr


http://www.elsevier-masson.fr

Liste des collaborateurs

Nelly Achour-Frydman, unité fonctionnelle de
biologie de la reproduction, hopital Antoine-
Béclere, université Paris Sud Clamart.

Naouel Ahdad-Yata, service de gynécologie obs-
tétrique et médecine de la reproduction, hopital
Antoine-Béclére, université Paris Sud, Clamart.

Laura Alter, centre hospitalier intercommunal
Poissy-Saint-Germain-en-Laye, service histologie-
embryologie, biologie de la reproduction, cytogéné-
tique et génétique médicale, Poissy.

Silvia Alvarez, médecin de la reproduction,
Centre FIV, clinique de la Muette, Paris.

Aurélie Amar Hoffet, médecin, responsable de
l'unité de médecine de la reproduction, hopital
Saint-Joseph, Marseille.

Jean-Marie Antoine, professeur des universités,
praticien hospitalier, service de gynécologie obs-
tétrique et médecine de la reproduction, hopital
Tenon, Paris.

Paul Atlan, médecin, service de gynécologie-
obstétrique et médecine et biologie de la repro-
duction, hopital Foch, Suresnes.

Catherine Avril, médecin, service dAMP, cli-
nique Mathilde, Rouen.

Jean-Marc Ayoubi, service d'AMP Foch-Neuilly-
Sur-Seine.

Paul Barriére, professeur des universités, prati-
cien hospitalier, service médecine et biologie de la
reproduction, CHU de Nantes.

Joélle Belaisch-Allart, centre hospitalier des 4 villes,
Saint-Cloud.

Naima Belhadrie-Mansouri, service de médecine
et biologie de la reproduction, cytogénétique et
CECOS de Picardie, centre de biologie médicale,
CHU Sud, Amiens.

Achraf Benammar, service de biologie de la
reproduction, hopital Bichat, université Paris
Diderot, PRES Sorbonne Paris Cité.

Moncef Benkhalifa, service de médecine et bio-
logie de la reproduction, cytogénétique et CECOS
de Picardie, centre de biologie médicale, CHU
Sud Amiens.

Marianne Bergere, centre hospitalier intercom-
munal Poissy-Saint-Germain-en-Laye, service
histologie-embryologie, biologie de la reproduc-
tion, cytogénétique et génétique médicale Poissy.
Lucile Boistot, service de biologie de la repro-
duction, hopital Bichat, université Paris Diderot,
PRES Sorbonne Paris Cité.

Florence Boitrelle, centre hospitalier intercom-
munal Poissy-Saint-Germain-en-Laye, service
histologie-embryologie, biologie de la reproduc-
tion, cytogénétique et génétique médicale, Poissy.
Philippe Bouchard, service de gynécologie obsté-
trique et gynécologie, hopital Foch, Suresnes.

Mathilde Bourdon, MD, université Paris
Descartes, Sorbonne Paris Cité, faculté de méde-
cine, AP-HP, hopital universitaire Paris Centre
(HUPC), groupe hospitalier universitaire Cochin,
service de gynécologie obstétrique II et médecine
de la reproduction Paris.

Pierre Boyer, service de médecine et biologie de
la reproduction, hopital Saint-Joseph, Marseille.

Florence Brugnon, Responsable UF AMP, MCU-PH,
CECOS Auvergne, Clermont-Ferrand.

Perrine Capmas, AP-HP, CHU Bicétre, service
de gynécologie-obstétrique, INSERM U1018
«Reproduction et développement de I'enfant», Le
Kremlin-Bicétre.

Aurore Catteau, AHU, service médecine et biolo-
gie de la reproduction, CHU de Nantes.

Charles Chapron, MD, université Paris Descartes,
Sorbonne Paris Cité, faculté de médecine, AP-HP,
hopital universitaire Paris Centre (HUPC) :
groupe hospitalier universitaire Cochin, service
de gynécologie obstétrique II et médecine de la
reproduction, Paris; laboratoire d'immunologie,



Liste des collaborateurs

EA 1833, Paris, Inserm, unité de recherche U1016,
Institut Cochin, CNRS (UMR8104), Paris.

Candice Chauffour, podle gynécologie, obsté-
trique, reproduction humaine, CHU Estaing
Clermont-Ferrand.

Noémie Celton, service de médecine et biologie
de la reproduction, cytogénétique et CECOS de
Picardie, centre de biologie médicale, CHU Sud,
Amiens.

Henri Copin, service de médecine et biologie
de la reproduction, cytogénétique et CECOS de
Picardie, centre de biologie médicale, CHU Sud,
Amiens.

Christine Decanter, médecin de la reproduction,
hopital Jeanne de Flandre, Lille.

Lydie Dejou-Bouillet, pole gynécologie, obs-
tétrique, reproduction humaine, CHU Estaing
Clermont-Ferrand.

Sophie Deutsch-Bringer, département de
gynécologie-obstétrique, faculté de médecine
Montpellier-Nimes, hopital universitaire A. de
Villeneuve, Montpellier 5, unité de médecine de la
reproduction.

Aviva Devaux, service de médecine et biologie
de la reproduction, cytogénétique et CECOS de
Picardie, centre de biologie médicale, CHU Sud,
Amiens.

Didier Dewailly, service de gynécologie endocri-
nienne et médecine de la reproduction, hopital
Jeanne-de-Flandre, centre hospitalier de Lille.

Catherine Dolto, pédiatre haptothérapeute, Paris.

Martine Dumont, doctorat de spécialité biologie
et physiologie animale, biologiste, Selas Labo-
maine, centre d'’AMP du Tertre Rouge Le Mans.

Soléne Duros, service de gynécologie, hopital
sud, CHU de Rennes.

Sylvie Epelboin, centre d'assistance médicale a la
procréation, service de gynécologie obstétrique et
médecine de la reproduction, groupe hospitalier
Bichat-Claude Bernard, hopitaux universitaires
Paris Nord Val-de-Seine, Paris.

Renato Fanchin, Professeur des universités,
médecin de la reproduction, hopital Antoine
Bécleére, Clamart.

Stéphanie Fay, praticien hospitalier, centre d'AMP
Foch-Neuilly-Sur-Seine.

VI

Hervé Fernandez, AP-HP, CHU Bicétre, service
de gynécologie-obstétrique, université Paris Sud,
Le Kremlin-Bicétre, INSERM U1018 «Reproduc-
tion et développement de l'enfant», Le Kremlin-
Bicétre.

Xavier Ferraretto, service de biologie de la repro-
duction, hopital Bichat, université Paris Diderot,
PRES Sorbonne Paris Cité.

Caterina Ferretti, échographiste, centre diagnos-
tic de la fertilité, Paris 17¢, praticien attaché au ser-
vice de PMA hopital Port-Royal.

Muriel Flis-Tréves, psychiatre psychanalyste,
hopital Foch et hopital Necker, Paris.

René Frydman, I'Emérite médecin de la repro-
duction, hopital Foch, Suresnes.

Vanessa Gayet, MD, université Paris Descartes,
Sorbonne Paris Cité, faculté de médecine, AP-HP,
hopital universitaire Paris Centre (HUPC), groupe
hospitalier universitaire Cochin, service de gyné-
cologie obstétrique II et médecine de la reproduc-
tion, Paris, France.

Marie Gervoise-Boyer, service de médecine et
biologie de la reproduction, hopital Saint-Joseph,
Marseille.

Claudie Giguere, psychologue, centre hospitalier
de 'université de Montréal, clinique de procréa-
tion assistée, Montréal, Québec.

Anne-Sophie Gremeau, pole gynécologie, obs-
tétrique, reproduction humaine, CHU Estaing
Clermont-Ferrand.

Héloise Gronier, service de médecine de la repro-
duction, hopital Jean Verdier - Bondy 93. 143,
université Paris XIII.

Michaél Grynberg, Professeur des universités,
service de médecine et biologie de la reproduc-
tion, hopital Jean-Verdier, AP-HP, Bondy.

Camille Grysole, service de gynécologie endo-
crinienne et médecine de la reproduction, hopital
Jeanne-de-Flandre, centre hospitalier de Lille.

Jean-Frangois Guérin, professeur des universités,
praticien hospitalier, service de médecine de la
reproduction, hopital Femme Meére Enfant, Bron.

Samir Hamamabh, Institut de médecine régénéra-
trice et de biothérapie, hopital Saint-Eloi, CHU de
Montpellier, ART/PGD Division, département de
biologie de la reproduction, hopital Arnaud-de-



Villeneuve, Montpellier, INSERM U1203, hopi-
tal Saint-Eloi, Montpellier, université Montpel-
lier 1, UFR de médecine, équipe « Développement
embryonnaire précoce humain et pluripotence »
Montpellier.

Delphine Haouzi, Institut de médecine régénératrice
et de biothérapie, hopital Saint-Eloi, Montpellier,
France, INSERM U1203, hopital Saint-Eloi, CHU
de Montpellier, université Montpellier 1, UFR de
médecine, équipe «Développement embryonnaire
précoce humain et pluripotence», Montpellier.

Bernard Hédon, département de gynécolo-
gie-obstétrique, faculté de médecine Montpel-
lier-Nimes, hopital universitaire Arnaud-de-
Villeneuve, Montpellier 5, unité de médecine de la
reproduction.

Laetitia Hesters, unité fonctionnelle de biologie
de la reproduction, hopital Antoine-Béclére, Uni-
versité Paris Sud, Clamart.

Jean-Noél Hugues, professeur de biologie et
médecine du développement et de la reproduc-
tion, ex-chef de service de médecine de la repro-
duction, AP-HP, hopital Jean-Verdier, Bondy.

Vincent Izard, service d'urologie et d'andrologie,
hépital Bicétre AP-HP, Le Kremlin-Bicétre.

Laurent Janny, pole gynécologie, obstétrique,
reproduction humaine, CHU Estaing Clermont-
Ferrand.

Isaac-Jacques Kadoch, professeur agrégé de cli-
nique, centre hospitalier de l'université de Mon-
tréal, clinique de procréation assistée, Montréal,
Québec.

Léa Karpel, psychologue clinicienne, hopital Foch,
Suresnes.

Anne Le Bras-Mayeur, unité fonctionnelle de bio-
logie de la reproduction, hopital Antoine-Béclere,
université Paris Sud, Clamart.

Nathalie Lédée, MD PhD, MatriceLab Innove,
hopital Saint-Louis, UMRS-976, Paris, centre de
PMA de I'hopital des Bleuets, Paris.

Mathilde Lemoine, service de biologie de la
reproduction, hopital Bichat, université Paris
Diderot, PRES Sorbonne Paris Cité.

Héléne Letur, praticien hospitalier, service de
biologie de la reproduction, AP-HP Tenon, Paris,
médecin adjoint, centre de fertilité, Institut
mutualiste Montsouris, Paris.

VII

Liste des collaborateurs

Rachel Lévy, MD-PhD, Professeur des universi-
tés, chef de service de biologie de la reproduction,
hopital Tenon, Paris.

Marie-Astrid Llabador de Royer, service de bio-
logie de la reproduction, hopital Bichat, université
Paris Diderot, PRES Sorbonne Paris Cité.

Jacqueline Lornage, service de médecine et bio-
logie de la reproduction, hopital Femme Meére
Enfant, Hospices civils de Lyon, Bron.

Vanessa Lubin, médecin de la reproduction,
hopital Saint-Joseph, Marseille.

Louis Marcellin, MD, université Paris Descartes,
Sorbonne Paris Cité, faculté de médecine, AP-HP,
hopital universitaire Paris Centre (HUPC), groupe
hospitalier universitaire Cochin, service de gyné-
cologie obstétrique II et médecine de la reproduc-
tion, Paris.

Paul Marzouk, MD, université Paris Descartes,
Sorbonne Paris Cité, faculté de médecine, AP-HP,
hopital universitaire Paris Centre (HUPC), groupe
hospitalier universitaire Cochin, service de gyné-
cologie obstétrique II et médecine de la reproduc-
tion, Paris.

Emmanuelle Mathieu d'Argent, praticien hospi-
talier, service de gynécologie obstétrique et méde-
cine de la reproduction, hopital Tenon, Paris.

Marie-Laure Maurin, département de génétique,
hopital Necker-Enfants malades, université Paris
Descartes, Paris.

Philippe Merviel, service de gynécologie-
obstétrique et médecine de la reproduction,
CHRU de Brest.

Stéphanie Mestres, pole gynécologie, obstétrique,
reproduction humaine, CHU Estaing Clermont-
Ferrand.

Charlotte Methorst, médecin andrologue chirurgie
urologique, attaché au service de gynécologie, hopi-
tal Foch, Suresnes.

Denise Molina-Gomes, centre hospitalier inter-
communal Poissy-Saint-Germain-en-Laye, service
histologie-embryologie, biologie de la reproduction,
cytogénétique et génétique médicale, Poissy.
Jacques Montagut, médecin biologiste, IFREARES,
Toulouse.

Debbie Montjean, service de médecine et bio-

logie de la reproduction, hopital Saint-Joseph,
Marseille.



Liste des collaborateurs

Eric Nataf, Centre d'exploration de la fertilité,
Paris.

Pierre Oger, praticien hospitalier, centre d'AMP
Foch-Neuilly-Sur-Seine.

Francois Olivennes, Centre de FIV de La Muette,
Paris.

Anne Oppenheimer, médecin de la reproduction,
service de procréation médicalement assistée,
hopital Antoine Béclére, Clamart.

Catherine Patrat, service de biologie de la repro-
duction, hopital Bichat, université Paris Diderot,
PRES Sorbonne Paris Cité.

Sarah Peyrelevade, médecin de la reproduction,
centre d'AMP Foch-Neuilly-Sur-Seine.

Olivier Pirrello, MD, praticien hospitalier, pole
de gynécologie obstétrique, Centre dAMP CHU
Strasbourg.

Paul Pirtea, MD, université Paris Descartes,
Paris Sorbonne Cité, assistance publique hopi-
taux de Paris, CHU Cochin, service de gynéco-
logie obstétrique et médecine de la reproduction,
Paris.

Khaled-Razvan Pocate Cheriet, MD, université
Paris Descartes, Paris Sorbonne Cité, AP-HP,
CHU Cochin, service de biologie de la reproduc-
tion, Paris.

Xavier Pollet-Villard, MD, service de biologie de
la reproduction, hopital Tenon, Paris.

Marine Poulain, PharmD, PhD, praticien hospi-
talier, unité biologique de la reproduction, centre
de Neuilly-Foch.

Jean-Luc Pouly, professeur de gynécologie-obsté-
trique, Université d'Auvergne, CHU de Clermont
Ferrand.

Anne-Gaélle Pourcelot, AP-HP, CHU Bicétre,
service de gynécologie-obstétrique, Université
Paris Sud, Le Kremlin-Bicétre.

Romy Rayssiguier, département de gynécologie-
obstétrique, faculté de médecine Montpellier-
Nimes, hopital universitaire A. de Villeneuve,
Montpellier 5, unité de médecine maternelle et
foetale.

Catherine Rongieres, MD, PH, pole de gynécolo-
gie obstétrique, Centre dAMP CHU Strasbourg.

Betty Rossin, médecin de la reproduction, hopital
Saint-Joseph, Marseille.

Bruno Salle, service de médecine et biologie de la
reproduction, hopital Femme Mére Enfant, Hos-
pices civils de Lyon, Bron.

Pietro Santulli, MD, PhD, université Paris Des-
cartes, Sorbonne Paris Cité, faculté de médecine,
AP-HP, hopital universitaire Paris Centre (HUPC),
groupe hospitalier universitaire Cochin, service de
gynécologie obstétrique II et médecine de la repro-
duction, Paris, université Paris Descartes, Sorbonne
Paris Cité, faculté de médecine, AP-HP, hopital
Cochin, laboratoire d'immunologie, EA 1833, Paris,
université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité,
faculté de médecine, Inserm, unité de recherche
U1016, Institut Cochin, CNRS (UMR8104), Paris.

Elodie Scalici, CHU Montpellier, Institut de
médecine régénératrice et de biothérapie, hopital
Saint-Eloi, Montpellier, CHU Montpellier, ART/
PGD Division, département de biologie de la
reproduction, hopital ~Arnaud-de-Villeneuve,
Montpellier, INSERM U1203, Hopital Saint-Eloi,
Montpellier, Université Montpellier 1, UFR de
Meédecine, équipe « Développement embryonnaire
précoce humain et pluripotence », Montpellier.

Lise Selleret, praticien hospitalier, service de
gynécologie obstétrique et médecine de la repro-
duction, hdpital Tenon, Paris.

Jacqueline Selva, centre hospitalier intercommunal
Poissy-Saint-Germain-en-Laye, service histo-
logie-embryologie, biologie de la reproduction,
cytogénétique et génétique médicale, Poissy.
Christophe Sifer, service de médecine et biologie
de la reproduction, hopital Jean-Verdier, AP-HP,
Bondy.

Cendrine Siraudin, service de médecine et bio-
logie de la reproduction, hopital Saint-Joseph,
Marseille.

Charlotte Sonigo, service de médecine de la
reproduction, hopital Jean Verdier, Bondy 93. 143,
université Paris XIIL

Carole Splingart, PH, service médecine et biolo-
gie de la reproduction, CHU de Nantes.

Julie Steffann, département de génétique, hopi-
tal Necker-Enfants malades, université Paris Des-
cartes, Paris.

Charles Tibi, ancien chef du service de gynéco-
logie-obstétrique et reproduction, hopital améri-
cain de Paris.

VIII



Antoine Torre, département de gynécologie-
obstétrique, faculté de médecine Montpellier-
Nimes, hopital universitaire A.-de-Villeneuve,
Montpellier 5, unité de médecine de la reproduc-
tion.

Martine Valiére, radiologue, échographiste,
centre diagnostic de la fertilité, Paris.

Francois Vialard, centre hospitalier intercom-
munal Poissy-Saint-Germain-en-Laye, service
histologie-embryologie, biologie de la repro-
duction, cytogénétique et génétique médicale,
Poissy.

IX

Liste des collaborateurs

Claire Vinolas, service de médecine et biologie
de la reproduction, hopital Jean-Verdier, AP-HP,
Bondy.

Chadi Yazbeck, MD, PhD, gynécologie obsté-
trique et médecine de la reproduction, hopital
Bichat-Claude-Bernard, Paris.

Dominique de Ziegler, MD, université Paris
Descartes, Sorbonne Paris Cité, faculté de méde-
cine, AP-HP, hopital universitaire Paris Centre
(HUPC), groupe hospitalier universitaire Cochin,
service de gynécologie obstétrique II et médecine
de la reproduction, Paris.



Préface

Lorsque j'ai sollicité le Professeur René Frydman en qualité de responsable édi-
torial des éditions Elsevier Masson pour la gynécologie-obstétrique, je savais
qu'un livre consacré a l'assistance médicale a la procréation (AMP) publié en
2016 répondrait a un réel besoin d'actualisation des connaissances dans un des
domaines de notre spécialité qui a connu le plus d'évolutions depuis 35 ans.

Si sa reconnaissance dans ce domaine est universelle et que sa légitimité était
une évidence pour tous, je ne pensais pas que ce livre pourrait atteindre un tel
niveau d'exhaustivité tout en restant extraordinairement clair et didactique.

En parfait chef d'orchestre, il a organisé les thématiques et sollicité les plus
grands experts frangais afin de traiter de fagon simple et attractive les aspects
techniques, mais aussi éthiques, culturels et religieux de 'AMP.

Pour un gynécologue chirurgical non FIV-iste comme moi, la lecture de ce
livre a été réellement passionnante.

En effet, et quelle que soit notre orientation professionnelle dans cette spé-
cialité si vaste quest la gynécologie-obstétrique, nul ne peut ignorer la réalité
sociale qu'est devenue 'AMP.

Peu de gens auraient pensé que Bob Edwards serait couronné par le prix Nobel
de médecine quand Louise Brown est née en 1978, et nul n'aurait pu imaginer
que 37 ans plus tard, six millions d'enfants auraient vu le jour gréce a cette
technique, soit 1'équivalent en population de villes comme Toronto, Madrid
ou Singapour!

Rappelons qu'en France 20000 enfants naissent chaque année suite a une prise
en charge en AMP, soit trois pour cent des naissances. ..

Au fil des évolutions technologiques et sociétales, qui incluent la maitrise de
la contraception et le désir de grossesse tardif dans les pays développés, sont
apparues de nouvelles problématiques auxquelles le gynécologue ne peut man-
quer d'étre confronté comme la congélation de convenance, les meres por-
teuses ou l'anonymat des donneurs de gametes.

La premiere partie de ce livre permet au lecteur de naviguer entre considé-
rations physiopathologiques (folliculogenése, réserve ovarienne, spermatoge-
neése), techniques (échographie, chirurgie), environnementales (perturbateurs
endocriniens, toxiques, nutrition) et éthiques avec le remarquable texte de
P. Atlan, qui définit 'AMP comme «le désir des médecins d'aider a suppléer
les processus parfois défaillants d'une procréation dite naturelle ».

La deuxiéme partie est plus technique, et va répondre aux attentes de beaucoup
de lecteurs : technique de la fécondation in vitro, inséminations intra-utérines,
protocoles de stimulation ovarienne, stimulation des faibles répondeuses,
recueil ovocytaire, transfert embryonnaire, hyperstimulations, soutien de la
phase lutéale, prélevements testiculaires et épididymaires, sans négliger le ver-
sant biologique (ICSI, IMSI embryoscopie, culture prolongée, hatching), les
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équipements d'un laboratoire et la cryobiologie (congélation des gametes, des
embryons et des tissus germinaux).

La derniére partie enfin répond aux multiples questions ayant émergé de cette
fantastique évolution technologique : préservation de la fertilité, diagnostic
préconceptionnel, diagnostic pré-implantatoire, maturation in vitro, don
d'ovocytes, don d'embryons, autoconservation ovocytaire, couples sérodiscor-
dants, meres célibataires ou couples de femmes homosexuelles ayant un projet
de grossesse. Les considérations concernant l'avenir de 'AMP sont également
développées comme l'amélioration de l'implantation, 1'épigénétique et l'infer-
tilité masculine ou l'apport des techniques Omics. Enfin un chapitre pourra
éclairer les couples et les médecins sur les grossesses apres AMP, et les rassurer
sur la santé néonatale des enfants issus de 'AMP.

Il s'agit donc d'un livre extraordinairement riche ot chacun trouvera réponse
a ses questions, que le lecteur soit en début d'internat, spécialiste confirmé,
endocrinologue, biologiste, gynécologue médical, gynécologue chirurgical ou
obstétricien.

Bonne lecture!

Pr Philippe Descamps
Chef du Pole Femme-Meére-Enfant, CHU Angers
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La reproduction humaine
du médical au sociétal

Nous entrons avec la reproduction humaine dans
un domaine qui appartient autant a la méde-
cine qu'a la société dans son ensemble, car nous
ne pouvons aborder la reproduction humaine et
ses multiples facettes sans évoquer les problémes
éthiques, culturels, religieux extrémement pré-
sents chez tout un chacun.

Le désir d'enfant est chevillé au corps de beau-
coup de femmes et d'hommes méme si l'on peut
vivre heureux sans enfants surtout lorsque cela est
une décision volontaire. Mais la stérilité amene
souvent des souffrances, un mal-étre, d'une telle
intensité, que les médecins, les biologistes se sont
lancés dans la réparation de ce désir inassouvi le
considérant comme partie prenante de la méde-
cine. Rappelons que I'état de santé est un état de
bien-étre. Il reste que les premiers moments d'une
grossesse restent toujours extrémement mysté-
rieux et que l'annonce de ce qui était invisible et
impalpable s'est transformée par la visibilité du
tout début de la vie embryonnaire et par la mani-
pulation possible de I'embryon.

Parmi les représentations picturales de I'Annon-
ciation, je préfére celle de Botticelli car elle sou-
ligne délicatement le radieux et la crainte qu'il y a
dans cet instant ol tout bascule. Aujourd'hui avec
les progres de la science, nous avons un peu plus
compris comment se faisait un enfant mais nous
nous posons encore beaucoup de questions. Au
XVIr siécle, la théorie oviste prédominait, chaque
femme depuis Eve ayant accumulé comme dans un
jeu de poupées russes tous les humains potentiels
passés dans ses ovaires. Puis, lorsque 1'on a décou-
vert au microscope l'existence des spermatozoides,
on a considéré que la femme n'était la que pour
faire chauffer la marmite et aider a développer des
humains contenus, bien str, dans les spermato-
zoides des hommes comme le montrent de nom-
breux dessins ot 'on voit des petits bonhommes
dans différentes positions au sein de chaque sper-

matozoide. Mais outre les ovules et les spermato-
zoides, de tout temps, quelque chose de mystérieux,
que ce soit un Dieu, la force du vent, une bénédic-
tion ou une malédiction, devait permettre a une
forme d'énergie vitale de se manifester.

Nous connaissons bien maintenant les étapes de
la fécondation in vitro telles qu'a pu l'observer
Bob Edwards, Prix Nobel de médecine, qui pen-
dant prés de 40 ans a étudié la transformation de
lI'ovule humain : sa croissance, son ovulation, sa
rencontre avec le spermatozoide qui aboutit a la
formation de deux noyaux de 23 chromosomes
chacun puis, 24 heures plus tard, & 46 chromo-
somes qui nous constituent en tant quhumain,
le développement au début de quatre cellules
jusquau stade de morula. Quatre a six jours apres
la fécondation, alors que la morula effectue sa
descente vers l'utérus, elle se transforme en blas-
tocyste. Celui-ci, d'abord libre dans la cavité uté-
rine va s'enchasser progressivement. Le lien entre
les cellules embryonnaires et le corps maternel est
établi comme en témoignent les dosages d'human
chorionic gonadotropin (hCG), hormone sécré-
tée par l'embryon pour maintenir la sécrétion
ovarienne d'cestrogéne ou de progestérone qui
est absolument nécessaire a cette période pré-
embryonnaire pour le déroulement par la suite
de l'organogeneése et de la morphogenése entre la
4¢ et la 8° semaine apres la fécondation.

C'est donc récemment qu'intervient la féconda-
tion in vitro : la rencontre a l'extérieur du corps
d'un ovule et d'un spermatozoide, puis son déve-
loppement embryonnaire en laboratoire qui peut
durer de 2 a 5-6 jours, suivi d'un transfert de
cet embryon dans la cavité utérine. En France,
Charles Thibaut réussissait cette fécondation
in vitro chez la lapine en méme temps que Bob
Edwards en Angleterre en 1965, mais seul Bob
Edwards et Patrick Septoe se sont attaqués a la
fécondation in vitro chez l'espéce humaine et cest
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aprés 13 ans de travail qu'ils ont pu obtenir la
naissance de la petite Louise Brown.

La fécondation in vitro s'est répandue en France :
onl'estime a 20000 cas chaque année pour 800000
naissances. Ce chiffre vaut non seulement pour la
France mais aussi pour chaque pays du monde
méme ceux qui ont une natalité galopante : en
effet, il n'est pas un pays qui n'ait pas de centre
de prise en charge de l'infertilité, car la femme
infertile est trés souvent rejetée par son mari,
par son groupe, par son clan et destinée a une
solitude implacable. La stérilité masculine n'est
pas toujours reconnue. Le nombre de questions
scientifiques qui restent posées dans le domaine
de la reproduction humaine est énorme. Pourquoi
parmi les milliers de spermatozoides, un seul va
pénétrer et empécher le passage des autres?

Le nombre de questions scientifiques qui restent
posées dans le domaine de la reproduction
humaine est énorme : pourquoi parmi des milliers
de spermatozoides, un seul va pénétrer et empé-
cher le passage des autres? Pourquoi un ovule
va venir chaque mois, alors qu'il est programmé
3 mois auparavant et qu'un phénomene de répres-
sion empéche normalement la gestation multiple ?
Qulest-ce qui caractérise un ovule dans son apti-
tude a étre fécondé, a se développer? Quelle est la
place des mitochondries dans cette énergie vitale
de chaque ovule fécondé indépendamment de sa
normalité chromosomique? Beaucoup d'autres
problémes sont posés, la boite noire qu'est la cavité
utérine serait-elle en train d'étre mieux comprise
par les séquences génétiques qui président a la
fenétre d'implantation ?

Quoi qu'il en soit, ce ne sont pas tant les tech-
niques de fécondation in vitro qui ont changé
la société, mais clest la société qui change, qui
s'empare des techniques de fécondation in vitro.
En effet, les femmes ont un désir d'enfant beau-
coup plus tardif quauparavant, la regle étant
un premier enfant & 30 ans, l'éventualité d'un
remariage, la recomposition des familles, les
paternités et maternités de plus en plus élargies.
Il faut aussi prendre en compte, les grossesses
tardive voire les grossesses ultra-tardives du fait
du recours, sans limites physiologiques, au don
d'ovules.

Or, ce désir tardif correspond a une chute brutale
de la fertilité liée a un dysfonctionnement ovarien
qui s'installe peut-étre plus précocement qu'aupa-

ravant. Nous passons alors du médical au sociétal
et compte tenu de cette constatation, pourquoi
une femme de 35 ans ne pourrait pas conserver
ses propres ovules pour le moment ou elle serait
plus disponible plutét que de s'acharner, 5 ans
plus tard, avec des échecs répétés de fécondation
in vitro? Ceci est autorisé dans de nombreux pays
européens et aux Etats-Unis, mais la loi francaise
qui permet la congélation depuis 2011 ne l'auto-
rise pas par simple choix de la femme. Si bien que
nous sommes dans un domaine de plus en plus
confronté au probléme de temps. Lutérus, lui,
n'a pas d'age, les femmes de 60 a 65 ans peuvent
étre enceintes a partir du moment ot on leur
remet un embryon d'une femme jeune, telle est la
preuve apportée par les greftes d'utérus souvent de
femmes de 50 a 60 ans ou les dons d'ovocytes qui
montrent un bon fonctionnement de cet organe,
décidément hors temps.

Les questions de société abordées parfois avec pas-
sion, parfois avec conviction se multiplient : est-ce
quune femme seule, un couple de femmes homo-
sexuelles peuvent avoir accés aux banques de sper-
matozoides? Le don de sperme ou d'ovules doit-il
rester dans l'anonymat et la gratuité tel qu'il a été
congu par ses initiateurs il y a 40 ans ou faut-il s'ap-
puyer sur d‘autres modeles, comme en Angleterre ol
la recherche de l'origine est autorisée pour l'enfant
né d'un don de gametes et ayant atteint les 18 ans,
puisque tous les donneurs et donneuses ont accepté
le principe d'étre identifiés a la demande de l'enfant?
Ce semi-anonymat ne mérite-t-il pas réflexion plu-
tot que 1'imposition de l'anonymat pour tous, ou, a
l'inverse, le non-anonymat pour tous?

Il faut également souligner le probleme des meres
porteuses, avec le risque inconsidéré d'aliénation
ou d'atteinte a la personnalité de la mére porteuse
qui se trouve amenée a louer son corps et une par-
tie de son temps de vie. Y a-t-il un 4ge limite pour
le pére, un age limite a la volonté de concevoir?
Les questions sont nombreuses.

Pour alimenter la réflexion, je citerai Didier
Sicard : « C'est dans I'écart, le fragile, le mal ficelé,
le mal foutu que réside l'espérance d'un monde
plus cohérent, n‘ayons pas une vision totalement
linéaire et encadrée et laissons un peu de place au
hasard.» et Jean Dausset : «Il ne peut étre ques-
tion d'arréter la connaissance qui constitue I'hon-
neur de l'homme car toute connaissance est une
libération de nombreuses servitudes. »
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Laventure de la fécondation in vitro a été incon-
testablement une transgression, il n'en reste pas
moins que d'autres découvertes se profilent a
I'horizon, interrogeant toujours plus profondé-
ment sur le sens que nous voudrons donner a la
vie. Se poser la question du pourquoi des choses
est donc aussi important que le comment faire. Le
marché du pragmatisme qui a tout envahi ne doit
pas mettre de cOté ces questions fondamentales.

Apres ces quelques réflexions, place a la médecine,
les auteurs parmi les plus talentueux de notre
communauté ont accepté de vous communiquer
leur savoir basé sur leur expérience vécue de leurs
pratiques médicales ou biologiques. C'est donc un
état des lieux de qualité d'une science en mouve-
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ment qu'il faudra réactualiser en permanence et
qui vous est proposé dans cet ouvrage.

Nous avons laissé a chaque auteur la liberté de sa
réflexion puisque comme nous l'avons mentionné,
il yale «comment faire?» qui est a la base de l'en-
seignement médical de cet ouvrage, mais aussi le
«pourquoi faire?» qui s'enrichit de la confronta-
tion des points de vue personnels ou collectifs. Et
sans pouvoir étre exhaustifs, nous avons essayé de
poser quelques jalons afin d'accompagner le lec-
teur dans sa propre réflexion.

Pr René Frydman

1'Emérite médecin de la reproduction,
hopital Foch, Suresnes.



Abréviations

AACE American Association of clinical
endocrinologists

ABM Agence de la biomédecine

ACAS anticorps antispermatozoide

ACPA analyse chromosomique sur puce 8 ADN

ACTH adrenocorticotropic hormone

AFC antral follicle count

AFS American Fertility Society

AHF aménorrhée hypothalamique
fonctionnelle

AMH anti-mullerian hormone

AMM autorisation de mise sur le marché

AMP assistance médicale  la procréation

AMP adénosine monophosphate

ANO azoospermie non obstructive

AO azoospermie obstructive

ARS agence régionale de santé

ASRM American Society for Reproductive Medicine

ATA American Thyroid Association

BEH Bulletin épidémiologique hebdomadaire

BLEFCO biologiste des laboratoires d'étude de la
fécondation et de la conservation de l'ceuf

CCO complexe cumulo-ovocytaire

CECOS  centre d'étude et de conservation des ceufs
et du sperme humains

CFA comptage des follicules antraux

CNGOF  College national des gynécologues et
obstétriciens francais

Cofrac Comité frangais d'accréditation

COS controlled ovarian stimulation

CPDPN  centre pluridisciplinaire de diagnostic
prénatal

DHEA déhydroépiandrostérone

DO don d'ovocytes

DPC diagnostic préconceptionnel

DPI diagnostic pré-implantatoire

EEQ évaluation externe de la qualité

EFI endometriosis infertility index

EMT écart maximal toléré

eSET elective single embryo transfer

ESHRE  European Society of Human Reproduction
and Embryology

FC forme classique

FCS fausse couche spontanée

FISH fluorescence in situ hybridization

FIV fécondation in vitro

FIVc fécondation in vitro classique

FNC
FSH
GEU
GH
GnRH
GnRH-a

GP
GPA
GWAS
HAS
HBPM
hCG
HCS
HGPO
HHC
hMG
HSG
HSO
HSO
HyCoSy
IAC

IAD
IAM
ICSI
1110
IM
IMC
IMSI

INPES

10
10P
1P

IR
IVG
LBM
LH
LHRH
MAR
MESA
MIS
MIV
NIH
OATS
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forme non classique
follicle-stimulating hormone

grossesse extra-utérine

growth hormone
gonadotropin-releasing hormone
gonadotropin-releasing hormone
analogue

globule polaire

gestation pour autrui

genome wide association studies

Haute Autorité de santé

héparine de bas poids moléculaire
human chorionic gonadotropin
hyperplasie congénitale des surrénales
hyperglycémie per os

hypogonadisme hypogonadotrope congénital
human menopausal gonadotropin
hystérosalpingographie
hyperstimulation ovarienne
hystérosonographie

hysterosalpingo contrast sonography
insémination intra-utérine avec sperme
du conjoint

insémination intra-utérine avec donneur
index d'anomalie multiple
intracytoplasmic sperm injection
insémination intra-utérine
intramusculaire

indice de masse corporelle
intracytoplasmic morphologically selected
sperm injection

Institut national de prévention et
d'éducation pour la santé

induction de l'ovulation

insuffisance ovarienne prématurée
index de pulsatilité

index de résistance

interruption volontaire de grossesse
laboratoire de biologie médicale
luteinizing hormone

luteinizing hormone-releasing hormone
mixed antiglobulin reaction (test)
microsurgical epididymal sperm aspiration
mullerian inhibitory substance
maturation in vitro

National Institute of Health
oligo-asthéno-tératospermie



Abréviations

oPOF
OMF
OMS
OPK
PCR
PESA
PGS
PMA
PTA
POF
ps
RCP
RFID
SA
SET
SHBG
SK
SOPK

occult premature ovarian failure

ovaire multifolliculaire

Organisation mondiale de la santé

ovaire polykystique

polymerase chain reaction

percutaneous epididymal sperm aspiration
preimplantation genetic screening
procréation médicalement assistée
produits thérapeutiques annexes
premature ovarian failure

plasma séminal

réunion de concertation pluridisciplinaire
radiofrequence identification

semaine d'aménorrhée

single embryo transfer

sex hormon binding globulin

syndrome de Klinefelter

syndrome des ovaires polykystiques

SPCS

SPI
TE
TEFNA
TESE
TG
TG
TMS
TPC
TPO
TRH
TS
TSH
VEGF
VHB
VHC
VIH
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séparation prématurée des chromatides
seeurs

screening pré-implantatoire

transfert embryonnaire

testicular fine needle aspiration
testicular sperm extraction

taux de grossesses

thyroglobuline

test de migration survie

test post-coital

thyropéroxidase

thyrotrophin releasing hormone

tube séminifere

thyroid stimulating hormone

vascular endothelial growth factor
virus de I'hépatite B

virus de I'hépatite C

virus de 'immunodéficience humaine
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Le désir d'enfant

CHAPITRE I

face aux gynécologues

M. Flis-Tréves

Quand la réalisation du désir d'enfant se fait
attendre, le gynécologue est invité a répondre aux
questions multiples et anxieuses de ses patients.
Elles traduisent la diversité des inquiétudes et
des non-dits soulevés par la stérilité. Comment y
répondre au plus juste?

La procréation médicalement assistée réactive
bien des souffrances et des blocages auxquels
médecins et patients se confrontent. Ceci est
encore plus vrai dans les cas de stérilité psycho-
gene ou rien, physiologiquement, n'interdit la sur-
venue d'une grossesse.

Un désir inné

Le désir d'enfant est avant tout un désir incons-
cient [1] : on aspire a étre parent comme nos
parents et grands-parents 'ont été. Ce désir existe
déja chez le tout-petit, garcon ou fille. Il peut jail-
lir sans s'annoncer et souvent de facon contradic-
toire avec les objectifs conscients.

Aujourd'hui, pour la plupart d'entre nous avoir
un enfant implique une décision volontaire, la
venue de l'enfant est rarement «un accident». Le
désir de se réaliser, de profiter de la vie, d'avoir une
vie amoureuse libre et détachée des obligations
familiales, de s'accomplir professionnellement est
déterminant dans le fait que l'on souhaite ensuite
ou non réaliser son désir d'enfant.

Traditionnellement, ce désir sexprime plus rapi-
dement chez les femmes que chez les hommes. Ces
derniers ne sont sanctionnés par aucune échéance
biologique, de plus leur role social est bien souvent
plus affirmé! Clest pourtant dans l'histoire natu-
relle du couple de désirer un enfant & un moment
ou a un autre de leur vie amoureuse.

L'insupportable attente

Quand une grossesse espérée depuis plusieurs
mois est sans résultat, le couple se tourne naturel-
lement vers le gynécologue. Il est essentiel que la
premiére consultation se déroule en présence des
deux partenaires et non avec un seul (la femme
le plus souvent!). Il est important de resituer
d'emblée chacun comme un acteur de cette quéte
longue et dont I'issue n'est pas assurée. Les pre-
mieres questions sont souvent formulées par la
femme. Elle est la premiere, par divers moyens
(courbes de température, tests d'ovulation par
exemple) a connaitre plus précisément la période
appropriée pour programmer les relations
sexuelles «utiles ». Il est plus rare que les hommes
s'inquietent aussi rapidement de leur fertilité.

11 faut garder a l'esprit que l'attente génére une
vive inquiétude qui perturbe la vie intime du
couple. Il peut s'installer une fixation sur ce bébé a
venir qui envahit de plus en plus l'espace mental et
la vie conjugale. Le couple peut multiplier les rela-
tions sexuelles, alors que l'envie est étouffée par
la nécessité de faire un enfant. Des troubles nou-
veaux peuvent alors surgir : une anorgasmie chez
la femme, des troubles de 1'érection chez1'homme.
Les conflits méme anecdotiques peuvent étre plus
fréquents. Il y a donc une incidence de l'inferti-
lité sur la vie du couple. Si le couple est stérile,
il perd en quelque sorte de sa légitimité et il va
devoir affronter assez rapidement un sentiment
d'inutilité et de finitude. Il va se sentir sanc-
tionné par les réflexions de ses amis déja parents
et le désir impatient des ascendants a devenir
grands-parents. Le couple va alors chercher dans
l'aide médicale a la procréation, non seulement la
possibilité de réaliser le désir commun, mais aussi
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d'éviter la confrontation a sa finitude par une pro-
création hors sexualité.

L'annonce de l'infertilité

Lannonce du diagnostic constitue un trauma-
tisme dans le couple que l'infertilité soit d'origine
physiologique ou psychologique. Hommes ou
femmes sont saisis par un sentiment de dévalori-
sation. Ils subissent tous deux de maniére intense
le conditionnement des sociétés d'aujourd'hui ot
1'épanouissement personnel ne supporte aucun
échec et s'incarne bien souvent dans l'image
d'un couple de parents. Lenfant tient en effet une
grande place dans les symboles de la réussite. Tou-
tefois, hommes et femmes devront résoudre des
conflits intérieurs différents.

Linfertilité chez une femme entraine un senti-
ment de culpabilité, renforcé lorsqueelle a attendu
pour avoir un enfant que sa carriére profession-
nelle soit stabilisée. Elle s'interrogera forcément :
devait-elle faire passer son épanouissement pro-
fessionnel avant son désir d'enfant?

Linfertilité met a jour un manquement majeur
a ce qui détermine la place d'une femme dans
la société a savoir sa capacité a étre mere. Com-
ment ne pas se sentir victime d'une malédiction,
dépossédée d'une partie de soi-méme? Les bilans
biologiques mettent en évidence les failles physio-
logiques d'un corps qui ne répond pas aux attentes.
Limage de soi en est gravement affaiblie, ainsi que
la vie sociale et familiale. Elle peut éprouver une
véritable haine envers elle-méme ou un rejet de ce
corps qui ne répond pas a sa demande.

Elle doit faire en quelque sorte un deuil et dans
tout processus de deuil, il y a un renoncement a
faire. Celui de la fertilité ne peut se cristalliser sur
rien de concret. Il ne s'agit pas de faire le deuil
d'une relation, d'une personne, mais d'une fonc-
tion qui jusqualors semblait naturelle.

Chez I'homme, l'infertilité renvoie immédia-
tement a la virilité. Prés d'un tiers des hommes
infertiles va connaitre un épisode dépressif. I
s'accompagne parfois de réactions agressives ou
de manifestations de (fausse) indifférence. Les
hommes, plus que les femmes, adoptent des atti-
tudes défensives par rapport a leur propre dou-
leur. De surcroit, les hommes intégrent souvent les

mots du médecin comme autant de paroles dévi-
rilisantes. La fécondité et la virilité sont instan-
tanément associées. Les résultats d'analyses, les
comptes rendus, les spermogrammes constituent
autant de preuves de leur impuissance. Il y a une
sorte d'identification entre l'individu et ses sper-
matozoides souvent qualifiés de «lents, amorphes
ou paresseux» par les équipes médicales. Perte de
confiance en soi ou déni prennent souvent le pas
sur une attitude positive.

Hommes et femmes devront, si un don de
gametes est nécessaire, accepter l'idée d'un tiers
et que l'enfant a naitre ne sera pas issu de leur
patrimoine génétique. Envisager cette rupture
de la transmission familiale est traumatisant et
nécessite parfois un cheminement accompagné
d'un psychologue. Comment apres un don suivi
d'une grossesse, accepter un enfant qui «n'est pas
le sien»?

Lassistance médicale a la procréation (AMP) a
ceci de particulier qu'elle impose bien souvent aux
femmes des traitements, alors méme que l'inferti-
lité est d'origine masculine. Les compagnons sont
en empathie avec ce que leurs femmes doivent
vivre et en retirent une certaine culpabilité. Il leur
sera plus difficile de trouver leur place dans le par-
cours médical. Pourtant, leur role est fondamen-
tal aupres de leur compagne. Connaitre ['heure
des rendez-vous, les traitements recommandés,
assumer avec leur femme les conséquences des
échecs... Lattention de chacun envers l'autre ren-
force les liens de solidarité.

Les stérilités psychogenes

Certaines femmes se trouvent confrontées a une
infertilité sans origine physiologique décelée.
Tous les examens sont normaux, rien ne devrait
entraver la procréation. Cette «stérilité psycho-
geéne» [2] (15 % des indications de FIV) est parfois
assimilée a un «blocage ». I1 définit cette situation
ou le corps ne fonctionne pas comme il le devrait.
Le diagnostic d'infertilité idiopathique ne consti-
tue pas un traumatisme moins sérieux que celui
d'une stérilité dont l'origine est physique. Cette
blessure narcissique prend racine dans I'empreinte
du passé. Quand une femme désire un enfant, elle
l'inscrit dans une filiation ou les «visiteurs du



passé» de sa famille sont présents. Tout le passé
familial prend une valeur symbolique et les sou-
venirs ressurgissent : ce peut étre, par exemple,
une parente infertile & qui la patiente a été com-
parée, des mots maladroits entendus lorsque I'on
était petit... Lhéritage inconscient, fort lourd,
peut constituer une interdiction symbolique de
procréation.

Autre cas de figure : une femme peut devenir
meére si sa propre meére «de l'enfance » lui a témoi-
gné tendresse et dévouement. En reconnaissant
son enfant, la meére transmet cette «dette d'exis-
tence» [3]. Lenfant peut alors s'inscrire dans une
filiation. Quand il est impossible de s'identifier a
sa mere (déces, abandon, dépression, séparation
précoce et traumatique, etc.), les femmes peuvent
refuser inconsciemment de reproduire «1'échec»
de leur propre mere. Elles sont hantées par la peur
de basculer dans la dépression a leur tour et de
ne pas «assumer» leur enfant. La mise en mots,
le sens nouveau donné a des souvenirs lors d'en-
tretiens psychologiques doit aider a résoudre ces
conflits internes.

Certaines femmes ont toujours pensé qu'elles
allaient éprouver des difficultés pour mettre un
enfant au monde. Ce peut étre sans raison appa-
rente ou énoncé dans une histoire particuliere
émaillée de traumatismes sexuels, disparition
précoce d'un enfant, mort d'un ainé, non-dits,
etc. D'autres femmes expriment leur désir d'en-
fant, mais se sont imaginées incapables d'assu-
mer pareille responsabilité [4]. Ce sentiment ne se
rattache parfois a rien de tangible apparemment
dans leur histoire. Les difficultés que ses femmes
rencontrent lorsqu'elles souhaitent une grossesse
ravivent des souvenirs familiaux.

La parole, un soutien de la
procréation médicalement
assistée

La médecine résout aujourd'hui de nombreux cas
d'infertilité, mais pour dépasser les obstacles invi-
sibles des stérilités psychogenes, le médecin peut
inviter les patientes a se tourner vers un soutien
psychologique. Il ne doit jamais étre imposé, mais
conseillé lors du bilan d'infertilité. Il aide a faire

Chapitre 1. Le désir d'enfant face aux gynécologues

un choix entre adoption et AMP et sert d'étai au
cours des différentes étapes du processus de pro-
création médicalement assistée (PMA).

Ce soutien psychologique peut révéler a la
patiente le refus inconscient d'enfanter. Il y a
comme une interdiction a s'inscrire dans le
lignage des femmes et des meres de leur famille.

Les rapports méresfilles sont donc bien pris en
compte dans les stérilités psychogenes. Il est souvent
essentiel que la patiente se réinscrive dans la généalo-
gie de la famille pour résoudre ses conflits intérieurs.

La relation avec le pére est souvent aussi a
l'ceuvre dans le probléme de l'infertilité féminine.
Les sentiments conflictuels ou passionnels envers
le pére sont souvent réactivés a l'occasion de ce
désir d'enfant qui ne se réalise pas. Un pére de
l'enfance absent ou faible, violent ou humiliant,
les déceptions cruelles ressenties face un amour
filial ou au contraire une relation fusionnelle sont
autant de freins a la maternité et seront retrouvés
dans les entretiens psychothérapiques.

Une anxiété trop forte sur l'avenir engendre
également des difficultés a procréer. Pour cer-
taines femmes, 1'anxiété est si forte que seuls les
scénarios négatifs prévalent. Il est alors momenta-
nément impossible pour elles d'étre enceintes, car
elles envisagent le pire. D'ot l'intérét d'exprimer
ses fantasmes et inquiétudes aupres d'un psycho-
logue.

Une interruption volontaire de grossesse (IVG)
peut aussi parfois étre a l'origine de ce blocage. Si
l'enfant désiré se fait attendre ou qu'une infertilité
est diagnostiquée, les remords surgissent. Lim-
possibilité de procréer peut étre vécue comme la
sanction d'un geste pourtant légitime et raisonné
au moment ot la décision avait été prise.

Le déceés d'un premier enfant a la naissance
constitue un autre levier de la stérilité psychogene.
Cet événement extrémement douloureux ne sus-
cite pas toujours dans l'entourage ou les équipes
médicales, l'attention qu'il devrait. La sidération, la
stupeur, la confusion, l'inhibition traduisent chez
la mére la catastrophe psychologique subie. Les
parents peuvent imaginer que la naissance d'un
autre enfant, bien vivant, les aidera a cicatriser la
douleur de l'enfant perdu. Si cet enfant consola-
teur tarde a venir pour des causes qui demeurent
inexpliquées, cest peut-étre que le temps n'a pas
été laissé a l'accomplissement du deuil psychique.
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Toutes les femmes face a la maternité peuvent
envisager des scénarios douloureux, mais en régle
générale, ces inquiétudes prennent sens différem-
ment lorsquelles sont exprimées en entretien. Le
corps peut reprendre un fonctionnement qui avait
été contrarié par les «mysteres» de l'inconscient
et la femme un jour, gotiter au bonheur d'étre
mere.
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Chez les mammifeéres, la folliculogenése est un
phénomene complexe caractérisé par la sélection
folliculaire. Dans l'espéce humaine, elle présente
les caractéristiques suivantes :

o il s'agit d'un processus long : a partir d'un stock
folliculaire acquis avant la naissance, la crois-
sance folliculaire nécessite plusieurs mois pour
atteindre sa maturité finale;

o il s'agit d'un phénomene cyclique : les follicules
sont recrutés régulierement depuis le stade de
follicule primordial et l'ovulation survient de
maniere cyclique;

« il s'agit d'un processus tres sélectif : un seul des
follicules recrutés atteindra I'ovulation tandis
que 99 % iront vers l'atrésie;

o la régulation hormonale par les hormones gona-
dotropes ne concerne que la partie finale de la
croissance folliculaire;

o la différence de sensibilité a la FSH (follicle-
stimulating hormone) d'un follicule a l'autre
explique l'asynchronie du recrutement final, la
sélection et la dominance par un seul follicule.

Classification des follicules
dans l'ovaire humain

Les follicules sont des structures complexes
organisées autour des ovocytes différenciés a
partir des gonocytes primordiaux durant la vie
foetale et bloqués dans leur division en prophase
de premiére division méiotique. Leur nombre,

estimé a 6-7 millions au 5 mois, diminue dra-

stiquement du fait d'une apoptose spontanée pour

atteindre 1 million a la naissance et 0,4 million &

la puberté [1].

Si la croissance de l'ovocyte évolue peu durant
la folliculogenése (diameétre de 20-50 a 100 um),
celle du follicule proprement dit est impression-
nante (diameétre de 25-65 pum a 20 mm).

Une classification morphologique a été établie
en fonction de la taille folliculaire (figure 2.1) :

o les follicules primordiaux et intermédiaires
(environ 50 pm) dans lesquels l'ovocyte est
entouré de quelques cellules somatiques apla-
ties (cellules de la granulosa);

o les follicules primaires (60-80 pum) caractérisés
par une couche de cellules de granulosa, cette
fois cuboidales. Le diamétre de la vésicule ger-
minative atteint 20 pm : cest l'entrée en phase
de croissance proprement dite;

o les follicules secondaires pré-antraux (200-
400 pm). La granulosa est formée de deux puis
plusieurs couches de cellules cubiques. Lovo-
cyte sécrete une enveloppe glycoprotéique, la
zone pellucide, et les cellules de la granulosa
établissent des jonctions communicantes avec
l'ovocyte. Autour de la membrane basale, les
cellules du stroma ovarien se différencient pour
constituer la theéque interne. Les récepteurs
de FSH et de LH (luteinizing hormone) appa-
raissent respectivement sur les cellules de la
granulosa et de la theque interne;

o les follicules antraux (1 2 20 mm). Les cellules
de la granulosa élaborent des sécrétions qui
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Figure 2.1 Aspects morphologiques des follicules.

a, b. Primordial et intermédiaire.
¢, d. Primaire petit et grand.
e. Primaire atrétique (sans ovocyte).

f, g. Secondaire de deux couches (f) et secondaire pré-antral (g).
Source : figure issue des travaux d'A. Gougeon, unité INSERM U 1052, Lyon.

forment des microcavités entre elles et qui vont
progressivement confluer en une cavité unique,
l'antrum, contenant le liquide folliculaire.

Lanalyse histologique de 35 prélevements ova-

riens, réalisée en 1984 par A. Gougeon [2], a

permis de mesurer l'index mitotique, le nombre

moyen de cellules de la granulosa par follicule
sain ainsi que les variations cycliques de 1'ef-
fectif des follicules. Les huit classes de crois-

sance folliculaire ainsi identifiées (figure 2.2)

témoignent :

o del'extraordinaire multiplication des cellules de
la granulosa : 10° cellules au stade pré-antral et
plus de 50.10° cellules au stade pré-ovulatoire;

o de l'importance, au fil du développement,
de l'atrésie folliculaire (de 15 & 77 % selon les
classes) caractérisée par la présence de cellules
picnotiques. Elle constitue le devenir de la
majorité des follicules présents dans l'ovaire des
mammifeéres [1];

o delalongueur présumée de la phase de croissance
dite «rapide» (a partir du follicule secondaire) :
65 jours pour passer de la classe 1 a la classe 4 et
25 jours pour évoluer de la classe 5 a la classe 8.

Clest dans cette derniére phase que sexerce vérita-
blement la régulation de la croissance folliculaire
par les hormones gonadotropes, principalement
FSH. A l'inverse, la durée de la phase de croissance
dite «lente» (du follicule primaire jusquau stade
secondaire) est beaucoup moins précise, de l'ordre
de quelques mois;

« dunombre de follicules en croissance. A partir du
stock initial constitué des follicules primordiaux
et primaires qui diminue avec 1'age, le nombre de
follicules quittant la réserve chaque jour est de
l'ordre de 1 a 3 chez la femme de 20 ans.

Le follicule qui ovule au 14¢ jour d'un cycle
donné aura, en réalité, initié sa croissance rapide
environ trois cycles avant l'ovulation.

Régulation de la croissance
folliculaire
Chez les mammiféres, les facteurs qui

déclenchent l'entrée en croissance restent partiel-
lement connus [3].
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Figure 2.2 Classification des follicules du stade pré-antral au stade pré-ovulatoire selon I'analyse

de Gougeon.

Ce schéma montre I'évolution en huit classes des follicules depuis le stade pré-antral jusqu'a I'ovulation. La durée de
la croissance basale est de 65 jours, celle régulée par les hormones gonadotropes de 20 jours. Le diamétre folliculaire
évolue de 0,1 a 20 mm. Le nombre de cellules de la granulosa passe de 6.10? a 50.10°. L'atrésie folliculaire est
permanente. Sur les 100 follicules de la classe 1, seuls dix atteindront la classe 5 et un seul la classe 8.

Source : figure issue des travaux d'’A. Gougeon, unité INSERM U 1052, Lyon.

Croissance folliculaire basale

La croissance folliculaire jusqu'au stade antral
dépend principalement de facteurs a effets auto-
crines et paracrines sécrétés localement par
l'ovocyte et les cellules de la granulosa du folli-
cule (figure 2.3). Les facteurs les mieux connus
appartiennent a la famille du TGF-p : GDF9,
BMP15 produits par l'ovocyte [4]. LAMH (anti-
mullerian hormone), sécrétée par les cellules
de la granulosa, contrdle également la sortie
du stock folliculaire comme l'ont montré les
expériences de knock-out chez la souris [5]. Elle
exerce, de plus, un effet indirect sur la crois-
sance des follicules pré-antraux en inhibant
l'action de la FSH.

Le role des hormones gonadotropes est pro-
bablement minime durant cette phase méme si
des récepteurs ont été identifiés des le stade pré-

antral sur les cellules de la granulosa pour la FSH
et sur les cellules de la theque interne pour la LH.
En effet, chez la femme hypophysectomisée, sous
contraceptifs oraux ou enceinte, des petits folli-
cules antraux (2-4 mm) peuvent étre mis en évi-
dence par l'échographie.

Croissance folliculaire «régulée »

Les hormones gonadotropes (FSH et LH) sont
indispensables au développement des follicules
antraux. Cette régulation endocrine n'exclut
cependant pas l'implication de facteurs intra-ova-
riens paracrines et autocrines (stéroides, peptides)
qui modulent l'action des gonadotrophines.

On distingue trois phases de développement
folliculaire dans les 20 jours qui précedent l'ovu-
lation [6].
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Phase de recrutement folliculaire

Le recrutement de la dizaine de follicules présents
en fin de la phase lutéale du cycle précédent est le
fait exclusif de la FSH. En effet, la concentration
de FSH plasmatique augmente environ 4 jours
avant le début de la menstruation, plus précisé-
ment 10 jours apres le pic de LH plasmatique du
cycle précédent. Cette élévation progressive de la
FSH plasmatique est la conséquence de 1'apop-
tose du corps jaune, en l'absence de grossesse. La
chute de la sécrétion d'cestradiol et d'inhibine A
qui en résulte léve le rétrocontrole négatif exercé
au niveau hypophysaire sur la FSH. De plus, la
chute de la sécrétion de progestérone induit une
augmentation de la fréquence et de l'amplitude
des pulses de GnRH (gonadotropin-releasing

Stéroidogenése

Théque interne €—— GDF9
IGF-1

GDF9

@ KL —> Croissance ovocytaire

Prolifération
des CGs et Tl

F
KL EGF, TGFo, FGF2,
KGF, HGF, KL,
GDF9, BMP15,
TGFB, activine A, o
androgénes <«—— AMH

hormone). Cette augmentation progressive de la
sécrétion de FSH hypophysaire ouvre la fenétre
de recrutement des petits follicules antraux.

Sélection folliculaire

Une caractéristique essentielle de la folliculoge-
nése dans l'espéce humaine réside dans le fait que
la sensibilité individuelle & la FSH est différente
d'un follicule & l'autre. De ce fait, le recrutement
folliculaire est asynchrone, le follicule le plus sen-
sible a la FSH (ayant le seuil de FSH le plus bas)
débutant le premier sa croissance. Comme le
montre la figure 2.4, les autres follicules, moins
sensibles a la FSH, sont recrutés ultérieurement
selon leur propre seuil de FSH [7, 8]. Cette diffé-
rence de sensibilité a la FSH est probablement liée

Antrum-classe 3
0,5-0,9 mm

Antrum - classe 4
1-2 mm

Classe 5
Sélectionnable 2-5 ans

Figure 2.3 Régulation de la croissance folliculaire basale.

Au début de la croissance basale, I'ovocyte se développe rapidement sous le contrdle du ligand Kit (KL) produit par la
granulosa et dont le récepteur c-kit est présent sur I'ovocyte. La production de KL est elle-méme régulée négativement
par GDF9, produit par I'ovocyte. La théque interne se différencie en réponse a I'action de facteurs locaux (KL, EGF, GDF9)
ou circulants (IGF-1). Pendant la croissance basale, la différenciation des cellules de la granulosa (CGs), notamment la
stéroidogeneése, est inhibée par des facteurs locaux (en rouge), tandis que leur prolifération est stimulée par ces mémes
molécules et d'autres facteurs agissant de facon locale. LAMH inhibe la prolifération des CGs en réprimant la synthése
de molécules stimulatrices (en italiques gras). En se liant a I'lGF-II, les IGF-BPs régulent négativement la stéroidogenése

et la prolifération des CGs.

Source : figure issue des travaux d'’A. Gougeon, unité INSERM U 1052, Lyon.

10



Chapitre 2. La folliculogenese : le B.A.-BA pour le médecin de la reproduction

aun nombre supérieur de récepteurs de FSH et/ou
a une meilleure microvascularisation.

Lasynchronie du développement folliculaire
explique la sélection d'un follicule, le plus sensible a
la FSH. Celui-ci est facilement repérable entre le 6° et
le 8 jour du cycle par sa taille a I'échographie (envi-
ron 10 mm) et par la sécrétion d'cestradiol plasma-
tique dont il est principalement responsable. Il a, en
effet, déja acquis un certain degré de différenciation
dont témoigne I'expression de l'aromatase P450 et du
récepteur de la LH au sein des cellules de la granu-
losa.

Dominance du follicule
sélectionné sur les autres
follicules

Comme le montre la figure 2.4, la production d'in-
hibine B et d'cestradiol par les cellules de la granu-
losa du follicule sélectionné induit une diminution
de la FSH plasmatique (feed-back négatif hypophy-
saire). Celle-ci ferme progressivement la fenétre
de recrutement des follicules. Le seuil de FSH des
follicules les moins sensibles sera ainsi progressive-

ment atteint, induisant l'arrét de leur prolifération.
Clest le phénomene de dominance exercé par le fol-
licule sélectionné qui, lui seul, atteindra un degré
de différenciation et de prolifération lui permettant
d'atteindre l'ovulation.

Durant cette derni¢re partie de la folliculo-
genese, le role de la LH est également essentiel,
principalement en matiére de stéroidogenése. En
effet, durant toute la phase folliculaire, la LH sti-
mule la 17-a-hydroxylase, enzyme spécifique de la
théque interne qui permet la conversion de la pro-
gestérone en 17-OH-progestérone ultérieurement
transformée en androgeénes. C'est la théorie bicel-
lulaire qui témoigne de la complémentarité des
deux compartiments folliculaires pour accomplir
une stéroidogenese compléte. Néanmoins, la LH
agit également sur les cellules de la granulosa qui
ont acquis un récepteur spécifique dont l'expres-
sion augmente progressivement avec la différen-
ciation folliculaire [9]. La LH a, de ce fait, une
action synergique avec la FSH pour stimuler les
enzymes de la granulosa (3f-ol-dehydrogenase-
aromatase P450) et participer a la production de
progestérone et d'cestradiol au sein du follicule.
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Figure 2.4 Recrutement folliculaire : concept de seuil et de fenétre de FSH.

Cette figure illustre I'ouverture et la fermeture de la fenétre de recrutement par la FSH.

L'augmentation de la FSH plasmatique ouvre la fenétre de recrutement. Du fait de seuils de sensibilité a la FSH
différents, les follicules sont recrutés a des temps différents de la phase folliculaire précoce. Le recrutement folliculaire
est dit « asynchrone » : le follicule 1 qui a un seuil de FSH bas, est recruté plus tot que les follicules 2 et 3 qui sont
moins sensibles a la FSH. La décroissance progressive de la FSH plasmatique, secondaire a la production d'inhibine B
et d'cestradiol par les follicules, ferme la fenétre de recrutement. Elle affectera la croissance folliculaire d'autant plus
tot que le seuil de FSH est élevé. Seul le follicule le plus sensible a la FSH poursuivra sa croissance jusqu'a un stade de

maturité qui lui permettra d'étre ovulé.
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Dans la période pré-ovulatoire, le role des
récepteurs de la LH présents sur la granulosa est
essentiel pour la reprise de méiose de l'ovocyte et
l'ovulation du complexe cumulo-ovocytaire. Son
implication dans l'arrét de croissance folliculaire
a été suggérée par l'équipe de S. Hillier [10]. En
effet, la LH induit une augmentation intrafol-
liculaire d'’AMP (adénosine monophosphate)
cyclique qui stopperait la multiplication cellu-
laire au-dela d'un certain plafond de sécrétion
(effet ceiling précédent l'ovulation). Cet effet
potentiellement freinateur de la LH sur la pro-
lifération folliculaire a été évalué lors d'un essai
thérapeutique prospectif randomisé [11]. Seules
des fortes doses de LH exogene ont induit un
effet apoptotique sur la croissance des follicules
de taille intermédiaire, ce qui remet en question
son role en physiologie.

On peut donc conclure qu'il existe une véritable
synergie entre les deux hormones gonadotropes :
o la FSH contribue au recrutement folliculaire,

aux phénomenes de sélection-dominance;

o la LH est nécessaire a une stéroidogeneése com-
plete et a l'ovulation du follicule sélectionné.
Au total, chez les mammiferes, la folliculoge-

nése est un phénomene complexe qui évolue sur

plusieurs mois et dont les mécanismes sont encore
incomplétement élucidés. Cette régulation fait, en
effet, intervenir de nombreux facteurs intra-ova-
riens, paracrines et autocrines, sécrétés par l'ovo-
cyte et les cellules somatiques (granulosa et theque
interne) dont I'analyse est bien complexe dans l'es-
péce humaine. En fin de croissance, la dépendance
folliculaire vis-a-vis des gonadotrophines permet
au clinicien, en manipulant leur administration, de
recruter des follicules qui iraient inexorablement
vers l'atrésie. Cette propriété a permis la réalisation

12

d'hyperstimulation contrélée, un must de l'assis-
tance médicale a la procréation.
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Importance de la

CHAPITRE 3

réserve ovarienne

D. de Ziegler, P. Pirtea, K.-R. Pocate Cheriet

Lassistance médicale a la procréation (AMP) ou
procréation médicalement assistée (PMA) - ancien-
nement appelée fécondation in vitro (FIV) - est
le traitement de choix des infertilités tubaires et
masculines (avec intracytoplasmic sperm injec-
tion ou ICSI). LAMP est également le traitement
ultime de toutes les autres causes d'infertilité,
étant alors entreprise aprés que toutes les autres
options ont échoué. Dés son début pratiquement,
I'AMP a été intimement associée a la stimulation
ovarienne controlée (controlled ovarian stimula-
tion ou COS) congue pour augmenter le nombre
d'ovocytes disponibles et donc le nombre d'em-
bryons potentiellement obtenus.

Aujourd'hui, la COS pour AMP demeure la
plus efficace des mesures jamais prises pour aug-
menter les résultats de 'AMP. Ce lien intime entre
COS et AMP a amené a confondre souvent les
résultats de I'un - le nombre d'ovocytes obtenus -
et ceux de l'autre - les taux de grossesses.

Les traitements choisis pour la stimulation ova-
rienne, notamment les doses de gonadotrophine
utilisées, doivent étre ajustés aux besoins de la
patiente et a l'importance anticipée de la réponse
ovarienne. Aprés avoir opté pour la FIV, il
convient donc d'effectuer un bilan pour détermi-
ner le mode de stimulation a choisir - type de pro-
tocole — et surtout, les doses de gonadotrophines
(follicle-stimulating hormone ou FSH, human
menopausal gonadotropin ou hMG) a utiliser.

Les bilans destinés a choisir ces traitements - les
protocoles COS - visent a déterminer le nombre
de follicules susceptibles de répondre a la stimu-
lation, ce qui est communément appelé «réserve
ovarienne». Les différents parametres de la réserve
ovarienne servent donc a choisir les doses - FSH
ouhMG - a prescrire. Comme nous le verrons plus
loin, la réserve ovarienne ne prévoit par contre pas
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les chances de grossesse au-dela de ce qui peut étre
anticipé par la seule notion de 1'age de la patiente et
de son contexte clinique (nombre de stimulations
antérieures).

Les bilans a effectuer avant la mise en place de
I'AMP doivent aussi déterminer la nature et le
degré des risques encourus. Quand ceux-ci sont
plus élevés, il convient d'avoir recours a des proto-
coles d'’AMP a bas risque congus pour les patientes
arisque élevé. Enfin, les bilans avant AMP doivent
aussi identifier la présence de pathologies parti-
culiéres telles que, notamment, le syndrome des
ovaires polykystiques (SOPK) et l'endométriose.
En effet, ces deux pathologies qui sont fréquentes
chez les femmes infertiles commandent des dis-
positions particuliéres pour optimiser les résul-
tats de 'AMP dans ces cas et notamment la récep-
tivité endométriale.

Réserve ovarienne

Définition

Le terme de réserve ovarienne regroupe l'ensemble
des parametres capables de prévoir la réponse de
l'ovaire a la stimulation d'une ovulation multi-
folliculaire comme cela est pratiqué en AMP. Le
terme lui-méme suggere bien plus que ces para-
metres sont en réalité capables de prévoir. En effet
le mot «réserve» comporte une projection dans
l'avenir laissant imaginer que l'on serait capable
de dire ce qu'il resterait comme follicules dispo-
nibles et surtout, ce que sera la réponse ovarienne
dans un avenir plus ou moins proche. La réalité
est bien différente. Lensemble des parameétres
retenus pour la mesure de la réserve ovarienne
prévoit simplement ce que sera la réponse a une
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stimulation ovarienne immédiate, mais n'offre
pas de projection dans l'avenir. La nature méme
du terme et en particulier le concept de «réserve »
sont donc a méme d'induire en erreur et de faire
croire a un pouvoir de prédiction qui n'est pas.
Les trois parametres principaux de la réserve ova-
rienne sont décrits plus bas.

Compte des follicules antraux

Un follicule ovarien est qualifié d'«antral » lorsque
les cellules de la granulosa ont acquis des récep-
teurs a la FSH et par la, la capacité de répondre a
une élévation de la FSH plasmatique (figure 3.1).
Celle-ci peut étre d'origine endogéne ou exo-
geéne. Pendant la période intercycle, il existe une
élévation discréte de la FSH endogene - le signal
FSH intercycle - qui exerce un effet sur les folli-
cules antraux présents a ce moment. On estime
que le nombre total (des deux cotés) de follicules
antraux présents a un instant donné est de 10 a 20
chez une femme entre 1'dge de 20 et 40 ans.

De plus, les follicules antraux acquiérent une
cavité - d'ou leur nom - qui se forme de maniére
contemporaine a lapparition des récepteurs a
la FSH. Cette cavité permet de reconnaitre les
follicules antraux a l'échographie et d'estimer
leur nombre afin d'obtenir le score des follicules
antraux ou antral follicle count (AFC) des Anglo-
Saxons. Par définition, les follicules antraux
sont identifiés par la présence d'une cavité sono-
transparente de 2 29 mm de diamétre. A l'opposé,
un follicule supérieur a 10 mm est probablement
déja entré dans sa phase finale de croissance ou
est un follicule atrétique. Aujourd'hui, des sys-
témes permettent un comptage automatique des
follicules antraux a partir d'un systéme de recon-
naissance d'image évoluant dans une matrice 3D.
Ce systéme doit cependant étre évalué.

Linterprétation du score AFC se fait sur la
base des résultats de mesure des deux ovaires.
Compter des follicules inférieurs a 2 mm n'est
pas souhaitable car cette mesure serait grande-
ment influencée par des paramétres techniques,

Réserve ovarienne

Ovulation
Selection

&
Dominance

INITIAL

RECRUITMENT

Graafian
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| ?7? | >120days] T7ldays | e
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Figure 3.1 Follicules ovariens, y compris follicules antraux (AFC) et follicules en croissance

produisant de 'AMH (AMH).

Source : Selon McGee EA, Hsueh AJW. Initial and cyclic recruitment of ovarian follicles. Endocr Reviews 2000, 2 : 200.
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comme notamment le poids de la patiente et le
type de machine utilisé.

Selon Gougeon, il existe une incertitude fon-
damentale sur la nature des follicules qui sont
repérés a l'échographie et identifiés sur la base
de la présence d'une cavité de 2 a 9 mm [1]. En
régle générale, Gougeon estime que 85 % des folli-
cules comptés représentent de véritables follicules
antraux susceptibles de répondre a la stimulation,
alors que les 15 % restants sont des follicules atré-
tiques qui ne répondront pas [1]. Les appareils
d'échographie actuels ne permettent pas de dis-
tinguer les deux catégories de follicules (antraux
et atrétiques). De plus, il est connu que dans des
conditions particulieres, comme en cas de fai-
blesse ovarienne notamment, ce pourcentage peut
varier grandement jusqu'a atteindre 50 % de folli-
cules atrétiques comptés par erreur comme folli-
cules antraux. Par conséquent, l'incertitude sur la
nature biologique des follicules mesurés — antraux
ou atrétiques - est largement supérieure a l'erreur
méthodologique propre qui est due a la machine.
Un jour, des techniques échographiques permet-
tront sans doute de déterminer quels sont les fol-
licules qui sont fonctionnellement antraux - avec
récepteurs a la FSH et susceptibles de répondre a
une stimulation - de ceux qui sont atrétiques (et
échographiquement semblables).

En régle générale, le nombre de follicules
antraux ne varie pas au cours du cycle menstruel
car ce nombre - le score AFC - est constamment
refourni par des nouveaux follicules en crois-
sance qui atteignent le stade de follicules antraux.
Cependant, il est habituel de procéder au comp-
tage des follicules antraux en début de cycle,
notamment parce que ceci est techniquement
plus aisé. A l'opposé, un compte des follicules
antraux en phase folliculaire ou lutéale peut étre
géné par la présence d'un follicule en croissance
ou d'un corps jaune, mais le nombre mesuré n'est
pas intrinséquement différent. Le compte des
follicules antraux - ou score AFC - est rapporté
comme la valeur totale comptée sur les deux
ovaires.

Le compte des follicules antraux ou score AFC
est considéré comme étant un reflet du nombre
de follicules primordiaux - le bagage ovocytaire -
présents & un moment donné. Cette assomption
est basée sur le principe que la croissance follicu-
laire - nombre de follicules ayant quitté le pool
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des follicules primordiaux - se fait & pourcentage
constant du nombre des follicules primordiaux
restants.

Hormone antimiillerienne (AMH)

L'hormone antimiillerienne (anti-mullerian hor-
mone ou AMH) ou parfois appelée mullerian inhi-
bitory substance (MIS) est produite par la gonade
primitive masculine pendant la vie foetale - et res-
ponsable de la régression du systéeme miillerien —
et par les petits follicules en croissance de l'ovaire.
La production ovarienne dAMH est le produit des
petits follicules antraux et surtout des follicules clas-
sés comme pré-antraux et donc non visibles a I'écho-
graphie (voir figure 3.1). On estime que le nombre
de follicules produisant de TAMH est compris en
moyenne entre 100 et 200 chez une femme entre 20
et 40 ans.

Il nest pas clairement établi si la produc-
tion dAMH par follicule varie et si elle peut
étre influencée par des phénomenes hormonaux
locaux. On pense aujourd'hui cependant que la
mesure des taux d'AMH plasmatiques reflete
nombre de follicules pré-antraux. Comme pour
les follicules antraux, la cohorte des follicules
produisant de 'AMH - et donc les taux dAMH -
reflete la taille de la cohorte de follicules primor-
diaux présente a un moment donné. Par consé-
quent, les taux dAMH et le score AFC sont liés
l'un a l'autre chez une méme personne, offrant
tous deux un reflet indirect de la cohorte des fol-
licules primordiaux restants.

Dialogue pituito-ovarien :
FSH/E2 a J3

Le marqueur de la réserve ovarienne est la mesure
de la FSH en début de cycle, typiquement au jour 3
du cycle menstruel. Il existe en effet a cette période,
et a cette période seulement, un dialogue fonc-
tionnel entre le signal hypothalamo-pituitaire et
la réponse ovarienne. La FSH plasmatique s'éléve
a J3 environ créant un signal FSH intercycle dont
l'amplitude moyenne est de 2,5 mIU/mL. Cette
amplitude est plus importante chez les femmes
dont la réserve ovarienne est altérée. Les follicules
doués de récepteurs a la FSH répondent au signal
FSH en produisant de 1'E2 et de l'inhibine B, ce
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qui aboutit a abaisser les taux de FSH par effet de
feed-back négatif. Par conséquent, une diminu-
tion du nombre des follicules répondant au signal
FSH se traduit par un signal plus important et
donc des taux de FSH plus élevés a J3. Par consé-
quent, la valeur de la FSH a J3 est un reflet inverse
du nombre de follicules antraux disponibles a ce
moment-la [2].

Dans certains cas, I'élévation de la FSH est
trés précoce et a lieu avant le 3¢ jour du cycle.
Dans ces cas, la mesure a J3 fait apparaitre une
élévation des taux d'E2 égaux ou supérieurs a
40 pg/mL. Celle-ci indique que la FSH est déja
redescendue (par effet feed-back négatif de 'E2)
et que par conséquent, une valeur de FSH basse
aJ3 n'a plus aucune signification favorable. L'ex-
périence indique que 1'élévation de FSH mesu-
rée a J3 (notamment >12 mIU/mL) a une bonne
valeur prédictive de mauvaise réponse, mais
a l'opposé une valeur bonne (basse) a peu de
valeur prédictive de bonne réponse ovarienne.
Une élévation des taux d'E2 (240 pg/mL) a J3
invalide une valeur de FSH qui serait basse a ce
moment-la.

Réserve ovarienne :
erreurs de mesure

Tous les différents parameétres de réserve ovarienne
donnent un reflet de 'ampleur de la réponse que
l'on peut attendre. Par contre chacun de ces para-
metres est entaché de sources d'erreur possible

qui sont cependant mutuellement indépendantes.

Par conséquent, nous pensons qu'il est préférable

de mesurer les trois parameétres de la réserve ova-

rienne afin d'éviter des mauvaises interprétations
pouvant amener a des erreurs de traitement (dose
de FSH/hMG utilisée) :

o score AFC : incertitude sur la nature - fonc-
tionnelle ou non - des follicules mesurés. Dans
certains cas environ 50 % des follicules mesurés
sont atrétiques, alors que ce n'est normalement
le cas que de 15 % seulement [3];

o taux dAMH : la mesure des taux dAMH est en
principe stable au cours du cycle menstruel et apres
la prise d'hormones [4, 5], mais des différences ont
été rapportées liées a la gestion de 1'échantillon
apres la mesure (durée, température, etc.) [6];

o FSH/E2 a J3 : une élévation de FSH augure
d'une mauvaise réponse a la stimulation ova-
rienne (COS). La FSH est en fait un bon mar-
queur de mauvaise réponse ovarienne, alors
qu'une valeur de FSH normale a une mauvaise
prédiction de bonne réponse ovarienne. De
plus, les valeurs de FSH fluctuent d'un mois a
l'autre. Dans ce cas, il a été établi que cest la
valeur la plus mauvaise - la plus élevée - qui
porte la prédiction de la réponse ovarienne a la
stimulation pour AMP.

Pratiquement, nous utilisons la symbolique
illustrée dans la figure 3.2. Ainsi, une évaluation
de la réserve ovarienne donne un score compris
entre «3 verts» et «3 rouges» et toutes les situa-
tions intermédiaires (voir figure 3.2).

4 N\ N\
FSH/E2 <8 miU/mL | [8-12 mIU/mL | [l (6 &
AFC > 8 total 5-7 total < 5 total
AMH > 1 ng/mL 0,5-1 ng/mL | [RSORFIeY %
\\ VAN J

Mesure des trois marqueurs de réserve ovarienne

interpréter en fonction des circonstances cliniques

Figure 3.2 Analyse et interprétation des paramétres de réserve ovarienne avec attribution d'un

triple code couleur.
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Réponse ovarienne et choix
du protocole de stimulation

Une fois le recours a I'AMP choisi, il convient
de sélectionner le protocole de stimulation le
plus adéquat pour chaque patiente. Pour ceci, on
mesure les parametres de la réserve ovarienne
dans le but d'ajuster les doses initiales de FSH/
hMG utilisées. La référence choisie est celle de
150 IU/j qui convient en principe a une femme
jeune ayant une fonction ovarienne normale.
Cette dose est ajustée a la hausse ou a la baisse
en fonction des parametres cliniques de réserve
ovarienne et, si disponibles, des données sur
des stimulations antérieures. Une femme jeune
atteinte de SOPK aura une dose réduite par
exemple a 112,5 IU dés le 3¢jour de la stimulation.
A Topposé, une femme plus dgée dont 'AMH est
basse recevra une dose initiale de FSH/hMG de
300 IU/j. D'une maniére générale, on préfere les
protocoles antagonistes en raison de la possibilité
qu'ils offrent d'éviter les hyperstimulations.

Prévoir les réponses
excessives ou trop faibles

Une fois 'AMP décidée, 1'évaluation de la réserve
ovarienne permettra de déceler les réponses ova-
riennes qui risquent d'étre trop faible en raison
d'un effondrement de ces valeurs. La figure 3.3 a
définit comment I'évaluation de la réserve ova-
rienne permet d'identifier les personnes qui vont
avoir une réponse ovarienne trop faible. Il convient
alors de déterminer si cette diminution de la quan-
tité ovocytaire est associée ou non a une diminu-
tion de leur qualité. Lapparence d'un lien essentiel
entre qualité et quantité ovocytaires est illustrée
sur la figure 3.4 : a gauche, on voit comment les
résultats de 'AMP rapportés par le registre amé-
ricain (CDC, Atlanta) diminuent avec l'4ge. Sur ce
méme diagramme, on voit aussi que les résultats du
don d'ovocytes ne sont, par contre, pas influencés
par 1'age de la receveuse. La juxtaposition de ces
deux courbes indique donc que la baisse des résul-
tats de 'AMP observée chez les femmes de plus de
37 ans est due a une baisse de la qualité ovocytaire
puisque les résultats du don sont stables.

La partie droite de la figure 3.4 montre la dimi-
nution des follicules primordiaux en fonction
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Figure 3.3 Prédiction de la réponse ovarienne.
a. Valeur de 'AMH et FSH améliorent la prédiction d'une
mauvaise réponse ovarienne fournie par I'age seul. AMH, score
AFC et FSH a J3 améliorent la prédiction fournie par I'age seul.
b. Valeur de I'AMH, score AFC et FSH améliorent la
prédiction de la survenue d'une grossesse en AMP.

de l'age comme elle est rapportée par I'équipe
d'A. Gougeon [7]. La ressemblance entre les deux
courbes - qualité (droite) et quantité (gauche) ovo-
cytaires — a contribué a laisser supposer que les
diminutions de qualité et quantité ovocytaires sont
liées. En fait, ce lien entre qualité et quantité n'est
qu'apparent et est le seul résultat des effets confon-
dants de 1'age qui affecte a la fois la quantité et la
qualité ovocytaires. A 'opposé, les atteintes isolées
de la quantité ovocytaire due a un facteur autre que
l'age - endométriose ovarienne par exemple - n'ont
pas nécessairement un impact sur la qualité ovocy-
taire [8]. Ainsi, une mauvaise répondeuse dont les
problémes sont liés a de l'endométriose ovarienne
peut avoir des chances de grossesse acceptable en
AMP. A l'opposé, une baisse de la réserve ova-
rienne liée a I'age comme cela peut étre rencontré
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UNE ERREUR PERSISTANTE

QUALITE OVOCYTAIRE
donor-egg ART
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Figure 3.4 Qualité et quantité ovocytaires.
Qualité ovocytaire : diminution des taux de grossesses en FIV conventionnelle (reg. ART) en fonction de I'age, alors que
les résultats du don d'ovocyte (donor-egg ART) restent constants a tous les ages.

Quantité ovocytaire : diminution du nombre de follicules primordiaux totaux en fonction de I'age.

chez une femme de 40 ans ou plus est associée a
une baisse de la qualité ovocytaire et a par consé-
quent des chances tres faibles en AMP.

Prévoir les taux de grossesses

Si les paramétres de réserve ovarienne pré-
voient la réponse ovarienne a la stimulation
(voir figure 3.3a), ils ne prévoient pas les chances
de grossesse (voir figure 3.3b). Cette différence
résulte de l'absence de lien fondamental entre
qualité et quantité ovocytaires hormis ceux appa-
rents dus aux effets confondant de 1'dge qui agit
sur qualité et quantité ovocytaires.

Les réponses ovariennes faibles rencontrées
chez des femmes jeunes réduisent l'efficacité de
I'AMP mais ne sont pas nécessairement liées a une
diminution de la qualité ovocytaire. Par exemple,
les donneuses d'ovocytes recrutées en France
doivent étre fertiles. Or certaines donneuses qui
sont jeunes et fertiles présentent néanmoins des
réponses ovariennes faibles. Dans ces cas, la qua-
lité des ovocytes n'est pas diminuée. En effet, la
qualité ovocytaire de donneuses fertiles four-
nissant un a cing ovocytes est identique a celle
observée chez des femmes ayant des réponses plus
importantes (figure 3.5).
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La prévision des chances de grossesse en AMP
ne peut se faire quen combinant les résultats de
la réserve ovarienne et la cause d'une éventuelle
diminution. Lorsque la diminution est due - ou
associée — a 1'4ge, il n'est pas raisonnable d'entre-
prendre une AMP s'il n'est pas possible d'obtenir
au moins cing ovocytes, car I'age affecte la qualité
et la quantité ovocytaires. A l'opposé, en cas de
mauvaise réponse ovarienne non liée a I'age, il est
possible de poursuivre un projet dAMP méme si
seulement deux ovocytes sont disponibles.

Prévoir et éviter les risques
de la stimulation

L'AMP cause des sur-risques par rapport aux
risques inhérents a la grossesse et a la période du
post-partum, notamment un sur-risque thrombo-
embolique. Bien que ce risque ait été attribué a la fois
a limportance de la réponse ovarienne a la stimula-
tion et aux taux d'E2, on sait maintenant qu'il est en
fait le résultat d'un effet de 'hCG sur les follicules
ovariens stimulés. En effet, ThCG - exogene utilisé
pour induire la phase finale de la maturation ovocytaire
et endogeéne, en cas de grossesse — induit la produc-
tion de substances vaso-actives (vascular endothe-
lial growth factor ou VEGF notamment). Le VEGF
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Number of collected oocytes
P value
Donors, n oD oD oD oD .85
1-5 6-10 11-15 >16
Implantation rate, % 30 - .35
Total FSH/hMG used, IU (mean +SD) | 20 I
Control subjects, n 10 49— .02
Implantation rate (IR), % 0 .02
Total FSH/hMG used, IU (mean + SD) .02

Note: Mean embryo IR in recipients paired with each donor is not influenced by the number of oocytes retrieved in the donor.
Conversely, IR increases in control subjects when more oocytes are retrieved. The total dose of gonadotropin used does not vary with

the number of oocytes retrieved in donors, but it is significantly lower when more oocytes are collected in control subjects.

Figure 3.5 Taux d'implantations en don d'ovocytes en fonction du nombre d'ovocytes obtenus chez
la donneuse indiquant des valeurs semblables si un a cinq ou plus d'ovocytes ont été obtenus.
Source : D'aprés de Ziegler D, et al. Multiplying recipients paired with oocyte donors optimizes the use of donated

oocytes. Fertil Steril 2071, 95 : 1633-8.

stimulé par l'hCG induit un flux vers le 3¢ secteur
(ascite) et par voie de conséquence, une hémocon-
centration. L'hémoconcentration qui résulte de
l'extravasation vers le 3°secteur est effectivement le
facteur qui joue le role principal dans l'augmenta-
tion du risque thrombo-embolique lié a ' AMP.

Il est aujourd'hui possible de procéder a un
cycle d'AMP en évitant toute exposition a I'hCG
grace a un déclenchement par GnRH-a (gonado-
tropin-releasing hormone analogue) en protocole
antagoniste. Cette approche accompagnée d'un
transfert différé aboutit & ce que la grossesse
éventuelle produit de I'hCG & un moment ou il
n'y a plus de follicules stimulés susceptibles d'y
répondre par une extravasation vers le 3 secteur.

Le bilan a effectuer une fois AMP décidée doit
donc également déterminer le niveau de risque de
chaque patiente et en particulier exclure la possi-
bilité d'un sur-risque thrombo-embolique. Dans le
cas ou cette recherche est positive (un sur-risque
est identifié), il est indiqué de choisir un proto-
cole «risque bas» associant protocole antagoniste,
déclenchement agoniste et transfert différé.

Anticiper endométriose
et ovaires polykystiques (SOPK)

Une fois que le recours a 'AMP est décidé, il
convient également d'identifier les patholo-
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gies qui sont susceptibles d'influer la réponse
a la stimulation et les résultats de 'AMP. Deux
pathologies requiérent une mention spéciale
en raison de la fréquence de leur association a
l'infertilité et donc a 'AMP, I'endométriose et
le SOPK.

Lendométriose et son extension utérine,
I'adénomyose, doivent étre suspectées et iden-
tifiées chez des femmes infertiles envisageant
des cycles d'’AMP. Lendométriose affecte les
chances de concevoir par des effets exercés
dans la cavité pelvienne, sur les ovaires et au
niveau de l'utérus lui-méme ol la maladie
affecte la réceptivité endométriale (figure 3.6).
Pour cela, il convient d'identifier les éléments
suggestifs dans l'histoire de la patiente et
de procéder aux éventuels controles diagnos-
tiques. En cas d'endométriose, il convient
de procéder a un blocage ovarien (pilule
contraceptive) de 6 a 9 semaines avant 'AMP
ou de recourir a un protocole avec transfert
différé.

En cas de SOPK, la réponse ovarienne risque
d'étre explosive et/ou excessive et peut étre asso-
ciée a une diminution de la réceptivité notam-
ment en cas de syndrome de masculinisation.
Dans ce cas, les patientes peuvent bénéficier
d'un blocage temporaire de la fonction ova-
rienne par la prise ponctuelle de contraceptif
oral (6-9 semaines).
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Figure 3.6 Effets de I'endométriose sur la fertilité exercés au niveau de la cavité pelvienne (1),

des ovaires (2) et de l'utérus (3).

Coneclusion

Une fois que la décision de recourir a AMP est
prise, il convient de procéder a une évaluation de la
réserve ovarienne pour prévoir la réponse a la sti-
mulation et choisir le protocole optimal. L'interpré-
tation des résultats doit prendre en considération la
cause d'une éventuelle diminution de la réserve ova-
rienne et déterminer si celle-ci est due a I'age ou non.

Le bilan doit également déterminer l'existence
de risques individuels. Lexistence dun risque
thrombo-embolique justifie de recourir a une AMP
sans hCG ou AMP a risque bas. Enfin, le bilan doit
statuer sur l'existence éventuelle d'endométriose ou
de SOPK qui requiérent souvent un blocage ovarien
préalable de 6 a 9 semaines.
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1 e CHAPITRE 4

dans la fertilité féminine

E. Nataf, C. Ferretti, M. Valiere

Une échographie pelvienne réalisée dans le cadre
d'un bilan de fertilité n'est pas une échographie
pelvienne standard: elle obéit a un certain nombre
d'objectifs et doit étre réalisée par un praticien
sensibilisé. Elle marque souvent le début d'un par-
cours parfois long et difficile. Face a la «vérité»
parfois brutale des images, 1'échographiste est en
premiére ligne et doit faire face a divers profils
psychologiques a un effet d'annonce, nécessitant
tact et mesure.

Par ailleurs, la question de la fertilité est souvent
présente au cours de toute échographie pelvienne
réalisée chez une femme en 4ge de procréer méme
sans projet immédiat.

Léchographie pelvienne doit renseigner au
mieux sur les trois événements indispensables a
la survenue d'une grossesse : la production des
gametes, leur transport jusqu'a la cavité utérine,
et les processus conduisant & une nidation opti-
male. On parle d'imagerie fonctionnelle : en effet,
celle-ci ne doit plus se limiter a une simple des-
cription des organes et doit permettre de les étu-
dier par rapport au statut hormonal, a la phase du
cycle, a un éventuel traitement.

chhniquc : trucs et astuces

Avoir toujours une check-list en téte :

o respecter toujours le méme ordre dans 1'étude
des organes et dans la prise des clichés (un bon
process aidera a ne pas oublier des étapes);

o suivre la check-list;

o donner toujours son importance au temps
abdominal pour ne pas passer a c6té de masses
a développement supérieur qui pourraient
étre méconnues par voie vaginale, comme des
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myomes sous-séreux. Cette voie peut également
donner une vue d'ensemble;

o I'étude du périnée et de la paroi vaginale peut
étre importante...;

o la main gauche permet l'écho-palpation
appuyer sur le ventre peut aider a se rendre
compte d'une éventuelle fixité des organes et
guider le reste de l'examen, a la recherche par

exemple d'endométriose profonde.

Compte rendu type d'échographie
pelvienne de bilan en période
menstruelle (décompte optimal

des follicules antraux a cette période)

11 doit comporter :

o utérus : dimensions, reconstruction 3D, une
éventuelle malformation;

o hystérométrie : mensuration «a main levée» de
la cavité utérine de l'orifice utérin externe au fond
utérin; mesurer 1'angle col-corps (aide au transfert);
« myometre : présence de myomes, cartographie,
cicatrice de césarienne (mur myométrial résiduel);
o zone jonctionnelle : structure, épaisseur et
dépistage d'adénomyose;

o cavité : mal renseignée en période menstruelle (mau-
vais contraste tissulaire, caillotage intra cavitaire);

o col utérin : signaler les kystes de Naboth, les
obstacles possibles au transfert (myome, polype)
o ovaires dimensions (volume, follicules,
stroma, kystes, etc.); type : polykystique, risque
d'hyperstimulation ovarienne (HSO); accessibi-
lité a la ponction : adhérence, blindage;

o trompes : présence éventuelle d'hydrosalpinx,
kyste péritonéal;

o Douglas : présence d'épanchement;

o Doppler : mesure des résistances vasculaires
au niveau de l'artére utérine.
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Production des gametes :
les ovaires

Lanatomie «fertile» de l'ovaire s'apprécie princi-
palement a partir de 1'étude de deux parametres :
les follicules et le stroma ovarien.

Lévaluation de la réserve ovarienne se fait par
le comptage des follicules antraux (CFA) [L, 2].

Follicules

Nombre

Les follicules que 1'on voit dans I'ovaire sont les fol-
licules de classe V ou pré-antraux: il s'agit d'images
liquidiennes sphériques (le liquide occupe la cavité
antrale). Ces follicules sont devenus pré-antraux
70 jours plus tot. Ils sont le reflet quantitatif de la
réserve ovarienne globale.

Ce compte est théoriquement non affecté par
la pilule cestroprogestative et il existe une petite
variation intracycle. Il est généralement corrélé
au volume stromal. Avec I'évolution technolo-
gique, certaines sondes haute définition per-
mettent de voir les follicules de classe IV entre
1 et2 mm.

Taille (figure 4.1)

Elle se situe entre 2 et 9 mm.

Un follicule déja entré dans le cycle a 10-12 mm
a J3 est un critere péjoratif (asynchronisme hor-
monal). La courbe de Gauss des tailles follicu-
laires doit étre harmonieuse.

Figure 4.1 Ovaire siege de follicules de forme
réguliére, arrondis, toniques.

Aspect et répartition (figure 4.2)
Sphériques ou ovalaires, atones ou toniques : ces
aspects peuvent permettre de donner des indica-
tions indirectes sur un éventuel remaniement du
stroma ovarien qui peut étre post-inflammatoire,
fibrocicatriciel, ou témoigner de stigmates d'en-
dométriose.

Stroma ovarien :
le volume ovarien

Il intervient en grande partie dans le volume ova-
rien : stroma = volume global — follicules. Son
aspect échographique est légérement hyperécho-
géne (riche en tissu fibroconjonctif). Si I'hyperé-
chogénicité augmente, le stroma est alors de type
fibreux et cet aspect est peu favorable (comme par
exemple dans les ovaires polykystiques ou OPK).
Son volume (entre 3 et 6 cm® chez une femme en
période de fertilité) est proportionnel au petit axe
ovarien. On peut y trouver des calcifications, des
implants endométriosiques, voire des inclusions
dermoides (figure 4.3). Une abondance et une

Figure 4.2 Ovaire siége de follicules de forme
irréguliére, étirés, polyédriques.

Figure 4.3 Image hyperéchogéne (formation
blanche) sans cone d'ombre évoquant la
présence de poils, dents, cheveux (inclusions
dermoides).
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échostructure optimale du stroma ovarien ont
une bonne corrélation au CFA.

Modélisation des principales
pathologies responsables

de l'infertilité d'origine ovarienne
Lanalyse des pathologies ovariennes impliquant
la fertilité (hors kystes et tumeurs) peut s'évaluer
grace a la conjugaison entre l'aspect et le nombre
des follicules et 1'aspect et le volume du stroma
ovarien. Ainsi, les différentes pathologies sont
résumées dans le tableau 4.1.

Trop de follicules :
les dystrophies ovariennes
Dystrophies micropolykystiques (OPK)
Les dystrophies micropolykystiques prennent souvent
place au sein d'un syndrome métabolique (hyperan-
drogénie, hyper-LH, hyperinsulinémie-dysfonction-
nement thyroidien) [3, 4].

Les signes suivants sont relevés :
o augmentation de taille, fréquente mais parfois
asymétrique (30 % des cas) : elle s'apprécie de
préférence par le calcul de la surface ovarienne :
LxIx0,8>6cm?
élévation de l'index de sphéricité (/L > 0,7) :
le petit axe de l'ovaire est proportionnel au
volume stromal;

o inversion du rapport U/O plus gros qu'une
coupe du fond utérin;

o attention : en cas d'asymétrie, il faut penser au
fibrothécome centro-ovarien, difficile a diffé-
rencier du stroma, en cas de doute - IRM;

o follicules : nombre > 10-20/ovaire; taille
< 5 mm; répartition a prédominance périphé-
rique (figure 4.4);

o stroma : il existe une hypertrophie stromale
centrale hyperéchogéne, souvent corrélée a
I'hyperéchogénicité de l'endometre. Cette
hypertrophie stromale peut, lorsquelle est
majeure, aboutir & I'hyperthécose : ovaire
sphériques et microkystes tassés sous l'albu-
ginée (au maximum, syndrome de Stein-
Leventhal).

o Dopplers de l'artére utérine : élévation des résis-
tances fréquente, témoin de I'hyperandrogénie.

Dystrophies multifolliculaires (OMF)

Les signes suivants sont relevés :

o ovaires de taille normale : L x I x 0,8 < 6 cm?;

o index de sphéricité normale < 0,7;

o follicules en général moins nombreux que
pour les OPK > 10-15/ovaire (microfolli-
cules immatures); de taille variable, entre
4 et 10 mm (pas d'hyperpression stromale
fibreuse); on note une répartition ubiqui-
taire des follicules occupant tout le paren-
chyme ovarien (figure 4.5) ;

Ovaire et fertilité : une approche en fonction des modalités excrétoire et sécrétoire.

Follicules / Stroma | Volume augmenté Normal Volume diminué Abimé ou remanié
Trop de follicules OPK OMF OMF Endométriose
Nombre de follicules | OPK Normal Atrophie Endométriose
dans les limites de la Médullo-stromale Séquelles
normale inflammatoires
Pas assez de OPK vieillies 0P Ménopause Endométriose
follicules séquelles

inflammatoires

Follicules abimés OPK Endométriose Endométriose Endométriose

ou remanieés,
polyhédriques

Endométriose

Séquelles
inflammatoires

Séquelles
infectieuses

Séquelles
inflammatoires

IOP : insuffisance ovarienne prématurée; OMF : ovaires multifolliculaires; OPK : ovaires polykystiques.
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Figure 4.4 Ovaire multifolliculaire.

Pas d'augmentation de la superficie ovarienne. Les
follicules sont sans topographie précise, occupant a la
fois la périphérie et le centre de I'ovaire.

Figure 4.5 Ovaire polykystique.
Augmentation de la superficie ovarienne, les follicules
prédominent en périphérie.

o stroma : stroma normal voire hypotrophique;
endometre fin quel que soit le moment du cycle.
Les Dopplers retrouvent une hypovascularisa-
tion stromale. Les Dopplers de l'artére utérine
retrouvent habituellement une importante éléva-
tion des résistances, témoin de 'hypo-estrogénie.

Cas frontieres

Images intermédiaires entre les deux entités.

Note technique : 'aide au comptage
folliculaire par le sono AVC
(figure 4.6)

o Principe de visualisation fondé sur la détection
des interfaces solide-liquide.

o Aide au comptage des follicules, surtout inté-
ressant en cours de stimulation.

o Permet une standardisation des examens
(moins opérateur dépendant).

« Evite le double comptage du méme follicule.
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Figure 4.6 Comptage folliculaire avec sono
AVC.

Les sous-estimations du comptage

o Patientes obeses : forte absorption des ultra-
sons minorant le nombre des petits follicules.

o Ovaires haut situés, accessibles uniquement
par voie abdominale.

o Refoulement ovarien par utérus polyfibromateux.
 Ovaires masqués par gaz digestifs.

Trop peu de follicules :

les insuffisances ovariennes
Insuffisance ovarienne occulte (occult
premature ovarian failure ou oPOF)

Elle est idiopathique dans 75 % des cas (figure 4.7).
Elle se caractérise par 'anomalie de la formation
du pool folliculaire, une déplétion folliculaire pré-
coce et le blocage de la maturation folliculaire. Les
cycles sont normaux ou ont tendance au raccour-
cissement : AMH (anti-mullerian hormone) basse,
FSH (follicle-stimulating hormone) encore normale.
Les aspects échographiques (différents d'un
ovaire périménopausique) suivants sont relevés :

« volume médullo-stromal conservé ou réduit (<3 cm?
pour le volume et < 2,5 cm? pour sa surface);

+ normo- ou pauci-folliculaire (moins de 5 fol-
licules/ovaire) : augmentation des follicules de
grande taille (>7-8 mm a J3);

o hypovascularisation médullo-stromale au Doppler.

Insuffisance ovarienne précoce
(premature ovarian failure ou POF)

Elle conduit & une ménopause précoce avant
40 ans (figure 4.8).
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Figure 4.7 Insuffisance ovarienne occulte précoce : atrophie stromale et follicules trop gros pour un début

de cycle.

Figure 4.8 Ovaire ménopausique afolliculaire.
L'ovaire est de petite taille, I'échostructure homogeéne. On
note quelques follicules de 1 a 2 mm.

Elle se caractérise souvent par une aménorrhée
secondaire : FSH > 40 UI/mL sur deux dosages &
1 mois d'intervalle.

Les aspects échographiques suivants sont rele-
vés
o atrophie synchrone du médullo-stroma (dimi-

nution du petit axe ovarien) et de la zone de

production folliculaire [5];

o hypovascularisation = médullo-stromale

Doppler;

o baisse du nombre des follicules antraux a J3;

 macrofollicules anovulatoires. Décalage de la
courbe de Gauss des tailles folliculaires vers la droite;

 endometre atrophique quel que soit le moment
dans le cycle;

o Doppler artéres utérines :
liques élevées.

au

résistances diasto-

Dysovulations intermittentes

Elles résultent de la croissance excessive d'un ou
plusieurs follicules avec ou sans transformation
en corps jaune. Elles surviennent dans 5 a 10 %
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des cycles normaux. Elles sont plus fréquentes lors

des cycles d'induction d'ovulation.

Leur principale composante clinique est la dou-
leur pelvienne avec ou sans dysovulation.

Ces anomalies, dites fonctionnelles, rentrent
normalement dans l'ordre en un a deux cycles.

Elles peuvent étre évoquées par :

o la croissance excessive d'un follicule : kyste fol-
liculaire (figure 4.9) :

o la lutéinisation d'un follicule sans ovulation
(luteinized unruptered follicle syndrome ou LUF
syndrome; figure 4.10).

Les aspects échographiques suivants sont relevés :

« non disparition du follicule en seconde partie
de cycle, parfois importante augmentation de
volume, jusqu'a 4 a 5 cm de diamétre a contenu
échogene de type «nids d'abeilles », témoignant
d'une hémorragie intrafolliculaire [6];

o pas d'épanchement dans le Douglas;

o apparition d'un endometre sécrétoire;

o épaississement de la paroi folliculaire (54 6 mm);

o hypervascularisation périphérique au Doppler;

o baisse des résistances vasculaires diastoliques
aux Dopplers utérins.

Endométriose

Définition et modes de retentissement
sur la fertilité

Clest une pathologie de la femme jeune, fréquente,
qui entraine principalement des douleurs a type
de dysménorrhées et des dyspareunies mais aussi
défécation douloureuse ou dyschésie, dysuries, dou-
leurs lombaires et abdominales péri-ombilicales.
Certaines formes sont asymptomatiques.

Elle intervient a différents niveaux anatomiques
et fonctionnels de la fertilité féminine, perturbant
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Figure 4.9 Formation liquidienne pure,
occupant toute la superficie de I'ovaire
correspondant a un macrofollicule.

Figure 4.10 Kyste lutéo-hémorragique de
I'ovaire, de type «nid d'abeille ».

Il s'agit d'un kyste fonctionnel avec hémorragie
intrakystique. Parois fines et réguliéres sans végétations
a contenu floconneux, sérofibrineux.

la production des gameétes (géne a l'ovulation,
causes mécaniques), leur transport (réactions
inflammatoires pelviennes) et la nidation (mau-
vaise qualité ovocytaire-adénomyose associée).

Son imagerie, dominée en premiére intention
par I'échographie, est difficile, longue et parfois
douloureuse, fluctuante en fonction des moments
du cycle, nécessitant le recours a des opérateurs
entrainés. La sémiologie en est souvent subtile,
reposant sur des signes a peine visibles ou diffici-
lement systématisables.

Ou chercher les signes en imagerie?
Endométriose ovarienne (figure 4.11)

Lovaire constitue la «premiére étape du reflux endo-
métrial» : kystes hémorragiques ovariens de taille
variable (quelques millimétres & plusieurs centi-
meétres), kissing ovaries, a coque épaisse [7].
Les caractéristiques de ce kyste sont les sui-
vantes :
o pseudo-kyste, car il n'a pas de paroi cellulaire
propre;
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Figure 4.11 Kyste endométriosique ovarien
avec contours externes arrondis, sans zone
rigide avec des contours internes lisses et

réguliers, la paroi est assez épaisse.
Le kyste n'est pas cloisonné; le contenu est homogeéne avec
des échos de faible brillance répartis de facon uniforme.

o siege stromal, central et non pas périphérique :
ce n'est pas un follicule hémorragique, mais une
greffe de muqueuse endométriale ectopique!

o hypo-, iso- ou hyperéchogene;

« contours géographiques, parois épaisses : la
compression «mécanique» de l'ovaire et des
follicules retentit sur la qualité ovocytaire des
follicules restants;

o classiquement avasculaire, mais couronne vas-
culaire périphérique possible par compression
d'une des branches du pédicule ovarien;

o parfois hétérogéne - secteurs hyperéchogeénes
(coexistence de saignements d'ages différents) :

évolution dans le temps : de plus en plus écho-

genes avec tendance a la réduction de taille;
stade terminal : micro-implants calcifiés,

conséquences : remaniement, compression
folliculaire, fonction ovarienne perturbée,

CFA difficile.

Endométriose superficielle ou péritonéale

Les implants ne s'étendent pas au-dela de 5 mm de

la surface du péritoine :

o localisations les plus fréquentes : ligaments
larges et cul-de-sac de Douglas;

o localisation utérines par voie sous-séreuse :
masses a limites floues pouvant simuler des
myomes sous-séreux, mais contours mal défi-
nis et pas d'encorbellement vasculaire.

Il est nécessaire de vérifier les trompes;

o calcifications sous téquales ovariennes périphé-
riques : entre 1 et 3 mm de diamétre témoignant
d'implants péritonéaux.
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Endométriose profonde ou sous-
péritonéale (figure 4.12) [8]

Les implants pénétrent a plus de 5 mm en profon-
deur. Les localisations les plus fréquentes sont :

espace sous-péritonéal postérieur : cul-de-sac de
Douglas (extension sous-péritonéale), ligaments
utéro-sacrés, torus utérinum, déme vaginal, paroi
antérieure du rectum, cloison recto-vaginale, ure-
teres lombaires;

espace sous-péritonéal antérieur :
intervésico-utérin, paroi vésicale;
colonisation de cicatrice de césarienne, toute
cicatrice cutanée (endométriose sous-cutanée),
canal de I'Ouraque.

cul-de-sac

Adénomyose [9]

Ladénomyose est :

quasi physiologique aprés 35 ans, favorisée par

les grossesses successives;

pathologique chezla femme jeune: elle sapparente

alors a une véritable «endométriose utérine», par

effractions itératives de la lame basale, et envahis-

sement progressif de la zone jonctionnelle.

Il en existe deux formes :

diffuse :

- infiltration, remaniement et épaississement
diffus de la zone jonctionnelle,

- pas d'encorbellement vasculaire au Doppler,

- souvent compliquée de cryptes para-
endométriales;

localisée, pouvant étre confondue avec un

myome :

- plages hyper- ou hypo-échogenes mal cir-
conscrites de la zone jonctionnelle ou du
myometre périphérique,

- pas d'encorbellement vasculaire,

- pas de net effet de masse sur la cavité utérine,

- pas de limite nette,

Figure 4.12 Echographie endovaginale
retrouvant une volumineuse lésion hypo-
échogeéne développée au sein de la paroi
rectale typique d'endométriose digestive.
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- dansles formes périphériques, peut étre confon-
due avec des localisations d'endométriose sous-
séreuse, nosologiquement trés proches.

Quand demander I'IRM ?

o Lorsquon narrive pas a étudier exhaustive-
ment les zones pathologiques soupconnées a
I'échographie.

o Lorsqu'il existe une symptomatologie sans
image échographique évidente, dans les bilans
préopératoires.

o En cas d'endométriose digestive.

Transport des gametes : les annexes

Trente a 40 % des infertilités sont d'origine tubo-
péritonéale.

Lexamen le plus indiqué est I'hystérosalpingo-

graphie (HSG). L'échographie reste indispensable.

Pathologie tubaire proximale

Endométriose : 30 % des cas.

Post-infectieuses (Chlamydiae ++, tuberculose
génitale).

Post-chirurgicales.

Polype endométrial faisant saillie dans la por-
tion interstitielle de la trompe.

Aspects hystérosalpingographiques

Multiples images diverticulaires communiquant
avec la lumiére tubaire entrainant un renfle-
ment nodulaire de la trompe par réaction parié-
tale et péritubaire fibreuse.

Typiquement aspect en «boule de gui», en
«buisson », ou «en grappe» (salpingiose nodu-
laire ou salpingite isthmique nodulaire).
Aspect rigide érectile en corne de taureau des por-
tions proximales : «tuba erecta» (endométriose).
Aspect en fil de fer ou en ligne brisée de la
trompe (tuberculose génitale) [10].

Pathologie tubaire distale :
hydrosalpinx, hématosalpinx
(figure 4.13)

Endométriose : 30 % des cas.
Tuberculose génitale, post-infectieuse (Chlamy-
diae ++), post-chirurgicale.
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Figure 4.13 Phimosis tubaire : rétention
ampullaire du produit de contraste liée a
des adhérences annexielles; passage tubo
péritonéal conservé.

Aspects radiologiques

« Dilatation (flexueuse ou sacciforme) de la por-
tion ampullaire et du pavillon de la trompe pro-
gressive en cours d'examen.

« Attenuation voire perte du plissement muqueux

longitudinal de la portion ampullaire de la

trompe (signe de I'ancienneté de l'obstruction -
mauvais pronostic).

Sédimentation du produit de contraste en posi-

tion debout.

o Pas de passage tubo-péritonéal méme sur les
clichés tardifs. N.B. phimosis tubaires : rétrécis-
sement de l'extrémité ampullaire de la trompe
laissant passer de maniére lente, en «goutte a
goutte» le produit de contraste, souvent décou-
vert sur les clichés tardifs.

o Dans les formes minimes, simple stagnation
ampullaire du produit de contraste sur les cli-
chés tardifs (dysfonctionnement tubaire distal).

Aspects échographiques
(figure 4.14)

Un hydrosalpinx se présente comme une image

liquidienne oblongue, serpigineuse, incluant des

cloisons incompleétes (plissements muqueux),

d'abord latéro-utérine puis se recourbant en

arriere de l'utérus vers le cul-de-sac de Dou-

glas [11]. Tl est

o souvent fixé par des adhérences a la paroi pel-
vienne, parfois libre;

« souple et indolore a I'échopalpation;

« souvent mieux visible en seconde partie de cycle
(variation intracycle du degré de remplissage).

Figure 4.14 Dilatation de la trompe prenant la
forme d'une collection oblongue ou kystique
avec disparition des plis de la muqueuse.

Diagnostic différentiel
avec les kystes paratubaires
(figure 4.15) [12]

Les kystes paratubaires présentent les caractéris-

tiques suivantes :

o ils peuvent étre confondus avec des kystes ova-
riens & développement exo-ovarien voire avec
des hydrosalpinx en cas de forme oblongue;

o origine constitutionnelle : développés aux dépens
des reliquats embryonnaires du canal de Wolf;

o ils siegent le long de la trompe;

o sphériques, a parois fines, ils se mobilisent de
maniere indépendante de l'ovaire sous la sonde
d'échographie;

o ils sont stables lors des contrdles successifs;

o ils sont a signaler dans les comptes rendus car
peuvent géner une éventuelle ponction.

Diagnostic différentiel
avec adhérences péritubaires

o Le plus souvent dépistées par des signes indi-
rects : ovaires para-utérins, accolés a l'utérus,
sans plan de clivage net, blindage viscéral dyna-
mique.

+ Antécédents d'intervention chirurgicale.

La nidation : 'utérus

La possibilité de diagnostiquer des anomalies spé-
cifiques de la cavité endométriale dépend directe-
ment de la phase du cycle menstruel au moment
de l'examen.
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Figure 4.15 Kyste uniloculaire, a paroi fine,
sans végétations endophytiques et sans
épanchement péritonéal en dehors de I'ovaire.

Ce qu'il faut voir!
Ce que I'on doit chercher!

Léchographie pelvienne, en particulier par voie
endovaginale, marque la premiére étape dans
'étude de la cavité utérine. Lutilisation de plus
en plus fréquente de I'hystérosonographie avec
contraste de sérum physiologique améliore cette
technique en donnant souvent un diagnostic
rapide et précis.

La cavité utérine est constituée de trois parties
pouvant étre étudiées en échographie :

o portion cervicale;

o portion corporéale;

o portion fundique incluant la partie interstitielle
des trompes.

Mensurations. A I'4ge adulte la longueur de
l'utérus varie entre 50 et 80 mm (nullipare et multi-
pare) avec un rapport corps/col > 1. On devra soup-
¢onner une hypoplasie si la longueur de l'utérus est
inférieure a 50 mm (mesure prise del'orifice externe
du col au fond myométrial) et la distance intercor-
nuale est inférieure a 40 mm (reconstruction 3D).
Clest souvent le cas des utérus des patientes por-
teuses d'un syndrome de Turner, ou des utérus de
type Distilbene (figure 4.16), ou plus généralement
d'une hypo imprégnation hormonale.

Col utérin

Létude du col utérin, malheureusement pas tou-
jours effectuée, reste d'une importance primor-
diale lors quon réalise un bilan de fertilité en
prévision d'une procréation médicalement assis-
tée (PMA).

Cette étude permet de signaler :

Figure 4.16 Utérus de type DES, petite cavité
avec un rétrécissement circonférentiel
corporéo-isthmique, en « T». Coupe coronale.

o la présence de kystes de Naboth : s'ils sont volu-
mineux, ils peuvent constituer une géne au
transfert, d'otl I'intérét dans ces cas de réaliser
un «trasnfert d'essai» (trial transfer);

o la présence d'un myome ou d'un polype accou-
ché par le col;

o un trajet difficile (pour guider un éventuel
transfert d'embryon) : mesurer l'angle col/
corps;

o la cicatrice de césarienne et son éventuelle
déhiscence (mesurer I'épaisseur de la paroi rési-
duelle, la distance a l'orifice externe) et la pré-
sence de kystes (figure 4.17);

o laprésence de glaire signifiant que l'on se trouve
dans la période péri-ovulatoire (corrélation avec
l'aspect de l'endomeétre, aide a la décision du
déclenchement).

Corps utérin

Cavité

Elle n'est pas visible en échographie (cavité vir-
tuelle), sauf en période menstruelle ou elle peut
étre visible, le liquide silhouettant les caillots, ou
en cas d'hématométrie.

Méme si elle n'est pas visible, un certain nombre
de pathologies endocavitaires sont détectables
par échographie du fait du contraste naturel avec
l'endometre. Ce contraste est optimal en pre-
miére partie de cycle. Sont particuliérement bien
visibles les polypes, formations hyperéchogenes
se détachant bien de l'endomeétre hypo-échogene,
silhouettées par un épanchement ou signalées par
un spot vasculaire.
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Figure 4.17 Cicatrice de césarienne. On peut
mesurer le myometre résiduel en regard.

Les synéchies, accolements cavitaires antéroposté-
rieurs ou marginaux, sont moins bien étudiables,
parfois identifiables sous la forme de stops cavi-
taires.

Les reconstructions 3D rendent plus sensible
I'étude de la cavité, permettant une somma-
tion d'images difficilement réalisable en 2D, ou
1'épaisseur de coupe n'est pas modulable par l'opé-
rateur. Laccés a une vision verticale ou coronale
de la cavité utérine permet en outre une meilleure
localisation des 1ésions, offrant une vision anato-
mique voire hystéroscopique (figure 4.18).

Endometre

La corrélation entre l'épaisseur endométriale et
son aspect par rapport a la phase du cycle mens-
truel est a la base de la surveillance et l'adaptation
des traitements de stimulation. Le changement lié
a la sensibilité aux hormones se traduit par des
modifications de son épaisseur, de son volume et
son échogénicité (figures 4.19 et 4.20) [13].
Technique. Lendomeétre doit étre suivi tout au
long de la cavité, sur une coupe longitudinale par-
faite. On effectue la sommation de ses deux faces
antérieure et postérieure. En période menstruelle,
il est desquamatif et son étude est d'un intérét
faible. Attention : l'aspect de l'endométre peut
varier en fonction de 1'axe utérin, prenant a défaut
la voie endovaginale lorsque l'axe utérin est trop
oblique par rapport a l'angle d'attaque des ultra-
sons, on saidera alors de la voie sus-pubienne.
Epaisseur. En phase proliférative (sécrétion
d'cestrogenes), l'endometre augmente progressi-
vement de volume, pour parvenir & une épaisseur
entre 7 et 9 mm le jour du pic de LH (luteinizing
hormone). Une épaisseur inférieure a 7 mm est

30

Figure 4.18 Visualisation de la cavité utérine
dans sa totalité avec la portion interstitielle
des trompes. Coupe coronale.

Figure 4.19 Endométre en premiére partie de
cycle.

Figure 4.20 Endométre en seconde partie de
cycle.

corrélée a une diminution de chance de gros-
sesse. En seconde partie de cycle, 'endomeétre peut
mesurer entre 12 et 14 mm au niveau fundique
pour ses deux faces.
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Volume. La mensuration du volume ne rentre
pas dans le cahier des charges d'une échographie
de routine, mais plutot dans celui d'une échogra-
phie de bilan aprés échec d'implantation. Ce type
d'examen est demandé vers J20 du cycle.

En utilisant le mode VOCAL on peut recons-
truire le volume précis d'une zone délimitée. La
grossesse est directement corrélée a un volume entre
4,9 +/- 2,2 cm’’. En cas de volume inférieura 1 cc, le
taux de grossesse est quasiment nul [14, 15].

Echostructure. Pendant la phase proliféra-
tive (sous la sécrétion des estrogenes), l'endo-
metre idéal est en triple ligne avec une ligne
hyperéchogene centrale entourée de deux couches
hypo-échogenes «en grain de café». Un aspect
hyperéchogene est de mauvais pronostic.

Lendometre devient physiologiquement hype-
réchogeéne en phase sécrétoire (déterminée par la
sécrétion de progestérone). Lendometre change
progressivement son aspect depuis sa zone basale
jusque vers la cavité a partir de 48 h apres l'ovula-
tion, devenant entiérement sécrétoire en 4 a 7 jours.

Vascularisation. On note une augmentation
du flux les jours précédant l'ovulation, suivie par
un deuxiéme pic 3 jours plus tard. Ces variations
démontrent qu'il existe une régulation spécifique
pour préparer la réceptivité endométriale. Les vais-
seaux en provenance de la zone jonctionnelle
peuvent alors pénétrer dans l'endometre jusquau
niveau de la ligne cavitaire : ces aspects témoignent
d'une réceptivité endométriale optimale.

Myometre et zone jonctionnelle

On peut séparer le myometre en deux secteurs : le
myometre périphérique et la zone jonctionnelle,
qui est la portion de myomeétre adjacent a l'endo-
metre (ou zone sub-endométriale du myometre
d'origine miillerienne) [16].

Ce sont plus particulierement les atteintes de la
zone jonctionnelle qui sont susceptibles de reten-
tir sur la nidation.

Aspect échographique

On l'identifie comme une zone hypo-échogeéne
de 5 mm. Cette zone, qui n'était visualisable
que par IRM, est aujourd hui facilement identi-
fiable lors 1'échographie pelvienne, en particu-
lier grace a l'échographie 3D (phénomenes de
sommation spatiale). Son épaisseur peut varier
au cours de la vie génitale, pouvant s'épaissir
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apreés 35 ans ou s'atrophier en cas de contracep-
tion prolongée ou d'hypo-cestrogénie.

Atteintes pathologiques
Adénomyose

Ladénomyose, forme utérine de l'endométriose
(voir précédemment), correspond a la présence
diffuse ou focale de tissu de la couche basale de
l'endometre a l'intérieur du myomeétre entouré
d'une prolifération de cellules muscles lisses [17].

En cas d'adénomyose cette zone apparaitra
déviée, remaniée, épaissie, siege de plusieurs
petites formations anéchogenes, représentant les
cryptes adénomyosiques, expression échogra-
phique de kystes sub-endométriaux.

N.B. En cas d'endométriose, on pourra trou-
ver a cheval entre le myomeétre périphérique et la
séreuse, des formations hypo-échogenes, parfois
siege d'une vascularisation diffuse, correspon-
dant a des implants sous-séreux localisés d'endo-
métriose de mécanisme rétrograde.

Myomes

Ils sont les lésions myométriales les plus fréquentes :
on les retrouve chez 20 a 50 % des femmes en 4ge
de procréer. Ce sont des tumeurs bénignes déve-
loppées a partir des fibres musculaires et de cellules
conjonctives constitutives du myometre. Ils sont
entourés d'une pseudocapsule de nature vasculaire.
Ils interférent de maniére significative avec la ferti-
lité lorsqu'ils présentent un déme sous-muqueux. Ils
alterent alors le transport de sperme et interférent
avec 'implantation. Ils sont associés a la survenue
de fausse couche spontanée (FCS). Face a un utérus
myomateux, on devra en dresser la cartographie :
détailler le nombre et la topographie des myomes
(sous-muqueux, intramuraux et sous-séreux) [18].

Myomes intracavitaires et polypes

Quand un myome est intracavitaire (myome de
grade 0 ou 1 de la FIGO), il est parfois difficile d'en
faire la distinction avec un polype, d'autant que le
polype peut apparaitre iso-échogene au myometre.
Les aspects a rechercher pour faire le diagnostic diffé-
rentiel al'échographie sont présentés dans le tableau 4.2.

Cas particulier des myomes en nécrobiose
et calcifiés

Les calcifications intra-myomateuses sont fré-
quentes, isolées ou en amas, circonférentielles ou
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Polype et myome sous-muqueux :
diagnostic différentiel.

Polype Myome

sous-muqueux

Echostructure Plus souvent Plus souvent
hyperéchogéne | hypo-échogene

Bridge Présent Absent

edge liseré

endométrial

Cone d'ombre Absent Présent

postérieur

Morphologie Ovoidale Arrondie

Compressibilité | Minime Absente

Doppler Pédicule Encorbellement
vasculaire vasculaire

centrales. Les myomes calcifiés sont particuliere-
ment observés en cas d'antécédents d'embolisation.
La nécrobiose se révele comme un «infarcisse-
ment» de la partie centrale du myome qui apparait
anéchogene, liquidienne.

Zone jonctionnelle cicatricielle

Lexploration du myometre doit tenir compte
des antécédents : en cas de séquelles d'interven-
tion pour myome, on pourra retrouver un myo-
meétre hétérogeéne, hyperéchogeéne, incluant des
zones cicatricielles, faiblement vascularisées au
Doppler. Ces modifications cicatricielles peuvent
retentir sur la nidation et sur l'endomeétre, par
exemple par la création de synéchies ou de «locus
minor resistanciae», secteurs atrophiques de
I'endometre de type cicatriciel et retractile, ou par
hypovascularisation.

Fond utérin

Le fond utérin et la portion interstitielle des
trompes sont mieux visualisables sur la recons-
truction 3D.

En étudiant le fond utérin, on peut parfois retrou-
ver des images de stop cavitaire, correspondant a
un accolement des parois utérines, évocatrices de
synéchie. Une asymétrie des portions cornuales ou
des cornes a «tuba erecta» peuvent étre également
des signes d'endométriose : les trompes peuvent appa-
raitre normales, asymétriques évoquant une synéchie
(stop cavitaire), ou de type «tuba erecta» évoquant
une endométriose.
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La reconstruction 3D de l'utérus dans une coupe
frontale permet une vision simili-hystéroscopique.
Sur le méme plan, on arrive a étudier le fond, le
corps et le col.

Malformations

Les malformations utérines sont retrouvées
chez 5,5 % des femmes fertiles, 8 % des femmes
infertiles, 13 % des femmes ayant eu une FCS
et 25 % des femmes souffrant de FCS a répé-
tition. La plupart des malformations utérines
peuvent étre expliquées par un défaut ou un
arrét du développement survenu lors des trois
phases de développement du systéme génital
féminin :

o l'absence de migration ou la migration caudale
incomplete des canaux de Miiller vers le sinus
urogénital sont responsables d'atrésies et/ou
d'aplasies utérines, complétes ou non;

o un défaut de fusion des canaux de Miiller
conduit a une duplication utérine (utérus
didelphe, utérus bicorne);

o un défaut de résorption de la cloison inter-
miillerienne conduit a un utérus cloisonné et a
minima aux fonds arqués.

Les malformations les plus fréquentes décou-
vertes a l'occasion des bilans d'infertilité sont
l'utérus cloisonné, l'utérus bicorne, l'utérus de
type DES avec sa cavité en «T» caractéristique,
utérus unicorne.

Utérus cloisonnés et bicornes

Lutérus cloisonné est la plus fréquente des mal-
formations d'origine miillerienne (55 %). Lutérus
bicorne monocervical est bien moins fréquent
(10 %). Lutérus bicorne bicervical est encore plus
rare (5 %).

Lhystérographie ne permet pas de différencier
avec certitude un utérus cloisonné d'un bicorne.
Seule la reconstruction 3D échographique coro-
nale permet de répondre a la question. Or cette
différenciation est fondamentale pour la prise en
charge des patientes. En effet, les utérus cloison-
nés peuvent étre pris en charge chirurgicalement
avec section de la cloison, permettant ainsi d'amé-
liorer le pronostic obstétrical des patientes avec
une diminution des FCS.

Les critéres diagnostiques les plus importants
sont : la forme de la cavité et la morphologie de
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la séreuse et du col. La classification de Woelfer
et al. de 2001 est pratique, car elle définit la dif-
férence entre utérus cloisonné et bicorne par la
présence d'une incisure de la séreuse de hauteur
égale ou inférieure a 10 mm sur la reconstruction
3D coronale (figure 4.21).

Le groupe de travail CONUTA ESHRE/ESGE a
réalisé en 2013 une nouvelle classification en étudiant
séparément l'utérus (U), le cervix (C) et le vagin (V)
[19, 20]. Avec cette classification 1'utérus cloisonné
est diagnostiqué par la présence d'une incisure de la
séreuse que ne dépasse pas 50 % du myometre fun-
dique. Et au contraire, l'utérus sera bicorne s'il pré-
sente une incisure de la séreuse profonde représen-
tant plus de 50 % du myometre fundique.

Lassociation des malformations utérines et des
malformations rénales est bien connue.

En cas d'utérus bicorne, elle est fréquente (30 %
si utérus bicervical). En cas d'utérus cloisonné, la
fréquence rejoint celle de la population générale.

Lhystérosonographie (HSO) constitue un com-
plément efficace pour le diagnostic, permettant
une évaluation précise de la cloison (longueur de
I'éperon, longueur inter-ostiale et marge de sécu-
rité avec le fond). En cas d'utérus bicorne, 'HSO
permet d'apprécier les dimensions et la distensi-
bilité des deux cavités en suggérant au clinicien la
cavité la plus apte a accepter 1'éventuel transfert
d'embryon (figure 4.22).

Utérus unicorne

On retrouve un fond tres latérodévié, un volume
utérin réduit, avec un aspect en flammeche a la
reconstruction 3D (figure 4.23).

’_W

Utérus DES et hypoplasiques

La longueur utérine est souvent inférieure a
50 mm, la mesure hystérométrique étant souvent
encore plus péjorative. A la reconstruction 3D, la
cavité présente une forme en «T » avec rétrécisse-
ment circonférentiel corporéo-isthmique et, sou-
vent, remaniement hétérogeéne fibrorétractile de
la zone jonctionnelle en regard.

Hystérosonographie

Examen idéal dans le diagnostic des patholo-
gies intra-utérines, I'HSO est réalisée grace a
l'injection intracavitaire de sérum physiologique
(figure 4.24) [21].

Il s'agit d'un examen simple, indolore et facile-
ment reproductible, complément a 1'échographie
«sans préparation». Elle permet une exploration
simultanée de la cavité utérine, de la face interne
de l'endometre et de la paroi utérine jusqu'a la
séreuse, au cours d'un méme examen.

Le meilleur moment pour réaliser une hysté-
rosonographie est la phase folliculaire, entre J6 et
J10 du cycle, en I'absence de saignement.

Etude du col
LHSO peut apporter des renseignements par rap-
port au mur myométrial résiduel de la cicatrice de
la césarienne; elle peut le mesurer précisément, et
mettre en évidence un isthmocéle non visualisé &
1'échographie pelvienne standard.

Par ailleurs, en utilisant un cathéter, elle peut
étre utile dans la découverte et la description d'un
trajet cervical «difficile» en vue d'un transfert.

>10 mm

Figure 4.21 Mesure de l'incisure séreuse pour différencier utérus bicorne (a droite) versus utérus

cloisonné (a gauche).
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Figure 4.22 Utérus avec septum : coupe
coronale. On peut apprécier les dimensions
du septum.

= =
Figure 4.23 Aspect de la cavité a
«flammeéche » typique de I'utérus unicorne
(ici avec un polype intracavitaire). Coupe
coronale.

Figure 4.24 Visualisation de la cavité utérine,
reconstruction 3D coronale.
A noter la bonne distensibilité de la lisiere muqueuse.
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Synéchie

Si la synéchie est suspectée lors de 1'échographie
par la découverte d'un «stop» cavitaire sur l'endo-
metre, 'HSO est plus performante pour la loca-
lisation et l'extension de la synéchie. Elle permet
également de fournir une image simili-hystéros-
copique de la cavité. Les images ainsi obtenues
peuvent guider aisément le chirurgien. L'HSO
peut également trouver sa place quand I'hystéros-
copie n'est pas réalisable comme dans les cas ot la
synéchie tres bas située (figure 4.25).

Polype, myome et hyperplasie
de l'endometre

LHSO permet de faire aisément le diagnostic dif-
férentiel entre une hypertrophie endométriale et
un polype.

En cas de fibrome, elle permet de bien préciser
la localisation, le degré d'invasion intracavitaire,
l'angle de raccordement avec la muqueuse adja-
cente et le mur postérieur de sécurité (au moins
5 mm) pour guider une éventuelle intervention
chirurgicale (figures 4.26 et 4.27).

Adénomyose

LHSO permet également de recueillir des infor-
mations sur la zone jonctionnelle. Souvent on
observe, simultanément a l'injection, le rem-
plissage de cryptes adénomyosiques méme dans
les utérus qui ne montraient pas a 1'échographie
d'adénomyose franche (figure 4.28).

S
Figure 4.25 Coupe sagittale d'un utérus avec

une synéchie fundique.
On note un myome fundique qui affleure la cavité.



thapitre 4. Apport de I'échographie dans la fertilité féminine
Chapitre 4. Apport de I'échographie d la fertilité f

Figure 4.28 Remplissage des cryptes
adénomyosiques (images anéchogénes
corporéo-fundiques) seulement soupgonnées
a I'examen échographique.

On note la présence d'images échogénes résiduelles :
bulles d'airs et débris cellulaires restés coincés dans les
cryptes.

Figure 4.26 Volumineux polype muqueux
endocavitaire occupant la moitié de cavité
utérine. Coupe coronale.
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indispensables
chez la femme

i X CHAPITRE 5

H. Fernandez, A.-G. Pourcelot, P. Capmas

Les échecs de la chirurgie de l'infertilité essen-
tiellement aux dépens de la chirurgie tubaire ont
motivé le développement de l'assistance médicale a
la procréation (AMP). Trente-sept ans apres la pre-
miére naissance issue d'une technique de féconda-
tion in vitro (FIV), il est essentiel de ne pas oublier
le role de la chirurgie en infertilité. Celle-ci garde
deux finalités : soit elle permet de corriger la cause
de l'infertilité et les couples pourront avoir une
procréation naturelle, soit elle permet d'optimiser
les résultats des techniques d'assistance médicale
a la procréation et fait donc partie intégrante des
discussions de prise en charge en infertilité.

Les traitements chirurgicaux concernent la
chirurgie tubaire, chirurgie de la cavité utérine
qui a pour finalité d'optimiser la nidation, et la
chirurgie du fibrome, tout en sachant que le lien
entre infertilité et fibrome n'excéde jamais 3 %.

Place de la chirurgie tubaire

Lanalyse de la perméabilité tubaire fait partie inté-
grante d'un bilan infertilité. Elle a pour but de
diagnostiquer les salpingopathies distales, type
hydrosalpinx ou occlusion fimbriale, les salpingo-
pathies proximales secondaires aux infections ou a
l'adénomyose et représentées par l'endosalpingiose.
Plus rarement, des malformations, la tuberculose
peuvent étre retrouvées et dans toutes les situa-
tions, les adhérences secondaires aux infections pel-
viennes, aux infections abdominales type péritonite
ou compliquant des chirurgies abdominales type
myomectomie, endométriose et chirurgie diges-
tive, doivent étre suspectées.
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La pathologie tubaire proximale ou distale est
habituellement découverte au décours soit :

o d'un bilan d'infertilité avec analyse de la per-
méabilité tubaire par une hystérosalpingogra-
phie ou une hystérosonographie avec HyCoSy
(hysterosalpingo contrast sonography);

o d'une échographie parfois pour une autre indi-
cation que l'infertilité.

Dans ces indications, la ccelioscopie est indis-
pensable dans le but de traiter un hydrosalpinx,
par néosalpingostomie quand 1'évaluation de la
mugqueuse tubaire peropératoire apres incision de
l'extrémité distale de la trompe permet de réaliser
un score tubaire type Boer-Meisel. Cette stadifi-
cation, est définie par:

o stade 1, muqueuse normale plis conservés;

« stade 2, atténuation modérée des plis et plage
muqueuse normale;

o stade 3, absence de plis muqueux et aspect en
nids d'abeilles.

En cas de stades 2 et 3, il est licite de pratiquer
une salpingectomie et, par contre, de conserver
les trompes dans le stade 1 qui permettra l'obten-
tion d'une grossesse dans l'année suivant l'inter-
vention dans 25 a 35 % des cas.

En cas d'occlusion fimbriale, il est pratiqué
une fimbrioplastie avec une analyse similaire
de la qualité de la muqueuse tubaire amenant a
la méme prise en charge quaprés ouverture d'un
hydrosalpinx. Dans les occlusions proximales,
il est nécessaire de pratiquer un cathétérisme
peropératoire sous controle hystéroscopique de
l'extrémité interstitielle de la trompe, qui per-
met dans certaines situations de retirer des plugs
proximaux redonnant une perméabilité complete
de la trompe.
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En cas de malformation tubaire ou d'endomé-
triose tubaire, il est plus licite de pratiquer une
salpingectomie pour optimiser les traitements en
fécondation in vitro.

Traitement des adhérences

En tant que tel, il ne se justifie pas, hormis si au
décours d'une ceelioscopie faite pour exploration
tubaire, des adhérences sont observées. En effet, le
risque de plaie digestive lors d'adhérences séveres
ne justifie pas la réalisation d'une chirurgie a
risque qui devra donc étre évitée. Clest surtout
le cas lors d'antécédents de péritonite d'origine
appendiculaire, digestive ou de chirurgie type
anastomose iléo-rectale pour maladie de Crohn
ou rectocolites hémorragiques.

En cas d'hydrosalpinx, la chirurgie tubaire
est devenue un impératif en raison de l'impact
négatif sur la fertilité observée en AMP avec
diminution du taux d'implantation et du taux de
grossesses [1, 2].

Plusieurs études ont confirmé que la salpingec-
tomie améliore les résultats en AMP (tableaux 5.1
et 5.2) [3-6].

En cas de pelvis gelé lié a un abdomen multi-opéré,
des chirurgies colorectales, des endométrioses
extensives, des antécédents de pelvipéritonite, la
ceelioscopie peut s'avérer a haut risque et ne prend
probablement plus sa place dans la prise en charge
des hydrosalpinx avant AMP (figure 5.1). Dans cette
situation, on peut proposer l'occlusion de l'hydro-
salpinx par la pose de micro-implants type Essure®
dans le but d'occlure completement I'hydrosalpinx.
Une étude multicentrique frangaise, réalisée a partir
de 45 centres d AMP en France, a permis d'observer
chez 43 femmes traitées un taux d'implantation de
29,3 % par embryon, un taux de grossesses cliniques
par patiente de 65,5 % et d'enfants vivants par
transfert dans 25,9 % (tableau 5.3) [7]. Cette prise
en charge par micro-implant apparait comme une
alternative essentielle qui doit se développer pour
traiter aisément, voire sans anesthésie, des patientes
avec hydrosalpinx et abdomen inabordable.
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Place de la robotique
en infertilité

La chirurgie de la re-perméabilisation tubaire
n'est pas une chirurgie indispensable. Elle se dis-
cute quand la réserve ovarienne est altérée et ne
permet pas de proposer une AMP, ou quand la
technique d'occlusion tubaire autorise a discuter
une re-perméabilisation surtout chez des femmes
jeunes ou le taux de grossesses spontanées peut
atteindre 70 %.

La technique chirurgicale peut étre réalisée au
microscope en mini-laparotomie, en ccelioscopie
soit par une technique en deux points dite one stitch,
soit par une technique de suture a 4 ou 6 points
utilisant l'optique pour magnifier la vision. Dans
cette indication, la chirurgie robotique peut étre
utilisée avec des résultats équivalents en termes de
fertilité que les techniques classiques mais avec une
courbe d'apprentissage facilitée pour la réalisation
de telle indication en raison de la maniabilité des
instruments en robotique. Cependant le rapport
cotit-efficacité n'a jamais justifié le développement
de cette technique opératoire.

Hystéroscopie opératoire

Lhystéroscopie diagnostique sans anesthésie
est un examen incontournable du bilan d'infer-
tilité. Doit-elle étre réalisée systématiquement
avant tout traitement d'infertilité ou d'assis-
tance médicale a la procréation ? Il n'existe pas
de réponse scientifique a cette question mais
par contre il est admis qu'une cavité utérine ad
integrum optimise les résultats des traitements
d'infertilité. La chirurgie hystéroscopique a
donc pour finalité d'augmenter les chances de
succes sans pour autant qu'il y ait toujours de
preuves que le traitement améliore la fertilité.

Lhystéroscopie opératoire s'intéresse donc au
traitement des fibromes type 0, 1 ou 2 de la nouvelle
classification FIGO 2011 (figure 5.2), au traitement
des polypes, des malformations, des synéchies.
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Tableau 5.1 Traitement des hydrosalpinx avant AMP : salpingectomie versus occlusion tubaire.

Etude ou sous groupe Evénement Total Evénement Total Poids M-H, fixé,95%,Cl M-H, fixé,95%,Cl

6.1.1 Taux de grossesse évolutive

Kontoravdis 2006 23 50 17 50 100 % 1,65(0,74;3,71) _'._
Sous Total (95%Cl) 50 50 100 % 1,65(0,74;3,71) ’
Total événements 23 17

Hétérogénéité: Non applicable
Test sur effet global : Z=1,22 (P=0,22)

6.1.2 Taux de grossesse clinique

Kontoravdis 2006 26 50 20 50 38,0 % 1,63(0,74;3,59) ——0—
Moshin 2006 31 78 23 60 62% 1,06(0,53;2,12)

Sous Total (95%Cl) 128 110 100 % 1,28(0,76;2,14)

Total événements 57 43

Hétérogénéité: Chiz=0,63, df=1 (P=0,43); 12=0%
Test sur effet global : Z=0,92 (P=0,36)

D'apres Johnson N, et al. Surgical treatment for tubal disease in women due to undergo in vitro fertilisation. Cochrane Database Syst Rev 2010, (1) : CD002125.
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Traitement des hydrosalpinx avant AMP : chirurgie versus abstention.

Etude ou sous groupe Evénement Total

5.1.1 Taux de grossesse évolutive

Dechaud 1998 13 30
Kontoravdis 2006 17 50
Strandell 1999 31 116
Sous Total (95%Cl) 196
Total événements 61

Hétérogénéité: Chiz=0,95, df=2 (P=0,62); I>=0%
Test sur effet global : Z=2, 79 (P=0,005)

5.1.2 Taux de grossesse clinique

Kontoravdis 2006 20 50
Moshin 2006 23 60
Strandell 1999 40 116
Sous Total (95%Cl) 226
Total événements 83

Hétérogénéité: Chiz=4,17, df=2 (P=0,12); I>=52%
Test sur effet global : Z=3,61 (P=0,0003)

5.1.3 Taux de grossesse — toute définition

Dechaud 1998 13 30
Kontoravdis 2006 20 50
Moshin 2006 23 60
Strandell 1999 40 116
Sous Total (95%Cl) 256
Total événements 96

Hétérogénéité: Chiz=4,34, df=3 (P=0,23); [2.=31%
Test sur effet global : Z=4,06(P<0,0001)

Evénement

23

22

32

22

38

Total

30
15
88
133

15
66
88
169

30
15
66
88
199

Poids M-H, fixé,95%,Cl
19,0 % 3,06(0,97;9,66)
11,3 % 3,35(0,68;16,58)
69,7 % 1,77(0,89;3,54)

100 % 2,20(1,26;3,82)

8,0 % 4,33(0,88;21,3)
20,5 % 4,51(1,82;11,13)
71,5% 1,58(0,85;2,92)

100 % 2,40(1,49;3,86

12,9 % 3,06(0,97;9,66)
7% 4,33(0,88;21,3)
17,8 % 4,51(1,82;11,13)
62,2 % 1,58(0,85;2,92)

100 % 2,49(1,6;3,86)

M-H, fixé,95%,Cl

iddy | onaeg

opdnoo np gurmuayur, | 9p oy
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Figure 5.1 Hydrosalpinx et échographie.

Résultat cure d'hydrosalpinx par Essure®.

Taux d’'implantation (%, n par embryon transféré)

Taux de grossesse clinique par transfert d’embryons (%)

Taux de grossesse clinique par patiente (%)

Fausse couche (% / n par grossesse clinique)

Grossesse Extra Utérine (%, n par grossesse clinique)

Mort foetale in utéro (%, n par grossesse clinique)

Enfant vivant / transfert

Dans toutes les indications, on est confronté a
une nouvelle définition de la femme jeune. Celle-
cine correspond plus a un 4ge calendaire mais les
progrés des procréations par dons de gametes ou
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Population de femmes
avec transfert

29,3% (27/92)

40,7 % (22/54)

65,5 % (19/29)

31,8 % (7/22)

0% (0/22)

4,5 % (1/22)

25,9 % (14/54)

d'embryons justifient chez des femmes méme en
pré-ménopause de réaliser des chirurgies endo-
utérines conservant apte la cavité utérine a la
nidation d'embryon(s).
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Figure 5.2 Classification des fibromes FIGO 2011 (a et b).
Les fibromes 0, 1, 2, 3, 4 et 5 sont causes de ménométrorragies.
Les fibromes 5, 6, 7 sont causes de nécrobiose ou de compression des organes de voisinage.

Chirurgie des fibromes

Les fibromes 0 a 5 sont causes de ménométrorra-
gies et peuvent perturber 1'implantation. Lécho-
graphie et I'hystérosonographie permettent au
mieux de pratiquer une cartographie déterminant
les indications des hystéroscopies opératoires.
La résection hystéroscopique des fibromes est au
mieux réalisée en chirurgie bipolaire, utilisant du
sérum physiologique comme milieu de distension,
supprimant de ce fait le risque de Turr syndrome
et limitant le nombre de synéchies. Limpact néga-
tif de ces fibromes est connu aussi bien en fertilité
spontanée quen AMP [8].

Le traitement de ces fibromes peut se faire
par des techniques opératoires sans dilata-
tion utilisant des électrodes 5 French ou des
mini-résectoscopes de 5 mm, en chirurgie plus
conventionnelle en charriére 24 ou 27 avec anse
de résection.

Traitement des polypes

Limpact des polypes sur la fertilité dépend de leur
taille. Ainsi a moins de 2 cm, les chances de gros-
sesse sont identiques mais augmentent le risque
de fausse couche. A moins de 1,5 cm, il n'a jamais
été retrouvé d'effets négatifs en assistance médi-
cale a la procréation.

Les polypes de la jonction tubo-utérine peuvent,
en perturbant la fonction de la jonction ostiale,
géner la migration.
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Aucune étude randomisée n'a évalué le béné-
fice de la polypectomie en hystéroscopie. Cepen-
dant 1'étude prospective randomisée avant
insémination de Perez-Medina [9] a permis de
montrer de maniére significative que la poly-
pectomie améliorait les taux de grossesses. Par
contre, le curetage a l'aveugle doit étre considéré
comme inefficace car il laisse une fois sur deux
une partie voire l'intégralité du polype sans résé-
quer la base du polype.

La prise en charge des hypertrophies de
l'endomeétre est par contre plus complexe. En
effet, celle-ci est souvent associée au syndrome
des ovaires micropolykystiques en raison de
I'hypercestrogénie relative. Le traitement de ces
hypertrophies, soit par curetage, soit par résec-
tion superficielle de l'endometre en laissant la
base glandulaire en hystéroscopie, améliore
notablement les ménorragies, et les résultats en
termes d'infertilité s'intriquent avec les résultats
de la prise en charge du syndrome des ovaires
micropolykystiques rendant donc l'interpréta-
tion difficile des résultats.

Chirurgie des malformations
utérines

Celle-ci concerne deux types de malformations :

o les utérus de type 5 de la classification AFS
(American Fertility Society) a savoir utérus cloi-
sonné total ou partiel;
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o les utérus de type 7 autrement appelés utérus
DES associé a une hypertrophie du mur latéral
de l'endometre.

La chirurgie type plastie d'agrandissement
d'un utérus type DES ou T-sharped uterus [10]
a défaut d'avoir montré une augmentation
de la fertilité montre une amélioration des
résultats obstétricaux avec 36 % de naissances
vivantes. L'échographie préopératoire est
essentielle avant toute indication chirurgicale
(tigure 5.3).

La chirurgie des cloisons utérines, qu'elle
soit réalisée de principe en cas d'infertilité
ou en raison de fausses couches spontanées a
répétition précoces ou en cas d'antécédents de
fausses couches tardives ou d'accouchement
prématuré avant 30 SA, permet de limiter le
nombre de fausses couches au taux habituel-
lement rencontré pour l'dge des patientes,
voire pour certains auteurs d'améliorer la fer-
tilité [11]. Cette chirurgie hystéroscopique a
pour but d'aligner les ostia tubaires par sec-
tion de la cloison utérine. Il est important de
vérifier que la cloison résiduelle postopéra-
toire n'excéde pas 8 mm. Dans le cas contraire,
il sera nécessaire de pratiquer un deuxieme
temps opératoire.

¢ Distance entre les ostia

* Longueur de la cavité utérine —
e Section possible dans la largeur
* Distance de sécurité —

Figure 5.3 Mesure échographique préopératoire.
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Chirurgie des synéchies

Quelle que soit la cause des synéchies, en premier
lieu représentée par la réalisation de curetage du
post-abortum ou du post-partum, la restitution ad
integrum de la cavité est I'élément primordial avant
tout traitement d'infertilité. Le diagnostic est réalisé
au décours d'une hystéroscopie ou d'une hystérosal-
pingographie voire au cours d'une échographie. Le
traitement des synéchies légeres a sévéres (synéchie
type 4 ou syndrome d'Asherman avec occlusion
complete de la cavité) reléve d'une chirurgie hys-
téroscopique sous controle échographique afin de
ne pas générer de fausses routes. Il est essentiel de
savoir répéter le geste pour optimiser la création
d'une néo-cavité, car plus de deux temps opéra-
toires sont nécessaires dans un quart des cas de
synéchies séveres [12]. Le taux de grossesses observé
apreés synéchie de type 4 est entre 25 et 35 % dans la
littérature.

Dans toutes les indications de chirurgie pour
infertilité chez les femmes en age de procréer gar-
dantle désir de grossesse, il est important de réaliser
6 a 8 semaines apres le traitement hystéroscopique
initial une hystéroscopie de controle dans le but de
confirmer la restitution de la cavité et de traiter, s'il
en existe, des synéchies résiduelles.
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Myome et infertilité

Le lien entre les deux pathologies est débattu
depuis des décennies sans réponse parfaitement
claire. La prévalence de l'infertilité chez des
patientes porteuses de myomes est estimée entre
30 et 40 %. Cependant avant une prise en charge
médicale, 5 % des cas d'infertilité sont associés
a la présence de fibromes. Ils semblent respon-
sables comme unique facteur d'infertilité dans
3 % des cas.

La relation myome et infertilité est évoquée
devant les anomalies de la contractilité utérine,
les altérations de muqueuse utérine, les anoma-
lies de la vascularisation utérine et les obstruc-
tions tubaires. Chaque étape peut interférer sur
le processus aboutissant & une grossesse. Le débat
myome-infertilité répond a une double probléma-
tique : existe-t-il une relation de causalité? Quel
est le bénéfice et la place du traitement chirurgical
chez les patientes infertiles ?

En procréation naturelle, on a clairement établi
le lien entre la présence d'un fibrome type 0, 1 ou 2
et 'échec de grossesse pouvant justifier la réalisa-
tion de résection hystéroscopique. Par contre, pour
les myomes intramuraux type 3 a 5, le traitement
chirurgical en conception spontanée na jamais
montré de bénéfice surla fertilité. Quant au fibrome
sous-séreux, type 6 ou 7, il n'existe aucun lien avec
la fertilité que I'on soit en procréation naturelle ou
en assistance médicale a la procréation.

En assistance médicale a la procréation, le risque
relatif de grossesse et d'implantation en cas de

myome sous-muqueux est estimé a 0,3. Dans les
méta-analyses respectives de Pritts, Somigliana,
Klasty, et de nouveau Pritts en 2009 (tableau 5.4)
[13-15], toutes les études vont dans le méme sens
mais par contre aucune étude n'a montré que la
résection modifiait les résultats méme si cest plus
vraisemblablement le manque de puissance des
études réalisées qui ne permet pas de répondre a
la question. Par contre pour les fibromes intramu-
raux, il existe une discréte altération de la fertilité
par diminution du taux d'implantations et de gros-
sesses, mais par contre on n‘a jamais montré quune
myomectomie changeait les résultats (tableau 5.5).

La place des polymyomectomies par laparotomie
reste débattue chez des patientes ayant de volumi-
neux fibromes rendant probablement I'évolution
d'une grossesse difficile. Dans les situations ou
le nombre et les volumes justifient cette prise en
charge, il est important de prévenir les adhérences
parl'utilisation de produits anti-adhérentiels afin de
ne pas transformer une infertilité liée aux fibromes
en une infertilité mécanique par la création d'adhé-
rences. La méticulosité chirurgicale proche de celle
employée dans les techniques de microchirurgie est
essentielle pour limiter ces risques.

Dans l'adénomyose, quelle soit isolée ou asso-
ciée, il n'existe pas de preuves justifiant la défini-
tion d'une chirurgie indispensable chez les femmes
porteuses de cette pathologie. Elle ne devra donc
étre réservée qu'a des cas particuliers pour soit :

o traiter une forme kystique péricavitaire;

o proposer des métrectomies en cas d'hypertro-
phies majeures de la face antérieure ou posté-
rieure du corps utérin.

Méta-analyse de Pritts : myomes sous-muqueux.

Critéres

Contrdle : myome sans chirurgie

Myomes sous-muqueux

Nombre Risque relatif
d'études (ICa 95 %)
Taux de grossesses 2 2,0 (1,01-3,8)
Taux d'implantation 0 -
Taux de naissances 1 2,6 (0,9-7,7)
vivantes
Taux de pertes foetales 1 0,8(0,4-1,7)
Taux d'accouchements 0 -

prématurés
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Controle : patientes infertiles sans myome

p Nombre Risque
d'études relatif (IC a
95 %)
0,028 2 1,5(0,9-2,4) | NS
= 2 1,1(0,9-1,4) | NS
NS 3 1,1(0,9-1,3) | NS
NS 2 1,2(0,5-3,2) | NS
— 0 — NS
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Méta-analyse de Pritts 2009 : myomes intramuraux.

Critéres
Contréle : myome sans
chirurgie
Nombre | Risque p
d'études | relatif
(ICa 95 %)
Taux de grossesses | 2 2,1 0,028
(1,01-3,8)
Taux d'implantation | 0 - -
Taux de naissances | 1 2,6 NS
vivantes (0,9-7,7)
Taux de pertes 1 0,8 NS
feetales (0,4-1,7)
Taux 0 - -
d'accouchements
prématurés
Conclusion

La chirurgie tubaire ou utérine est clairement
indispensable pour soit favoriser les fécondations
spontanées hors techniques d'assistance médi-
cale a la procréation, soit optimiser les résultats
de ces techniques. Lévolution de cette chirurgie
justifie de considérer que la premiére question a
poser avant tout traitement hystéroscopique d'une
pathologie intracavitaire est de savoir si la femme
veut conserver ses possibilités de procréation. Dés
que la réponse est positive ou hésitante, il faudra
faire bénéficier cette cavité utérine de la qualité
des traitements hystéroscopiques qui nous permet
toujours de conserver une cavité apte a la procréa-
tion. Cette réflexion est au centre de toute la prise
en charge chirurgicale de la fertilité ou de l'infer-
tilité. Les bénéfices attendus doivent toujours
étre mis en balance avec les risques éventuels sur
la fertilité et les discussions pluridisciplinaires
doivent étre privilégiées.
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CHAPITRE 6

en cas d'endomeétriose
avant la procréation
meédicalement assistée?

P. Santulli, V. Gayet, L. Marcellin, M. Bourdon,

P. Marzouk, D. de Ziegler, C. Chapron

Lendométriose, pathologie inflammatoire dont la
physiopathologie reste mal élucidée, est source de
douleurs pelviennes et d'infertilité [1]. Lhétérogé-
néité est une des caractéristiques principales de
l'endométriose. Cette hétérogénéité se manifeste
tant sur le plan clinique quanatomique. Il existe
trois phénotypes d'endométriose :
o l'endométriose superficielle (SUP) constituée
d'implants adhérents a la surface du péritoine;
o l'endométriome ovarien (OMA) qui est un
kyste ovarien endométriosique & paroi épaisse
et a contenu hématique;
o lendométriose profonde (DIE), arbitrairement
définie par une pénétration de la 1ésion d'au moins
5 mm sous le péritoine, ou encore par l'envahisse-
ment de la musculeuse de l'organe cible (figure 6.1).
L'endométriose a un impact sur la fertilité des
patientes a trois niveaux [1] : la cavité abdomino-

Figure 6.1 Les différentes formes d'endométriose.
a. Endométriose superficielle.
b. Endométriome.

¢. Endométriose profonde.

pelvienne; I'ovaire; 'utérus. Par soucis de clarté,
nous avons choisi de regrouper les différents
mécanismes par lesquels 'endométriose affecte la
reproduction, selon le territoire ou ils s'exercent.
L'avantage de cette classification est qu'elle permet
de mieux comprendre les mécanismes d'action des
différentes options thérapeutiques.

Impact de I'endométriose

sur la fertilité

Inflammation de la cavité
pelvienne et conception in vivo

Le phénomene de régurgitation menstruelle a
l'origine de l'endométriose est responsable d'une
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importante réaction inflammatoire dans la cavité
abdomino-pelvienne. Cette inflammation per-
turbe l'interaction entre spermatozoide et ovo-
cyte. Il en résulte une diminution des chances de
conception spontanée ou in vivo. Les données de
la littérature suggeérent que suite a une prise en
charge chirurgicale, les possibilités de conception
spontanée dans les 6 a 18 mois suivant l'interven-
tion sont augmentées. Dans une étude rétrospec-
tive, Vercellini et al. ont rapporté que le taux de
conceptions spontanées suite a une chirurgie était
d'environ 50 %, indépendamment du stade de la
maladie [2]. Ces résultats, en accord avec de nom-
breuses publications [2], sont corrélés a la qualité
du geste chirurgical [3].

Endométriose ovarienne
et réponse a la stimulation

La localisation ovarienne de l'endométriose
se traduit par la formation d'endométriomes.
Ceux-ci sont le résultat d'une invagination des
lésions endométriosiques primaires qui, secon-
dairement, se remplissent du sang accumulé
au moment des menstruations au sein du tissu
ectopique. Les endométriomes interférent avec
le développement des follicules ovariens, non
seulement en cas de fertilité spontanée [4] mais
également dans un contexte de fécondation
in vitro (FIV) ou l'on note une diminution du
nombre d'ovocytes recueillis lors de la stimula-
tion ovarienne. Cependant, des études récentes
retrouvent 43 % de conceptions spontanées a
6 mois dans une population de patientes por-
teuses d'endométriome ovarien [5]. Limpact de la
présence d'un endométriome ovarien sur l'ovu-
lation et la fertilité spontanée reste trés contro-
versé et devra, dans les années a venir, faire l'objet
d'études spécifiques.

La conséquence principale de l'endométriose
ovarienne réside dans une réponse sub-optimale
voire nettement altérée a la stimulation ova-
rienne, notamment en présence d'endométriomes
bilatéraux [6]. Cette diminution de la réponse
ovarienne observée en cas d'endométriose est a
différencier d'une réponse ovarienne insuffisante
liée a 1'age. En effet, si la qualité ovocytaire est
diminuée en cas de vieillissement ovarien dii a
I'4ge, elle ne semble pas étre altérée en cas d'endo-
métriose ovarienne [7].
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La responsabilité de I'endométriose elle-méme,
de la présence d'endométriomes ou bien d'un
antécédent de chirurgie pour endométriome,
afin d'expliquer la mauvaise réponse ova-
rienne a la stimulation, est trés débattue. Dans
une étude récente, Streuli et al. ont démontré que
la présence d'un antécédent de chirurgie pour
endométriome ovarien était le facteur princi-
pal responsable d'une altération de la fonction
ovarienne. Les auteurs ont montré que les taux
d'AMH (anti-mullerian hormone) mesurés juste
avant la chirurgie n'étaient pas altérés chez les
patientes porteuses d'endométriomes, en com-
paraison a ceux observés chez des patientes du
méme 4ge indemnes de la pathologie. Les taux
plasmatiques d'AMH étaient significativement
diminués chez les patientes, porteuses ou non
d'endométriomes, qui avaient un antécédent de
chirurgie pour endométriome, en comparaison
avec les patientes n'ayant jamais été opérées [8, 9].

Ces données supportent l'hypothése selon
laquelle ce serait la chirurgie du kyste endomé-
triosique - et non l'endométriome en tant que
tel - qui altérerait la réponse ovarienne. Ainsi,
la décision d'opérer un endométriome peut étre
lourde de conséquences pour la fertilité des
patientes. Dans la trés grande majorité des cas, il
convient de ne pas opérer les patientes lorsqu'une
assistance médicale a la procréation (AMP) est
envisagée.

Atteinte utérine et réceptivité
endométriale

Des données récentes ont montré que l'endometre
eutopique était anormal en cas d'endométriose [10].
Ces altérations fonctionnelles rencontrées en cas
d'endométriose semblent altérer la qualité de la
réceptivité endométriale et expliquent ainsi les
échecs de grossesse en AMP [11, 12]. Les princi-
paux mécanismes en cause sont la résistance a la
progestérone, l'inflammation et l'existence d'une
stéroidogenese accrue [1, 13].

II a été montré que les anomalies endomé-
triales décrites dans l'endométriose régressaient
suite a la suppression de la fonction ovarienne,
via l'utilisation d'analogues agonistes de la GnRH
(gonadotropin-releasing hormone analogue ou
GnRH-a) [14] ou d'une pilule contraceptive [15].
Des essais cliniques ont montré que 3 a 6 mois de
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suppression ovarienne par utilisation de GnRH-a
avant AMP amélioraient significativement les résul-
tats [16]. En utilisant un traitement par GnRH-a,
l'intensité de la réponse ovarienne a la stimulation
n'était pas diminuée en comparaison a un groupe
contrdle qui ne recevait pas de traitement avant
AMP [16]. 11 a récemment été suggéré quune nor-
malisation de la réceptivité endométriale pouvait
étre obtenue dans l'endométriose en supprimant la
fonction ovarienne a l'aide d'une pilule cestropro-
gestative, avec l'avantage majeur d'induire moins
d'effets secondaires que les GnRH-a [17].

En pratique

La prise en charge de I'infertilité dans un contexte
d'endométriose doit étre globale en tenant
compte, non seulement des douleurs qui peuvent
étre associées a l'infertilité, mais aussi du phéno-
type des lésions endométriosiques (SUP, OMA,
DIE), éventuellement associé a une adénomyose
utérine. Cette prise en charge optimale nécessite
des centres pluridisciplinaires comprenant des
chirurgiens, des praticiens experts en AMP, des
endocrinologues, des radiologues... La patiente
doit bénéficier d'un diagnostic de qualité avant
d'avoir acces, au sein d'une méme structure, a la
totalité des options thérapeutiques possibles.

La chirurgie augmente les chances de concep-
tion spontanée dans les 6 a 18 mois. Ainsi, il est
important de déterminer initialement si une
conception spontanée est envisageable avant de
planifier la prise en charge chirurgicale. De ce
fait, il est nécessaire de sassurer de la qualité du
sperme et de la perméabilité tubaire. II est égale-
ment indispensable de déterminer a l'avance s'il
parait raisonnable pour la patiente de s'accorder
un délai de 6 a 18 mois apres la chirurgie dans le
but d'obtenir une conception spontanée. Pour cela,
il convient d'étudier la réserve ovarienne (FSH,
cestradiol a J3, AMH et compte folliculaire) et de
sassurer que la patiente accepte ce délai. Les prin-
cipes de la prise en charge chirurgicale se fondent
sur le «radicalité de l'exérése », reposant sur l'exci-
sion compléte des 1ésions d'endométriose [18, 19].

Une telle stratégie ne pourra étre envisagée
qu'apres avoir réalisé une cartographie préopera-
toire de toutes les lésions d'endométriose a l'aide
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de l'imagerie (échographie pelvienne, IRM et
échographie endorectale). Dans la pratique quoti-
dienne, I'évaluation de l'intensité des symptomes
douloureux permet d'orienter la réalisation des
examens complémentaires radiologiques, notam-
ment en cas d'endométriome ovarien. En effet, en
présence d'endométriome ovarien, les douleurs
pelviennes séveres sont significativement corrélées
a la présence de lésions d'endométriose profonde
associée. En cas d'endométriome douloureux, le
clinicien doit réaliser un bilan approprié afin d'ap-
précier I'étendue de la maladie et de rechercher des
lésions d'endométriose profonde [20].

Cette stratégie de prise en charge globale est
non seulement efficace sur la symptomatologie
douloureuse [18, 19, 21], mais aussi sur les pos-
sibilités de grossesse [22] tout en minimisant
le risque de récidive [23-26]. Dans ce contexte,
la chirurgie peut nécessiter la réalisation de
résections étendues (coloproctectomie, cystec-
tomie partielle, chirurgie urétérale), avec pour
conséquence un risque de réelles complications
(rétention chronique d'urine, fistule rectovagi-
nale par exemple) [18, 19]. La chirurgie, notam-
ment pour les patientes présentant des lésions
de DIE, doit étre réalisée par des équipes entrai-
nées offrant un plateau chirurgical multidisci-
plinaire (chirurgies gynécologique, intestinale
et urologique).

Si une prise en charge chirurgicale est finale-
ment retenue, il n'y a pas d'intérét a proposer des
procédures intermédiaires comme les stimula-
tions-inséminations intra-utérines, qui n'offrent
aucun bénéfice démontré dans ce contexte [27].
Au bout du délai préétabli de 6 a 18 mois et en
l'absence de conception spontanée, une AMP doit
étre proposée.

Lorsque l'age de la patiente et/ou une faible
réserve ovarienne excluent la possibilité d'at-
tendre 6 a 18 mois apres la chirurgie, ou encore
lorsque le sperme et/ou le statut tubaire sont
incompatibles avec une conception spontanée,
une AMP doit étre entreprise en premiére inten-
tion. Dans ces cas, une suppression de la fonction
ovarienne est recommandée avant AMP, que
soit par des GnRH-a pendant 3 a 6 mois ou par
pilule cestroprogestative pendant 6 a 9 semaines.
La chirurgie n'est pas reccommandée avant 'AMP,
puisquelle n'améliore pas les chances de succes.
Cette nouvelle régle - «pas de chirurgie avant
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FIV» - comporte tout de méme certaines excep-
tions, il convient d'envisager une chirurgie avant
AMP en cas de:

o douleurs pelviennes invalidantes;

o hydrosalpinx;

o doute sur la bénignité de la Iésion ovarienne.

Le cas particulier
de I'endométriome

Lendométriome est la «lésion clé» en matiére
de prise en charge de I'endométriose. En effet, il
a été démontré que si la chirurgie permet d'aug-
menter les chances de grossesse spontanée, elle est
aussi associée a une altération de la réserve ova-
rienne [9, 28]. Dans un contexte d'endométriose,
la diminution de la réserve ovarienne a un pro-
nostic de fertilité nettement moins bon comparé
a celui d'une diminution de la réserve ovarienne
d'autre origine [29]. Puisqu'il n'existe aucune évi-
dence a I'heure actuelle quant a la supériorité de
la chirurgie par rapport a 'AMP en termes de
taux de grossesses, en présence d'endométriome,
la stratégie thérapeutique dépend de la balance
bénéfices/risques.

En cas dendométriome bilatéral chez une
patiente infertile, le risque majeur d'altération
de la réserve ovarienne [6] doit faire orienter la
patiente vers 'AMP de premiére intention.

En cas de récidive d'endométriome apres kys-
tectomie, le risque de diminution de la réserve
ovarienne en cas de chirurgie itérative est consi-
dérablement augmenté [8]. Dans ces situations,
il est préférable d'orienter la patiente vers une
AMP [30, 31].

Dans tous les cas ou une AMP a été décidée
dans un contexte d'endométriome ovarien, une
antibioprophylaxie doit encadrer la ponction
d'ovocytes afin de diminuer le risque de surinfec-
tion.

Selon certaines équipes, la taille importante
de l'endométriome peut motiver les praticiens a
réaliser une kystectomie avant prise en charge en
AMP afin de diminuer les risques liés a 'AMP a
savoir : infection d'endométriome, rupture kys-
tique, difficulté d'accés aux follicules ou encore
aggravation d'une éventuelle symptomatologie
douloureuse. Cependant, ces risques demeurent
théoriques et n'imposent pas une exérése sys-
tématique des endométriomes avant AMP [32].
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En conséquence, se pose I'éternel probleme de la
taille limite de l'endométriome au-dela de laquelle
une prise en charge chirurgicale est indispensable
avant AMP. De nos jours, les données de la litté-
rature sont insuffisantes pour établir un seuil de
taille précis. Nous pensons quen dessous de 6 a
8 cm, aucun geste n'est nécessaire avant une prise
en charge en AMP. En cas d'endométriome tres
volumineux, un drainage sous échoguidage 2 a
4 semaines avant la procédure d'AMP peut étre
envisagé et semblerait améliorer les résultats de la
stimulation [33].

Cependant, lorsque le risque de diminution
de la réserve ovarienne est important et que la
chirurgie ne peut pas étre évitée, il parait utile de
mettre en place une stratégie de préservation de la
fertilité en préopératoire via une cryopréservation
d'ovocytes ou d'embryons [34].

Le cas particulier
de l'adénomyose

Ladénomyose est définie par la présence de
glandes endométriales et de stroma cytogéne, en
position ectopique, a l'intérieur du myometre.
Dans une étude prospective, Naftalin et al. ont
mis en évidence, aprés analyse multivariée, l'exis-
tence d'une association significative entre l'adé-
nomyose et 1'age, la gestité ainsi que l'existence
d'une endométriose pelvienne [35]. Ladénomyose
est responsable d'une diminution de 30 % des
chances de grossesse en AMP ainsi qu'une aug-
mentation du taux de fausses couches sponta-
nées [36]. Limpact de l'adénomyose semble étre
encore plus inquiétant en cas de chirurgie d'une
endométriose digestive. En effet, une revue de la
littérature évaluant les taux de grossesses apres
chirurgie de l'endométriose digestive met en
évidence une réduction de 68 % des chances de
grossesse en cas d'adénomyose [37]. Cependant,
ces données sont controversées puisqu'une étude
prospective récente a montré que l'adénomyose
asymptomatique n'affectait pas les taux d'implan-
tation et de grossesse en FIV [38]. Compte tenu
de la difficulté de la chirurgie conservatrice en
matiére d'adénomyose, le recours 8 'AMP devrait,
dans ce contexte, étre privilégié. Les modalités de
I'AMP en cas d'adénomyose sont peu étudiées.
Les séries préliminaires plaident clairement pour
un effet bénéfique des analogues de la GnRH,
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prescrits pour une durée de 2 & 6 mois, sur les
chances de grossesse [39, 40].

Conelusion

La prise en charge de l'endométriose dans un
contexte d'infertilité exige une réflexion globale
sur les chances de conception spontanée, mais
aussi de faire le bilan exact del'étendue des lésions
endométriosiques ainsi que l'évaluation de leur
impact clinique.

Lobservation de cette stratégie permettrait
d'éviter que le traitement proposé a la patiente
endométriosique infertile ne dépende que de
l'avis du premier médecin rencontré, comme c'est
encore trop souvent le cas.
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et infertilité

C. Sonigo, C. Vinolas, H. Gronier, J.-N. Hugues

De nombreuses pathologies endocriniennes
peuvent se rencontrer au cours d'une prise en
charge en médecine de la reproduction. Alors que
certaines peuvent étre une cause de l'infertilité du
couple, d'autres nécessitent une prise en charge
spécifique avant ou pendant la grossesse.

Les hypogonadismes hypogonadotropes et le
syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) fai-
sant l'objet d'un chapitre spécifique, nous n'abor-
dons ici que les autres endocrinopathies fré-
quentes, telles que ['hyperprolactinémie, les
pathologies thyroidiennes ou surrénaliennes ainsi
que l'insuffisance ovarienne prématurée (IOP) en
évaluant leur impact sur la fertilité et en discutant
les principes de leur prise en charge.

Hyperprolactinémie

Lhyperprolactinémie est définie par une éléva-
tion de la concentration plasmatique de prolac-
tine au-dela de la limite supérieure des valeurs
présentes dans la population normale (15 a 25 ng/
mL selon les méthodes utilisées). La plus haute
incidence a été mise en évidence chez les femmes
de 254 34 ans [1].

Devant toute hyperprolactinémie, il faut, en pre-
mier lieu, contrdler le dosage dans des conditions
précises : patiente au repos depuis 15-20 minutes,
absence de tout stress. Si l'hyperprolactinémie est
confirmée, il est d'usage, en l'absence de cause
évidente, d'éliminer une macroprolactinémie par
la réalisation d'une chromatographie de la prolac-
tine. Celle-ci peut révéler la présence de formes
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multimériques de prolactine de masse élevée (big
et big-big prolactine), sans activité biologique et
induisant un faux diagnostic d'hyperprolactiné-
mie.

Lhyperprolactinémie pathologique est, en géné-
ral, associée a des troubles de l'ovulation et des
troubles du cycle. C'est, en effet, la principale étio-
logie d'hypogonadisme hypogonadotrope acquis
et une des étiologies les plus fréquentes de trouble
du cycle. Toutes causes confondues, elle repré-
sente environ 15 % des aménorrhées secondaires
chez la femme jeune [2]. Lhyperprolactinémie
peut induire différents tableaux cliniques allant
du classique syndrome «aménorrhée-galactor-
rhée», a I'aménorrhée ou oligo-spanioménorrhée
isolée, voire a des cycles anovulatoires mais de
durée sensiblement normale. Lhyperprolactiné-
mie, observée principalement chez les femmes
jeunes en age de procréer, représente ainsi une
cause essentielle d'infertilité par anovulation, en
deuxiéme position apres le SOPK.

Le dysfonctionnement gonadique est lié & une
atteinte hypothalamique par altération de la sécré-
tion de GnRH (gonadotropin-releasing hormone).
Selon des théories anciennes, le déficit gonado-
trope serait secondaire a une augmentation du
tonus dopaminergique qui inhiberait la pulsatilité
de la GnRH ou a une action directe sur les neu-
rones a GnRH, mais ces mécanismes sont large-
ment controversés. Une étude récente démontre
le role des kisspeptines, stimulateurs majeurs de
l'axe gonadotrope, dans le déficit gonadotrope
secondaire a I'hyperprolactinémie [3]. Cette phy-
siopathogénie, validée chez les rongeurs, semble
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également valable chez la femme. En effet, comme

chez les souris, les kisspeptines sont un des plus

puissants stimulateurs de la GnRH et des injec-
tions de kisspeptines a des femmes en aménor-
rhée hypothalamique induisent une reprise de la

pulsatilité de la LH (Iuteinizing hormone) [4].
Concernant la fonction utérine et notamment

endométriale, plusieurs études montrent l'exis-

tence d'une hyperplasie associée a une hyperpro-
lactinémie, notamment dans le modele murin.

En cas d'hyperprolactinémie avérée, un bilan
étiologique doit étre réalisé, a fortiori sila patiente
présente des cycles anovulatoires.

Les principales causes d hyperprolactinémie sont :
o les adénomes hypophysaires : cest 1'étiologie
la plus fréquente. Dans la majorité des cas, les
adénomes a prolactine sont bénins et sécrétent
uniquement de la prolactine. Cependant, les
adénomes mixtes sécrétant a la fois de la prolac-
tine et de 'hormone de croissance ne sont pas
rares et nécessitent une prise en charge spécifique;
les hyperprolactinémies dites de déconnexion
(liées a la levée du tonus inhibiteur de la dopa-
mine par compression ou destruction de la
tige pituitaire) par lésions tumorales supra-
hypophysaires (craniopharyngiome, dysger-
minome) ou lésions infiltratives (sarcoidose,
tuberculose);

o les causes médicamenteuses (neuroleptiques

par exemple);

certaines situations physiologiques : grossesse,

allaitement;

o le SOPK : il est souvent associé a une hyper-
prolactinémie modérée (rarement au-dela de
40 ng/mL), probablement secondaire a I'état
d'hypercestrogénie chronique.

Lorsqu'une hyperprolactinémie est diagnosti-
quée au cours d'un bilan d'infertilité, le pronostic
de grossesse est excellent si le reste du bilan est
normal. En effet, le traitement par agoniste dopa-
minergique restaure une prolactinémie normale
et des cycles ovulatoires dans 80 a 90 % des cas.
Alors que la bromocriptine (Parlodel®) est le trai-
tement de référence en cas de désir de grossesse,
la cabergoline (Dostinex”) semble étre une bonne
alternative avec un taux de grossesses trés satis-
faisant aprés traitement et une absence d'effets
secondaires sur le déroulement de la grossesse et
le développement foetal. Le traitement chirurgical
a des indications limitées sauf dans les cas d'adé-
nome mixte ou il est systématique.
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Pathologies thyroidiennes

Hypothyroidie

Lhypothyroidie est une pathologie qui touche
environ 2 a 4 % femmes en age de procréer. Les
causes les plus fréquentes d'hypothyroidie sont la
carence iodée (cause la plus fréquente au niveau
mondial mais rare en France ou les apports en
iode sont suffisants en dehors de la grossesse et
l'allaitement) et la thyroidite auto-immune de
Hashimoto. Cette thyroidite est caractérisée par
la présence dans la circulation d'auto-anticorps,
notamment les anti-thyropéroxidase (anti-TPO)
et les anticorps antithyroglobuline (anti-TG) de
sensibilité moindre. Les symptémes pouvant
faire rechercher une hypothyroidie sont la pré-
sence d'un goitre, une prise de poids, un ralen-
tissement psychomoteur, une sensation de froid.
Le diagnostic repose, en premiere intention, sur
une réduction de la T4 plasmatique libre asso-
ciée a une franche élévation de la TSH. Dans ce
cas, la recherche d'anticorps anti-TPO s'avére
nécessaire. Notons, a cet égard, que le dosage de
T3 libre ou totale n'a aucun intérét pour le dia-
gnostic d'hypothyroidie car la production de
T3 résulte principalement de la conversion péri-
phérique (foie, rein) de la T4. Un syndrome de
T3 basse isolé, rencontré dans nombre de situa-
tions cataboliques, ne traduit, en aucun cas, une
hypothyroidie vraie mais une simple mesure
de régulation énergétique. Une hypothyroidie
fruste est définie par une augmentation de la
thyroid stimulating hormone ou TSH (supérieure
a 4 mUI/L) sans modification des taux de T4
libre. Elle peut étre associée ou non a la présence
d'anticorps.

Chez les patientes consultant pour infertilité, la
prévalence de I'hypothyroidie fruste est variable,
entre 2 et 14 % [5]. Elle est augmentée chez les
patientes présentant des troubles du cycle. Cepen-
dant, sa physiopathologie demeure mal connue, le
role de I'hyperprolactinémie qui serait induite pas
une élévation importante de la thyrotrophin relea-
sing hormone (TRH) n'apparaissant que relatif
méme en cas d'hypothyroidie sévére. La présence
isolée d'anticorps anti-TPO au 1 trimestre de
grossesse a été retrouvée corrélée a un sur-risque
d'infertilité inexpliquée. De plus, une élévation
de la TSH et/ou la présence d'anticorps anti-TPO
ont également été identifiées comme responsables



de fausses couches spontanées (FCS) et de FCS
a répétition, de pré-éclampsie, de sur-mortalité
périnatale, de poids de naissance diminué, et de
prématurité. A 1'heure actuelle, lAmerican Thy-
roid Association (ATA) recommande le dosage
de la TSH chez une patiente consultant pour
infertilité [6]. Par ailleurs, le dosage de la TSH et
la recherche d'anticorps antithyroidiens doivent
faire partie du bilan de FCS a répétition.

En dehors d'un contexte de grossesse ou de
désir de grossesse, le traitement repose sur la
substitution par lévothyroxine synthétique per os.
Les recommandations américaines de l'American
Association of clinical endocrinologists (AACE)
et 'American Thyroid Association (AACE/ATA)
publiées en 2011 [6] préconisent l'instauration
d'une opothérapie lorsque :

o la TSH est supérieure a 10 mUI/L;

o la TSH est comprise entre 4 et 10 mUI/L en
présence d'anti-TPO. En effet, la présence des
anticorps anti-TPO augmente le risque de déve-
lopper une hypothyroidie.

Lhypothyroidie traitée n'est pas un facteur de
risque d'infertilité ou de pathologie obstétricale.
Cependant, en cas d'opothérapie insuffisante lors
de la grossesse, il existe un sur-risque d'hyper-
tension artérielle gravidique et de pré-éclampsie
ainsi que, chez l'enfant issu de ces grossesses,
une baisse du quotient intellectuel moyen. Le
fonctionnement thyroidien étant modifié pen-
dant la grossesse, l'opothérapie doit étre majorée
de 30 a 50 % des la connaissance de la grossesse,
au maximum entre 4 et 6 semaines d'aménor-
rhée (SA) avec pour objectif une TSH inférieure
42,5 mUI/L pendant le premier trimestre [6], afin
de diminuer les complications de I'hypothyroidie
maternelle et de prévenir le risque de FCS [7]. Par
extension, 1'objectif de TSH sous traitement est
abaissé a 2,5 mUI/L dés la période périconcep-
tionnelle chez les patientes présentant une hypo-
thyroidie connue.

Hyperthyroidie

Lhyperthyroidie est moins fréquente que
I'hypothyroidie et concerne moins de 1 % des
grossesses. Létiologie la plus fréquente est la
maladie de Basedow.

Une hyperthyroidie peut étre responsable
d'infertilité. Des troubles du cycle sont retrou-
vés dans environ 20 % des cas. Ils peuvent étre
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liés a des modifications de 1'axe gonadotrope
expliquées par une augmentation des concentra-
tions circulantes de la sex hormone binding pro-
tein (SHBG). Cette augmentation de la protéine
porteuse des hormones stéroides peut induire
une augmentation des estrogénes et des andro-
geénes. Par ailleurs, en cas d'hyperthyroidie, la
LH et la follicle-stimulating hormone (FSH) plas-
matiques sont parfois augmentées, sans altéra-
tion de leur pulsatilité.

Une hyperthyroidie maternelle non équilibrée
peut étre également responsable de complica-
tions maternelles (insuffisance cardiaque princi-
palement) mais surtout obstétricales comme la
prématurité, le retard de croissance intra-utérin,
le diabeéte gestationnel nécessitant le recours a
une césarienne. Les risques pour l'enfant a naitre
sont la survenue d'une thyrotoxicose feetale ou
néonatale ainsi que la survenue d'autisme et
d'hyperactivité. Lensemble de ces complications
de I'hyperthyroidie est diminué par l'admi-
nistration des antithyroidiens de synthese. Le
recours au propytlthiouracil (PTU) parait pré-
férable aux autres antithyroidiens de synthese
(type Néomarcazole®) pour réduire les risques
tératogénes. De méme, I'TRAthérapie (iode 131)
n'est pas conseillée en premiére intention chez la
femme jeune.

Ainsi, le traitement d'une hyperthyroidie authen-
tifiée est primordial avant d'envisager une gros-
sesse. En cas de désir de grossesse rapide, ou si
échec de traitement médical, la chirurgie thyroi-
dienne peut étre proposée mais une opothérapie
substitutive sera nécessaire a vie.

Pathologies surrénaliennes

Hyperplasie congénitale
des surrénales

La principale pathologie surrénalienne pouvant
impacter la fertilité est I'hyperplasie congénitale
des surrénales (HCS). Il s'agit d'une pathologie
génétique de transmission autosomique récessive.
Le déficit en 21-hydroxylase, en rapport avec les
mutations du gene CYP2IA2, est impliqué dans
90295 % des cas. Plusieurs mutations peuvent étre
retrouvées. Le degré variable de déficit est fonc-
tion du type de mutation avec une bonne corréla-
tion génotype/phénotype. Les patientes atteintes
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d'HCS peuvent étre homozygotes ou hétérozygotes

composites, l'expression de la maladie étant déter-

minée par la mutation la moins sévére.

Le déficit en 21-hydroxylase entraine une
augmentation de la sécrétion des précurseurs
du cortisol, en particulier de la 17-hydroxy-pro-
gestérone (17-OHP) et de la progestérone mais
aussi des androgénes surrénaliens dont la delta-
4-androstenedione.

Selon le degré du déficit, il existe plusieurs
formes cliniques allant de la forme classique (FC)
sévere, a révélation néonatale avec déficit en aldos-
térone et perte de sel a la forme non classique
(FNC), a révélation tardive. La FNC peut étre
diagnostiquée dans le cadre d'un bilan d'hyper-
androgénie clinique, de dysovulation ou d'infer-
tilité. Du fait des similitudes cliniques, la FNC
du déficit en 21-hydroxylase est le principal dia-
gnostic différentiel du SOPK. Le diagnostic peut
également étre porté devant une augmentation du
taux de progestérone en phase folliculaire ou apres
désensibilisation de l'axe gonadotrope chez des
patientes suivies en aide médicale a la procréation.

Le diagnostic biologique repose sur le dosage de
la 17-OHP plasmatique de base et aprés stimula-
tion par 0,25 mg de Synacthéne®. Ce dosage doit
impérativement étre réalisé le matin a jeun, en
premiére partie de cycle chez les femmes ovula-
toires et a distance d'un traitement par glucocor-
ticoides. Si l'objectif est d'écarter formellement le
diagnostic de déficit en 21-hydroxylase, certains
préconisent ce test de maniére systématique,
quelle que soit la valeur de 17-OHP de base. La
valeur seuil de 10 ng/mL apres injection de Synac-
théne” est la plus communément admise pour
détecter cette pathologie.

Lorigine de l'infertilité parfois présente chez les
patientes présentant une FNC est multifactorielle.
Elle peut étre secondaire a une anovulation chro-
nique et/ou a des anomalies endométriales. Les
troubles du cycle, retrouvés chez environ 50 % des
patientes, peuvent étre expliqués par :

o I'hypersécrétion permanente d'androgenes sur-
rénaliens qui ont un effet ovarien via des récep-
teurs présents sur les cellules de la granulosa;

o I'hypercestrogénie secondaire a I'aromatisation
des androgeénes et qui exercerait un rétrocon-
trole négatif continu sur l'axe hypothalamo-
hypophysaire entrainant une perte de cyclicité
de la sécrétion des gonadotrophines d'ott une
perturbation de l'ovulation;
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o I'hypersécrétion de progestérone responsable
également d'une altération de la maturation
endométriale et de la glaire cervicale.

Par ailleurs, une augmentation du risque de
FCS est constatée dans cette population. Cepen-
dant, dans ce contexte, la fertilité spontanée
de ces patientes n'est que rarement altérée bien
quaméliorée par des traitements ponctuels par
glucocorticoides. Ainsi, chez des patientes por-
teuses d'une FNC de bloc en 21-hydroxylase, un
traitement par hydrocortisone peut étre mis en
place pour tenter d'améliorer la fertilité et éviter
un sur-risque de FCS.

Le traitement des FNC est symptomatique.
En cas d'hyperandrogénie, les traitements anti-
androgenes sont les plus efficaces. En cas de désir
de grossesse ou de prise en charge en assistance
médicale a la procréation (AMP), le traitement par
glucocorticoide, exerce un rétrocontréle négatif
sur l'adrenocorticotropic hormone (ACTH), rédui-
sant ainsi la sécrétion des androgenes surréna-
liens et de leurs précurseurs. Il permet, de ce fait,
de normaliser les taux d'hormones stéroidiennes
dans prés de 90 % des cas et d'améliorer la régula-
rité des cycles menstruels et 1'implantation.

Avant d'envisager une grossesse, il est primor-
dial d'informer la patiente du risque de transmis-
sion de la pathologie a la descendance. En effet,
dans la FNC, la patiente peut étre porteuse soit
de deux mutations non séveres, soit d'une muta-
tion sévere associée a une mutation non sévere.
Le dépistage du conjoint doit étre systématique,
avant tout projet parental, en cas de présence
d'une mutation sévére sur I'un des deux alleles.
Ce dépistage peut étre réalisé en deux temps, avec
un premier dépistage biologique par dosage du
21-désoxycortisol apres stimulation par Synac-
théne® puis par analyse moléculaire. Si la gros-
sesse est a risque (mutation sévére chez les deux
parents), le couple doit étre pris en charge dans
une structure spécialisée dés l'annonce de la
grossesse. La mere doit débuter un traitement
par déxamethasone avant 8 SA afin de prévenir
la virilisation d'un feetus féminin. Une détermi-
nation du sexe sur sang foetal maternel peut étre
réalisée rapidement. En cas de feetus féminin, le
traitement est poursuivi jusqu'au diagnostic molé-
culaire qui peut étre réalisé a partir de 11-12 SA.
En cas d'atteinte sévére, le traitement peut étre
poursuivi pendant toute la grossesse et une prise
en charge néonatale sera a prévoir.



Syndrome de Cushing

Le syndrome de Cushing correspond a une
sécrétion excessive de cortisol par la corticosur-
rénale. Lhypercortisolisme peut étre secondaire
a une tumeur surrénalienne, bénigne (adénome
surrénalien) ou maligne (cortico-surrénalome),
sécrétant de facon autonome du cortisol. Il peut
également étre lié a la stimulation de la surrénale
parfois secondaire a des tumeurs hypophysaires
ou ectopiques sécrétant excessivement de 'ACTH.
Les signes évocateurs d'un syndrome de Cushing
sont : une prise de poids, une obésité et érythrose
faciale, une atrophie musculaire prédominant sur
les cuisses, un diabeéte, une hypertension arté-
rielle, une ostéoporose. Lhypersécrétion de corti-
sol peut également entrainer une hyperandrogénie
clinique, une aménorrhée par déficit gonadotrope
et une infertilité par dysovulation. Ainsi, le syn-
drome de Cushing est également un diagnostic
différentiel du SOPK.

Afin de confirmer une hypersécrétion de cor-
tisol, I'évaluation du cortisol libre urinaire des
24 heures est un des examens les plus fiables.
En cas de normalité, le diagnostic de syndrome
de Cushing peut étre éliminé. Pour confirmer le
diagnostic, d'autres examens complémentaires
doivent étre prescrits comme un dosage du cor-
tisol sanguin ou salivaire a minuit et un test de
freinage minute a la dexaméthasone. Une fois
I'hypercortisolisme confirmé, il est important
de rechercher la cause de cette hypersécrétion de
cortisol par un test de freinage fort, un dosage
d'ACTH, une imagerie surrénalienne ou hypo-
physaire.

La prise en charge de l'infertilité dans cette
situation pathologique est contre-indiquée jusqu'a
la guérison du syndrome. Lorsquune grossesse
est autorisée par I'endocrinologue, un bilan méta-
bolique et vasculaire doit étre réalisé avant la mise
en route du projet parental.

Insuffisance ovarienne prématurée

Linsuffisance ovarienne prématurée (IOP) est
définie par une aménorrhée de plus de 4 mois,
liée a un hypogonadisme hypergonadotrope (taux
de FSH en phase folliculaire > 30 UI/L sur deux
prélevements a 1 mois d'intervalle), avant I'age de
40 ans [8]. Elle touche environ 1 % des femmes
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dans la population générale. Hormis les complica-
tions liées & 'hypo-cestrogénie chronique (ostéo-
porose, risque cardiovasculaire), la principale
conséquence de 1TOP est l'infertilité. Les taux de
grossesses spontanées, dans le cadre d'une IOP
avérée, sont estimés entre 3 et 10 % [9].

Dans 90 % des cas, I'IOP est idiopathique.
Lorigine est en majorité génétique : syndrome de
Turner, prémutation du gene FMRI, mutations
des geénes FOXL2, FSH, FSHR, BMPI5, GDF9,
NOBOX... Les causes iatrogenes sont également
fréquentes : post-chimiothérapie, post-radiothé-
rapie pelvienne, post-chirurgie ovarienne. Enfin,
rarement, une origine auto-immune est en cause.
Le bilan étiologique de premiére intention com-
porte un caryotype a la recherche d'un syndrome
de Turner et la recherche d'une prémutation du
géne FMRI. La recherche des autres mutations
et de la présence d'anticorps anti-ovaire n'est pas
réalisée en routine.

Le syndrome de Turner, touchant environ
1/2500 a 1/3000 naissances féminines, est 1'ano-
malie chromosomique la plus fréquente chez les
filles. Il se caractérise par une monosomie totale
ou partielle, ou une anomalie de structure de l'un
des deux chromosomes X responsable, notam-
ment, d'une dysgénésie gonadique. C'est la pre-
miere cause chromosomique d' TOP. Le mécanisme
de la déplétion folliculaire serait une accélération
de latrésie folliculaire physiologique. Dans la
majorité des cas, 'TOP est précoce, se manifestant
par un impubérisme et une aménorrhée primaire,
des ovaires de petite taille (ou en bandelette)
voire absents, ainsi quune hypoplasie utérine par
hypo-cestrogénie. Cependant, le tableau clinique
peut étre trés variable, en fonction du stock folli-
culaire résiduel. Ainsi, jusqu'a 25 % des patientes
présentent un certain degré de développement
pubertaire spontané. Une ménarche spontanée
est décrite dans 2 4 5 % des cas [10]. Linfertilité
primaire touche 95 a 98 % des patientes. Les gros-
sesses spontanées sont rares, de l'ordre de 2 4 6 %
et surviennent en majorité chez des patientes pré-
sentant un caryotype mosaique ou une délétion
distale de Xp (102), exceptionnellement chez des
patientes 45, XO0.

La prévalence de I'TOP chez les femmes por-
teuses d'une prémutation FMRI est estimée entre
13 et 26 %. Le risque d'TOP est corrélé au nombre
de triplets CGG selon une relation non linéaire : il
serait relativement faible entre 60 et 79 répétitions,
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maximal entre 80 et 99 et intermédiaire au-dela de
100 triplets. Une prémutation est retrouvée dans
0,875 % des cas d'IOP sporadique et dans plus de
13 % des cas d'TOP familiale [11]. Les femmes por-
teuses d'une mutation complete ne présentent pas
de sur-risque d'IOP. Outre une IOP avérée, ces
femmes peuvent présenter une altération de la
fonction reproductive se traduisant par une irré-
gularité menstruelle, un raccourcissement de la
phase folliculaire, une augmentation du taux de
FSH ou une diminution du taux d'anti-mullerian
hormone (AMH) par rapport a des patientes du
méme 4ge non porteuses. Chez des patientes pré-
sentant une insuffisance ovarienne occulte (Cest-a-
dire patientes présentant une baisse de la réserve
ovarienne mais conservant des cycles réguliers), la
prévalence de la prémutation est plus élevée.

La prise en charge de l'infertilité dépend de la
sévérité de 'IOP. Le don d'ovocytes doit étre pro-
posé lorsque 1'TOP est réellement avérée. En outre,
une prise en charge en préservation de la fertilité
peut étre proposée si le diagnostic est posé suffi-
samment tot et s'il persiste une activité ovarienne
résiduelle. Par ailleurs, la prise en charge de 1'in-
fertilité des patientes présentant un syndrome de
Turner ou une prémutation du gene FMRI pose
certains problémes spécifiques. Dans le cadre du
syndrome de Turner, le pronostic de la grossesse
est réservé compte tenu des possibles complica-
tions cardiovasculaires et un bilan a la recherche
de malformations cardiaques ou aortiques doit
étre systématique avant toute prise en charge, y
compris avant don d'ovocytes. Dans le cadre d'une
prémutation FMRI, le risque de transmission a la
descendance d'un syndrome de I'X fragile, pre-
miére cause génétique de retard mental chez le
garcon, doit étre évoqué, et une prise en charge
en diagnostic pré-implantatoire ou prénatal doit
étre proposée. Enfin, la prescription d'un traite-
ment hormonal substitutif ne doit pas étre oubliée
afin de prévenir les risques ostéoporotiques et
cardiovasculaires liés a la carence cestrogénique,
et améliorer le confort de ces patientes (bouffées
vaso-motrices, sécheresse vaginale...).
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Ainsi, la recherche d'une endocrinopathie est
indispensable au cours de la prise en charge d'une
infertilité féminine, surtout si la patiente pré-
sente des troubles de l'ovulation. Les explorations
doivent étre guidées par l'interrogatoire et l'exa-
men clinique. La mise en place d'un traitement
spécifique permet d'améliorer le plus souvent le
pronostic de fertilité et de participer a la prise en
charge globale des patientes.
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La spermatogenese

J.-F. Guérin

La spermatogenése se définit comme I'évolution
de la lignée germinale male, aboutissant a la pro-
duction de spermatozoides, résultat de 1'évolution
d'une spermatogonie souche.

La spermatogenése se déroule dans les tubes
séminiferes (TS) des testicules, eux-mémes conte-
nus dans des lobules (dont le nombre est estimé
entre 200 et 300). Ces TS sont entourés par une
membrane propre constituée de myofibroblastes
et de fibres; ils sont pelotonnés sur eux-mémes,
leur longueur déroulée est estimée a prés d'un
meétre. Ainsi, sur une biopsie, vont apparaitre plu-
sieurs sections d'un méme tube.

Al'intérieur du TS, on trouve deux types de cel-
lules : les cellules constituant la lignée germinale
(des spermatogonies aux spermatozoides), et des
cellules somatiques - les cellules de Sertoli - qui
entretiennent des rapports étroits avec les cellules
germinales.

Mise en place et évolution
de la spermatogenese
au cours de l'ontogenese

Les cellules germinales primordiales colonisent le
testicule en formation et se différencient en sper-
matogonies souches au cours du 2° mois embryon-
naire. Les cellules de Sertoli se multiplient et se
différencient au cours de la vie intra-utérine,
mais également dans les premiers mois apres la
naissance, sous l'effet d'une élévation fugace des
hormones gonadotropes FSH (follicle-stimulating
hormone) et LH (luteinizing hormone) : on a pu
parler de «mini-puberté» [1].

CHAPITRE 8
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Ces périodes pré- et péri-natales sont donc cru-
ciales pour la spermatogenése, dans la mesure
ou son bon déroulement, a partir de la puberté,
dépend du nombre et de la qualité des cellules de
Sertoli.

Pendant toute l'enfance, les testicules restent
petits, et sur une coupe de tube séminifere on ne
verrait que des spermatogonies et des noyaux ser-
toliens. La puberté est caractérisée par 1'élévation
progressive des taux de gonadotrophines, qui va
avoir pour conséquence un démarrage de la sper-
matogenese, aboutissant a la production de sper-
matozoides.

Déroulement
de la spermatogenese

Chez I'homme comme chez tous les mammifeéres,
celle-ci comprend trois étapes :

o une phase de multiplication;

o une phase de méiose;

« une phase de différenciation : la spermiogenése.

Phase de multiplication

Elle concerne les spermatogonies.

On en distingue trois types : Ad, Ap et B. Les
différences entre elles sont peu évidentes en
microscopie optique. On les différencie principa-
lement par l'aspect de la chromatine nucléaire :
sombre pour les Ad (dark), claire pour les Ap
(pale), en amas pour les B. Les spermatogonies Ad
constituent le pool de réserve; on peut les considé-
rer comme les spermatogonies souches.
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Le mode de division des spermatogonies
Ad, décrit il y a de nombreuses années par
Clermont [2], est particulier dans le sens ou les
deux cellules filles ont des destinées différentes :
l'une reste strictement identique a la cellule mere,
l'autre évolue en spermatogonie Ap. Ainsi, le pool
des cellules de réserve reste en théorie conservé
a l'identique. La division des cellules Ap aboutit
a deux cellules filles évoluant en spermatogo-
nies B, qui subissent une ultime division pour
donner deux spermatocytes I qui répliquent leur
ADN pour se préparer a la méiose. Ils ont donc
un contenu «4C» d'ADN; on parle de stade «pré-
léptotene ».

Phase de méiose

Le spermatocyte I (dit «de premier ordre»)
rentre en premiére division de méiose, caracté-
risé par une prophase longue et complexe. Celle-
ci aboutit a la formation de deux cellules filles a
23 chromosomes (spermatocytes II), constitués
de deux chromatides remaniées par les crossing-

Spermatide ronde

Spermatide en cours
d’élongation

Figure 8.1 La spermiogenése.

Acrosome

Chromatine
progressivement
condensée

Mitochondries

Flagelle en extension

over, donc ayant un contenu «2C» d'ADN. La
deuxiéme division méiotique s'enclenche immé-
diatement, elle est beaucoup plus courte que la
premiére, et aboutit a la constitution de quatre
spermatides contenant 23 chromosomes a un
chromatide (soit un contenu « 1C» d'ADN).

Phase de différenciation :
la spermiogenese

La spermiogenése correspond a un ensemble
de transformations morphologiques et phy-
siologiques qui aboutit & la transformation
d'une cellule sans particularité (la spermatide
ronde) en une cellule hautement différenciée : la
spermatide allongée, qui va elle-méme évoluer
en spermatozoide. On distingue trois événements
principaux sur le plan morphologique (figure 8.1) :
o la formation de l'acrosome, a partir de vésicules
golgiennes qui vont fusionner, pour constituer
une grosse vésicule dite «acrosomique». Celle-
ci va s'étaler progressivement jusqu'a recouvrir
les deux tiers antérieurs du noyau, tandis que

Appareil de Golgi
Vacuole acrosomique

Mitochondrie
Chromatine non condensée

Centriole proximal
Centriole distal

Corps
résiduel

Spermatide allongée
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son contenu se densifie. Lacrosome constitue
un sac bourré d'enzymes (hyaluronidase, acro-
sine...). Au cours de la fécondation, la liaison a
la zone pellucide de l'ovocyte déclenche la réac-
tion acrosomique consistant en la formation de
petites vésicules entre la membrane cellulaire et
la membrane acrosomique externe, et aboutis-
sant a la libération du contenu acrosomique;

o la formation du flagelle, a partir d'un des deux
centrioles : le centriole distal; celui-ci est a l'ori-
gine de la formation et de I'extension de dou-
blets de microtubules constituant 1'axonéme,
autour duquel vont s'organiser des structures
dites « péri-axonémales». Dans le méme temps,
on assiste a un glissement de la membrane cel-
lulaire en direction du flagelle naissant, entrai-
nant le cytoplasme avec ses mitochondries,
qui vont sorganiser en un manchon autour du
flagelle. Une partie importante du cytoplasme
sera considérée comme excédentaire et sera éli-
minée sous la forme d'un «corps résiduel» au
moment de la spermiation;

+ la condensation de la chromatine : celle-ci est
progressive au cours de la spermiogenése. Elle
est due essentiellement & un remplacement de la
majorité des histones (nucléoprotéines basiques
associées & 'ADN dans toutes les cellules) par
des protamines codées par le génome haploide.
Ces protamines, riches en arginine, vont com-
pacter la chromatine de maniere impression-
nante, en «cassant» l'organisation classique
en nucléosomes. Le bon déroulement de cette
condensation est important pour l'avenir, car
elle assurera la protection du génome du sper-
matozoide contre les agressions ultérieures,
d'abord dans les voies génitales masculines, puis
dans le tractus féminin, lorsque le gaméte male
remontera en direction des trompes. Il est actuel-
lement admis qu'un défaut de condensation peut
se traduire par un pourcentage plus élevé de
spermatozoides avec un ADN fragmenté.

La spermiogenése sacheve par la spermiation,
cest-a-dire la libération des spermatozoides dans
la lumiére du tube séminifére. Le role des cellules
de Sertoli est tres important, car elles phagocytent
le résidu cytoplasmique et pourraient par la exer-
cer une ultime régulation sur la spermatogenese.
Ainsi, un pourcentage anormalement élevé de
spermatozoides ayant gardé leur résidu cytoplas-
mique, noté dans le spermocytogramme, peut
traduire un dysfonctionnement sertolien.
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La gamete male :
le spermatozoide

A lissue de la spermiation, le spermatozoide,
dont la longueur est d'environ 50 a 60 um, a
acquis sa morphologie définitive, toutefois sa
maturation n'est pas achevée : ce n'est qu'a l'issue
du transit dans 1'épididyme, dont la durée est
estimée a 10 a 12 jours dans l'espéce humaine,
que le spermatozoide aura acquis une mobi-
lité progressive (qui ne s'exprimera néanmoins
quapres 1'éjaculation), ainsi que la capacité a
reconnaitre et se lier a la zone pellucide.

Sastructure [3] estreprésentée dansla figure 8.2.
On distingue une téte, pyriforme, d'environ 5 um
de long, et un flagelle dont la longueur est d'en-
viron 50 um, comprenant deux parties : la piéce
intermédiaire qui contient les mitochondries dis-
posées en gaine hélicoidale, et la piece principale
ou la gaine fibreuse, également de disposition
hélicoidale, remplace la gaine mitochondriale (la
gaine fibreuse et les fibres denses représentent les
structures péri-axonémales).

Le cyele spermatogénétique

Il définit l'ensemble des événements, a 1'échelle
cellulaire, compris entre I'entrée en mitose d'une
spermatogonie Ad et la libération de 16 sperma-
tozoides qui en dérivent. La durée de ce cycle est
estimée a 74 jours [2] et le rendement théorique
est de seize (figure 8.3), ce qui le place parmi les
plus faibles chez les mammiferes, en raison du
faible nombre d'étapes de la phase de multiplica-
tion. Dans la réalité, ce rendement est plus faible,
car des phénomeénes d'apoptose existent a toutes
les étapes et pourraient concerner jusqu'a prés de
la moitié des cellules. Au total, on peut considérer
que l'efficacité de la spermatogenése dans l'espece
humaine est une des plus faibles parmi les mam-
mifeéres.

Tout laisse & penser que lors d'une destruc-
tion partielle de la lignée germinale, par exemple
aprés une chimiothérapie, la premiére étape de
«reconstruction» va consister en un repeuple-
ment des spermatogonies. Ce n'est qu'une fois le
pool reconstitué, au moins partiellement, que les
phases de méiose et de spermiogenese senclen-
cheront, ce qui se traduira par la réapparition de
spermatozoides dans I'éjaculat.
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Figure 8.2 Ultrastructure du spermatozoide.
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C ellule de Sertoli et controle La cellule de Sertoli est extrémement comp?lexe
sur les plans structural et fonctionnel. En schéma-

de la spermatogenése tisant, on peut dire qu'elle assure :

o un rdle nourricier pour les cellules germinales,
en particulier a partir de la méiose;

o larégulation de la multiplication des spermato-
gonies [5];

« la migration des cellules germinales, dont I'évo-
lution globale est centripéte, avec une succes-
sion de phases d'ouverture et de fermeture des
dispositifs de jonction intercellulaire;

o la spermiation;

o la sécrétion de molécules spécifiques, comme

Les cellules de Sertoli constituent «]'armature»
du tube séminifeére. Elles sont en contact étroit
avec les cellules germinales qui apparaissent
«nichées» dans des espaces ménagés entre des
cellules de Sertoli adjacentes (figure 8.4). Des dis-
positifs de jonctions étanches trés particuliéres
permettent de distinguer deux compartiments :
un basal, qui contient les spermatogonies et les
spermatocytes I préloptoténes (correspondant a

la phase de multiplication), et un «ad-luminal», landrogen binding protein qui assure le trans-

contenant toutes les fl}lt,res cellules. 'Les jonctions port local des androgénes, et d'autres de type
serrées constituent 1'élément essentiel de la bar- hormonal (inhibine, AMH...);

riere hématotesticulaire qui isole totalement ce
second compartiment du milieu intérieur [4];
ainsi, les étapes de méiose et de spermiogenese
sont entierement sous le controle de la cellule de
Sertoli. Toute effraction de cette barriere pourra
étre a l'origine d'une auto-immunisation visant
la lignée germinale, avec pour conséquence une
altération de la spermatogenése pouvant étre

o la transformation des androgénes en cestro-
genes (par une aromatase) ou en 5-a-DHT (par
une 5-a-réductase).

La cellule de Sertoli constitue le principal acteur
de régulation endocrine, paracrine et autocrine de
la spermatogenése. De nombreux articles et cha-
pitres d'ouvrages traitent de la question [6, 7] aussi
on se contentera d'un apercu synthétique. La cellule

definitive. de Sertoli est soumise a l'action de deux hormones :

Spermination en cours —» Libération spermatozoides
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Figure 8.4 La cellule de Sertoli : rapports avec les cellules de la lignée germinale.
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la FSH, sécrétée par l'hypophyse, qui exerce
son action via des récepteurs membranaires,
déclenchant une élévation dAMP cyclique, et
l'activation de protéine kinases;

la testostérone, synthétisée par les cellules de
Leydig stimulées par la LH hypophysaire; ces
cellules sont situées dans les espaces interstitiels,
au contact des capillaires sanguins. La testosté-
rone pénétre dans la cellule de Sertoli par voie
paracrine (et non endocrine), et va se lier a des
récepteurs nucléaires; une fois dans le noyau, elle
va déclencher l'activation de nombreux génes.
On estime que la concentration intratubulaire de
testostérone est au moins 100 fois supérieure a la
concentration plasmatique : un apport exogene
de testostérone naurait aucune conséquence sur
cette concentration, en revanche elle déclencherait
immanquablement un rétrocontrole négatif sur le
gonostat hypothalamo-hypophysaire, entrainant
une chute de sécrétion des gonadotrophines, et au
tinal une inhibition de la spermatogenese.

Les roles respectifs de la FSH et de la tes-

tostérone ne sont pas totalement clarifiés. En

simplifiant, on peut dire que la FSH stimule

la prolifération des spermatogonies avant la
puberté, puis la phase de multiplication une fois
la puberté installée. La testostérone est indispen-

sable au bon déroulement des phases de méiose
et de spermiogenese. Des observations cliniques
se rapportant a des situations d'hypogonadisme
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hypogonadotrope indiquent clairement que seule
l'association des deux hormones permet d'instau-
rer ou de restaurer une spermatogenese normale
sur les plans quantitatifs et qualitatifs. Pour des
raisons mentionnées plus haut, il faut donner une
association FSH-hCG (ou hMG-hCG), et non
FSH-testostérone.
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Analyse du sperme

Clest l'examen de premiére intention lors d'un
bilan d'infertilité de couple. Le spermogramme
permet d'évaluer les caractéristiques macrosco-
piques et microscopiques.

Recueil de sperme

Le recueil doit seffectuer au laboratoire par
masturbation apres un délai d'abstinence de 2 a
7 jours. Dans cet intervalle, le volume, la numé-
ration et le nombre total de spermatozoides aug-
mente de facon linéaire (0,4 mL, 13 millions/
mL et 87 millions/j). Le pourcentage de formes
mobiles baisse et la nécrospermie augmente mais
dans une proportion moindre.

Examen macroscopique

Le sperme doit se liquéfier pendant 30 a

60 minutes sous la hotte ou dans une étuve a 37°.
On regarde alors :

o l'aspect : un sperme normal est opalescent ou
opaque selon la concentration de spermato-
zoides;
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o la viscosité : elle peut étre normale, augmentée
ou forte;

o le volume : il est essentiellement constitué des
sécrétions des glandes séminales de la prostate
et de I'épididyme. Pour un sperme normal, le
volume se situe entre 1,5 et 6 mL:

- une hypospermie définie un volume diminué
dont la cause peut étre un recueil incomplet,
un trouble de l'éjaculation, une éjaculation
rétrograde, une atteinte des canaux déférents
ou des vésicules séminales,

- une hyperspermie définie une augmenta-
tion de volume et doit faire rechercher une
inflammation des glandes annexes,

- une aspermie est une absence d'éjaculat;

o le pH : il doit étre compris entre 7,2 et 8. Un pH
augmenté évoque une atteinte de la prostate et un
pH diminué évoque une atteinte des canaux défé-
rents ou des vésicules séminales. Une modification
du pH peut étre aussi due a un recueil incomplet.

Examen microscopique

Les parametres spermatiques normaux ont été
déterminés par 1'Organisation mondiale de la
santé (OMS) en 2010 [1]. La limite inférieure prise
est celle aux cinquiémes centiles obtenus chez les
hommes fertiles.
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Concentration et numération

Le comptage est réalisé en cellules (Malassez ou
Kova) aprés homogénéisation, dilution et immo-
bilisation des spermatozoides (figure 9.1).

Numération des spermatozoides

Cest le nombre total de spermatozoides dans
I'éjaculat. Une numération normale est supé-
rieure a 39 millions/éjaculat.

Concentration des spermatozoides

C'est le nombre de spermatozoides par millilitre
de sperme. Une concentration normale se situe
entre 15 et 200 millions/mL.

Loligospermie est une concentration inférieure
a 15 millions/mL et une numération inférieure
a 39 millions/éjaculat. Plus cette valeur diminue,
plus les capacités fécondantes du sperme diminuent.

La polyzoospermie est une concentration supé-
rieure a 200 millions/mL.

La cryptozoospermie est la présence de rares
spermatozoides, retrouvés apres centrifugation de
I'éjaculat.

Lazoospermie est 1'absence de spermatozoides
dans 1'éjaculat avant et apres centrifugation.

Concentration en cellules rondes

Les cellules rondes peuvent étre des cellules de la
lignée germinale, du tractus génital ou des leuco-
cytes. Un test LeucoScreen® peut étre utilisé pour
différencier les leucocytes des cellules germinales.

Les cellules germinales ne doivent pas dépasser
10 % de la numération de spermatozoides. Sinon
un trouble de la spermatogenése est évoqué.

spermatozoides.

Le nombre de leucocytes ne doit pas dépasser
1 million/mL, sinon il faut rechercher une infection.

Mobilité

La mobilité est évaluée sur un échantillon de
sperme entre lame et lamelle.

Trois types de spermatozoides sont examinés :
mobiles progressifs (a + b), mobiles non progres-
sifs (c) et immobiles (d).

Le pourcentage de spermatozoides mobiles pro-
gressifs (a + b) doit étre égal ou supérieur a 32 %.

Le pourcentage de spermatozoides mobiles pro-
gressifs et non progressifs (a + b + ¢) doit étre égal
ou supérieur a 40 % (figure 9.2).

Asthénozoospermie : cest la diminution de la
mobilité des spermatozoides.

AKkinétospermie : ceest une absence de sperma-
tozoides mobiles. Elle doit faire rechercher une
dyskinésie flagellaire en l'absence de nécrospermie.

Présence d'agglutination de spermatozoides :
cest l'attachement de spermatozoides mobiles
entre eux. La présence d'agglutinats doit faire
rechercher des anticorps antispermatozoides.

Vitalité

Détermination du pourcentage de spermato-
zoides vivants aprés coloration d'un échantillon
par un colorant vital (éosine-nigrosine). Les sper-
matozoides morts sont colorés en rose (figure 9.3).
Une vitalité normale est égale ou supérieure a 58 %.
Une nécrospermie définit une vitalité abaissée
et doit faire rechercher une infection.
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Figure 9.2 Test de mobilité.
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Figure 9.3 Spermatozoides vivants (non colorés)
et morts (colorés en rose).

Spermocytogramme

C'est une analyse morphologique de la téte, de
la piece intermédiaire et du flagelle de 100 sper-
matozoides apres fixation et coloration d'un
frottis de sperme (coloration de Shorr et Harris,
figure 9.4).

Il donne un pourcentage de forme typique, un
profil des anomalies morphologiques observées
et le calcul de l'index d'anomalie multiple (IAM).
LTAM correspond au nombre moyen d'anomalies
par spermatozoide anormal.

Le pourcentage de formes typiques doit étre égal
ou supérieur a 15 % et I'TAM inférieur a 1,6 selon
la classification de David modifiée.

La tératospermie correspond a un pourcentage
de formes typiques inférieur a 15 %.

Un IAM supérieur a 1,6 est de mauvais pronos-
tic de fécondance.

La tératospermie est le plus fréquemment de
profil polymorphe et sans spécificité. Des anoma-
lies monomorphes telles que la globozoospermie,
la macrocéphalie ou des flagelles courts doivent
entrainer des explorations complémentaires avant
la prise en charge en assistance médicale a la pro-
création (AMP).

Un pourcentage de forme typique seul, sans pro-
til morphologique détaillé, peut étre rendu lorsque
la cytologie complete a déja été réalisée précédem-
ment sans déceler d'anomalie spécifique.

Biochimie séminale
Elle est de moins en moins utilisée grace aux per-

formances du bilan échographique urogénital
dans les troubles excrétoires.
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Figure 9.4 Spermatozoides colorés pour un
spermocytogramme.

Le plasma séminal est constitué par les sécré-
tions des voies excrétrices.

Les marqueurs de la sécrétion épididymaire
sont : carnitine et alpha 1-4 glucosidase.

Le marqueur de la sécrétion des vésicules sémi-
nales est : fructose.

Les marqueurs de la sécrétion prostatique sont :
citrate, phosphatase acides, zinc.

Les indications sont : une hypospermie, une
oligozoospermie, une cryptozoospermie, une
azoospermie, une asthénozoospermie, une nécro-
zoospermie.

Les limites inférieures de référence sont :

o alpha 1-4 glucosidase : 20 m/éjaculat;
o fructose : 13 micromol/éjaculat;

o zinc: 2,4 micromol/éjaculat;

o citrate : 40 micromol/éjaculat.

Test de migration survie

Clest un examen de deuxieme intention dans la

prise en charge d'un couple pour infertilité. Le

choix de la technique de 'AMP dépend de ses
résultats. Habituellement :

 >5 millions de spermatozoides/mL, pas d'indi-
cation de PMA;

o de 2 a 5 millions, indication d'une fécondation
in vitro (FIV);

o <2 millions, voire 1 million, indication d'intra-
cytoplasmic sperm injection (ICSI) a retenir.
C'est un test de sélection et de préparation des

spermatozoides. I1 mime in vitro les étapes de
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sélection et de capacitation des spermatozoides
qui sopere dans le tractus génital féminin.

La technique utilisée est la centrifugation sur
gradient de densité. Elle sélectionne les spermato-
zoides selon leur densité nucléaire. La concentra-
tion, la mobilité et la vitalité des spermatozoides
sont déterminées avant et apres gradient.

La survie des spermatozoides est évaluée apres
24 heures d'incubation a température ambiante.

Pour la réalisation d'une insémination intra-
utérine le nombre de spermatozoides mobiles
progressifs doit étre d'au moins 1 million par pré-
paration avec une survie supérieure a 30 %.

Test immunologique

Recherche d'anticorps antispermatozoides (ACAS) :
IgGetIgA.

Indications : présence d'agglutinats dans le
sperme, asthénozoospermie, antécédents d'infec-
tion, de traumatisme ou de chirurgie des voies
génitales.

MAR test (mixed antiglobulin reaction test) :
il détermine le pourcentage de spermatozoides
mobiles fixés aux billes et le lieu de fixation (téte,
flagelle, mixte) avant et aprés séparation. Le test
est positif si 50 % des spermatozoides sont fixés
aux billes (valeur de consensus de 'OMS).

Spermoculture

Exigence réglementaire du bilan d'une infer-
tilité : arrété de juillet 2010 relatif aux bonnes
pratiques [2]. A réaliser 6 mois maximum avant
une insémination intra-utérine. Délai retenu par
extension pour les tentatives de FIV.

Indications en dehors du bilan : leucospermie
supérieure a 10°/mL, nombreux spermatozoides
avec un flagelle enroulé, asthénozoospermie.

Les analyses bactériologiques a réaliser sont :

o sur le sperme : recherche de germes banaux et
de mycoplasmes urogénitaux;

o sur les urines : recherche de Chlamydiae tracho-

matis sur le premier jet urinaire sinon au moins

2 heures apreés la derniére miction [3].

Interprétations des résultats :

le seuil de positivité pour une espéce potentiel-

lement pathogene (bacilles & Gram négatif) est

de 5 x 10° ufc/mL;
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o les germes dela flore urétrale ou cutanée ne sont
a prendre en compte que s'ils sont en culture
monomicrobienne ou majoritaire (> 10%);

o les cultures polymicrobiennes sont dues a des
contaminations lors des recueils de sperme.
Une spermoculture positive doit étre contro-

lée pour mettre en place le traitement adapté.

I faut insister sur les conditions d'hygiene au

moment du recueil. Conseiller de boire beaucoup

d'eau avec des éjaculations rapprochées avant le
controdle.

Un prélévement vaginal doit étre effectué dans
les cas d'infection a Ureaplasma ou Gardnerella
pour traiter le couple si besoin.

Analyse des anomalies
du génome du spermatozoide

Le bilan de l'infertilité masculine peut étre
complété par une évaluation du noyau des sperma-
tozoides par quatre tests supplémentaires: l'analyse
de l'aneuploidie et l'estimation du risque de non-
disjonction chromosomique, la fragmentation de
I'ADN spermatique, la décondensation de la chro-
matine et ]'indice de méthylation.

Indications : bilan d'infertilité inexpliquée,
échec de tentatives de FIV/ICSI (activation ovocy-
taire et blocage embryonnaire), échec d'implanta-
tion et avortement précoce.

Estimation de l'aneuploidie
et risque de non-disjonction

Technique : hybridation in situ multifluorescente.

Principe : sur un test de migration survie si pos-
sible et suite & un traitement de choc hypotonique et
tixation des spermatozoides, un cocktail de sondes
spécifiques est hybridé 12 a 14 h. Aprés lavage des
lames pour éliminer les hybridations non spéci-
fiques, une estimation de la disomie chromoso-
mique est proposée aprés analyse d'un minimum
de 1000 spermatozoides si possible (figure 9.5).

Fragmentation de 'ADN
spermatique
Technique : TUNEL.

Principe : quantification de l'incorporation
de nucléotides marqués aux extrémités 3'OH
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des fragments d’ADN grace a une terminal
désoxynucléotidyl transférase.

Lanalyse porte sur 200 spermatozoides. Un
pourcentage de spermatozoides marqués est
déterminé : un taux supérieur a 30 % est anormal
mais il n'y a pas de consensus (figure 9.6).

Décondensation de la chromatine
spermatique

Technique : bleu d'aniline.

Principe : la coloration en bleu des sperma-
tozoides serait en rapport avec la persistance de
nucléoprotéines riches en lysine responsables
d'une condensation défectueuse de la chroma-
tine. Lanalyse porte sur 200 spermatozoides.
Un pourcentage de spermatozoides colorés est
déterminé : un taux supérieur a 30 % est anor-
mal, mais il n'y a pas de consensus sur le seuil

Figure 9.5 Disomie 15 (en rouge) et monosomie Y
( en jaune); disomie X sur spermatozoide
bicéphale.

limite; cela invite le médecin & questionner sur
la prise de toxiques possible (tabac par exemple)
(figures 9.7 et 9.8).

Indice de méthylation

Technique : méthode sandwich avec anticorps anti-
méthyle cytosine en double couche (figure 9.9).

Figure 9.7 Spermatozoide dénaturé.

Figure 9.8 Spermatozoides normaux.

Figure 9.6 Spermatozoide fragmenté en vert,
normal en bleu.

Figure 9.9 Méthylation totale et partielle
(coloration en jaune de la téte du spermatozoide).
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Principe : I'état de méthylation de la chroma-
tine est ['un des régulateurs clés de la spermato-
genése. Son altération pourrait ainsi contribuer
a des défauts d'expression des génes au cours de
la méiose et/ou de la maturation de spermatide
et ainsi conduire a des parametres spermatiques
anormaux (faible numération, probléme de mobi-
lité, morphologie et vitalité).

Conclusion

Toute anomalie du spermogramme doit étre
controlée.

Une spermatogenese nécessite un délai de
74 jours auxquels sajoutent 12 jours environ
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de transit épidydimaire, d'oti le délai de 3 mois
a respecter entre la réalisation de deux sper-
mogrammes consécutifs. Il est possible quune
hygiéne de vie et des traitements de supplémenta-
tion vitaminique ou antioxydants améliorent les
parametres de l'intégrité du génome du sperma-
tozoide.
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du patient présentant
une azoospermie ou une
oligoasthénozoospermie

C. Methorst

Une fois le diagnostic d'azoospermie posé, le bilan
du patient permet une prise en charge personna-
lisée en particulier dans le cadre de pathologies
génétiques susceptibles d'avoir un impact sur la
descendance.

La premiere question a se poser porte sur le
type d'azoospermie : obstructive, non obstructive
(sécrétoire) ou mixte. Ensuite, le bilan est aiguillé
en fonction du diagnostic causal posé. Ainsi, en
fonction du type d'azoospermie, la probabilité de
retrouver des spermatozoides lors de l'extraction
chirurgicale est différente. La question d'un algo-
rithme de probabilité de retrouver des spermato-
zoides se pose alors : y a-t-il des facteurs prédictifs
de retrouver des spermatozoides a la biopsie ?

Examen clinique
et interrogatoire de I'homme

Trop souvent, le spermogramme est demandé

lors de la consultation de la patiente en gyné-

cologie et le partenaire n'est alors ni examiné ni
interrogeé.

Linterrogatoire se doit d'étre systématique et
doit rechercher :

o la fertilité antérieure : notion spermiologique
d'oligo-asthéno-tératospermie (OATS) anté-
rieure;

o la durée de l'infertilité;

o les antécédents familiaux et reproductifs fami-
liaux;

« les pathologies du développement pubertaire;

o l'existence de pathologies respiratoires;

o la présence d'un diabéte;

o les troubles du bas appareil urinaire;

« une dysfonction érectile;

o une anéjaculation pouvant étre liée & une anor-
gasmie;

o des antécédents de chirurgie pelvienne : curage
lombo-aortique des cancers testiculaires, mais
aussi traitement prostatique puisque 1'age de la
paternité recule;

o un antécédent de chirurgie inguinale dans
l'enfance qui est le plus souvent un antécédent
d'orchidopexie avec abaissement gonadique;

o une cryptorchidie pouvant étre bilatérale et
I'age de la prise en charge (carnet de santé);

o desantécédents infectieux : orchite, prostatite, uré-
trite qui peuvent entrainer des atrophies testicu-
laires mais aussi des sténoses du tractus séminal;

o l'exposition a la chaleur;

o l'exposition a des toxiques : tabac qui réduit les
taux de réussite des techniques de procréation
médicalement assistée de moitié; cannabis,
métaux lourds;

o l'exposition passée a des rayonnements ioni-
sants;

o les traitements de chimiothérapie et de radio-
thérapie;

« l'utilisation de stéroides anabolisants;

o l'utilisation de 5-a-réductase, de topiques du
cuir chevelu contre la calvitie;

o l'utilisation d'antihistaminiques et de certains
antidépresseurs type sérotoninergiques qui
modifient l'axe pituitaire.

Lexamen physique se doit lui aussi d'étre com-
plet et tout homme infertile doit faire 'objet d'une
expertise urologique ou andrologique.

Une attention particuliére doit étre portée a
l'examen des organes génitaux :
 morphotype homme debout;

o évaluation des caractéres sexuels secon-
daires : distribution de la pilosité, des graisses,
recherche d'une gynécomastie;
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o examen du pénis : hypospade? phimosis?
micropénis?

o examen des testicules : palpation, consistance,
taille (orchidometre), recherche d'un nodule;

o en cas d'oligoasthénotératozoospermie, l'exa-

men clinique doit s'évertuer a vérifier qu'il

n'existe pas d'azoospermie du coté du testicule

qui semble le meilleur;

présence, positionnement et consistance des

déférents et des épididymes;

recherche d'une varicocele;

o selon l'dge et la pathologie, le toucher rec-
tal, remplacé volontiers par I'échographie des
organes génitaux profonds.

Evaluation hormonale
plasmatique

Lévaluation hormonale [1] est l'une des pierres
angulaires du diagnostic causal de l'infertilité de
I'homme, car elle va révéler aussi bien la défail-
lance testiculaire primitive que les pathologies de
l'axe hypothalamo-hypophysaire.

Lévaluation minimale comporte le dosage de
la testostérone totale (prélevée le matin) de la
LH (luteinizing hormone) et de la FSH (follicle-
stimulating hormone).

En cas d'anomalie du taux de testostérone [2], il
faut lui associer sur un second dosage un dosage
dela SHBG (sex hormon binding globulin) qui per-
mettra de calculer les taux de testostérones libre et
biodisponible qui seront modifiées en particulier
chez I'homme obeése.

Dans le cadre de suspicion d'hypogonadisme
hypogonadotrope, le dosage de la prolactine est
conseillé ainsi que la réalisation d'une IRM de la
selle turcique et des tests de stimulation de 1'axe
hypothalamo-hypophysaire sont effectués.

Dans le cadre de I'hypogonadisme par défaillance
testiculaire, le taux de FSH est le plus souvent élevé et
plus ce taux est élevé, plus la défaillance est grande.

Le dosage de l'inhibine B, marqueur spécifique
dela cellule de Sertoli est lui aussi réalisé et semble
plus sensible que le dosage de la FSH.

Cependant ces dosages peuvent étre normaux
chez les patients présentant une azoospermie non
obstructive (ANO) en particulier en cas de blo-
cage précoce de la spermatogenese.

72

Dans le cadre des azoospermies obstructives
(AO), les dosages hormonaux seront normaux.

Ainsi la biochimie des parameétres du sperme
trouvera ici toute son utilité pour aider a différen-
cier les pathologies obstructive et sécrétoire.

Létude biochimique des parametres du sperme
explore les fonctions épididymaire, prostatique et
vésiculaire et reste intéressante malgré l'apport de
I'échographie endorectale.

Ces marqueurs (L-carnithine pour 1'épididyme,
fructose pour les vésicules séminales, citrate et
zinc pour la prostate) peuvent étre absents ou
tres nettement diminués signant l'absence ou
l'obstruction d'une glande ou bien, le plus sou-
vent, on retrouve une diminution relative d'un ou
plusieurs marqueurs signant la souffrance d'une
glande.

En cas d'asymétrie de volume testiculaire, il
faut penser que la FSH est le reflet de la fonction
exocrine du meilleur des deux testicules.

Eehographie

Léchographie scrotale doit étre systématique chez
I'homme infertile, d'autant plus qu'il s'agit d'une
population ot l'incidence du cancer testiculaire
est augmentée.

Au mieux, l'échographie est réalisée par un
praticien de l'imagerie rompu a l'exploration des
troubles masculins de la fertilité.

Echographie scrotale

Elle va d'abord permettre la mesure objective

du volume testiculaire (normale >15 mL) et

la comparaison des volumes droit et gauche,
puis la vérification de la présence des conduits
déférents.

Léchographie scrotale permet de trouver une
pathologie chez 50 % des patients :

o 18 % de varicocele;

o 14 % de lésion de I'épididyme;

o 5% de spermatocéle;

o et la détection de petites tumeurs malignes
non palpables (chez 0,5 % des patients) et de
tumeurs bénignes (1 %) [3].

Enfin, les microcalcifications sont décrites chez

4 % des patients infertiles.
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Echographie des organes
génitaux profonds

Elle est demandée en cas d'hypospermie suspec-
tant une pathologie obstructive a la recherche
d'une absence des vésicules séminales, d'un kyste
de l'utricule.

Elle est aussi utile lorsque l'on suspecte une
pathologie du bas appareil urinaire associée telle
que la prostatite chronique pour laquelle la des-
cription d'images inflammatoires et de calcifi-
cations aidera au traitement de cette pathologie
quelquefois silencieuse.

Lapport de l'échographie dans le diagnostic
d'une AO est indéniable. Cependant cet examen
est vécu comme invasif par le patient souvent
jeune et doit lui étre expliqué suffisamment pour
étre acceptable avant.

Analyse sémiologique de I'ADN
du spermatozoide éjaculé

Ces techniques s'intéressent a la structure pri-
maire et secondaire de 'ADN. Plusieurs publica-
tions ont porté sur le lien qui peut exister entre la
structure de la chromatine et le taux de féconda-
tion. Les résultats de ces études sont pour l'instant
controversés du fait de I'inhomogénéité des tech-
niques utilisées (TUNEL, Comet, SCSA).

Cependant l'ensemble des données plus avan-
cées qui associent la fragmentation au ratio
protamine 1 et 2 semble étre un excellent mar-
queur des capacités de fécondance du spermato-
zoide [4].

La décondensation de la chromatine est une
atteinte de la structure tertiaire du spermatozoide.
La aussi, l'intérét de la technique est débattu mais
il semblerait que l'atteinte du taux de déconden-
sation soit un marqueur prédictif de 1'échec de
fécondation en in vitro [5].

Etudes génétiques

Les investigations génétiques s'entendent des
que le patient présente une oligozoospermie
inférieure & 1 million de spermatozoides/mL.
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Elles doivent étre orientées en fonction du type
d'azoospermie.

La fréquence des anomalies génétiques chez les
patients présentant une infertilité varie de 4,3 %
chez les patients OATS a 20,6 % chez les patients
azoospermiques [6].

Les anomalies chromosomiques dans cette
population sont beaucoup plus fréquentes que
dans la population générale.

Anomalies du caryotype

Elles sont présentes chez 7 % des hommes infer-
tiles et la fréquence des anomalies est inversement
proportionnelle au nombre de spermatozoides :
10 a 15 % en cas d'azoospermie et 5 % en cas d'oli-
gozoospermie (1 % en cas de normozoospermie).

Le caryotype de la partenaire doit étre prescrit
en cas d'anomalie masculine en préalable a la
consultation génétique.

Syndrome de Klinefelter

Les anomalies de nombre des chromosomes
sexuels représentent les deux tiers des anomalies
retrouvées chez I'homme infertile (aneuploidies
gonosomiques) [7]. Le syndrome de Klinefelter
(SK) est la plus fréquente anomalie numérique
chromosomique avec une fréquence d'environ un
homme sur 600. Le chromosome X supplémen-
taire dérive de I'un des deux parents par non-dis-
jonction méiotique.

Chez les patients porteurs d'une ANO, 14 %
d'entre eux ont un SK avec des caractéristiques
cliniques qui peuvent étre variables : grande taille,
réparation des graisses gynoides, petits testicules
et profil hormonal plasmatique montrant une tes-
tostérone basse et une FSH élevée.

Lazoospermie est présente dans 98 % des cas,
mais l'extraction chirurgicale de spermatozoides
sera positive dans 50 % des cas d'autant plus que
celle-ci a lieu tot dans 1'age chronologique du
patient puisqu'il existe une nette détérioration de
la qualité de la spermatogenése chez les SK plus
agés (les biopsies positives décroissent tres vite en
fonction de 1'4ge du patient).

Fructueuse quand elle est proposée tot chez un
tres jeune adulte, elle se heurte au choc psychogeéne
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d'annoncer a un patient a l'instant sans recherche
de paternité un diagnostic d'hypofertilité.

Ainsi certaines équipes proposent une biopsie
testiculaire de préservation juste apres la puberté
pour augmenter les probabilités de conserver une
fertilité future.

Recherche de microdélétions
du bras long du chromosome Y

Les microdélétions du bras long du chromo-
some Y sont spécifiques des troubles de la sper-
matogenese et sont retrouvées chez 10 % des
hommes avec une azoospermie ou une oligo-
zoospermie [8]. Il existe trois zones situées sur le
bras long du chromosome Y : la région proximale
AZFa (fréquence : 0,5 a 4 %), la région centrale
AZFb (fréquence 1 a5 %) et la région distale AZFc
(fréquence 80 %).

Les mutations AZF peuvent étre complétes ou
non et associées ou non.

La délétion AZFa est beaucoup plus délétere
en termes de spermatogenése que les autres et
cette mutation compléte est considérée comme
associée a un syndrome des cellules de Sertoli
seules, dispense de la biopsie [9]. Au contraire, les
microdélétions AZFb et ¢ peuvent étre associées
a des probabilités plus ou moins importantes
de retrouver des spermatozoides a la ponction.
La délétion AZFc est compatible avec le fait de
retrouver des spermatozoides dans I'éjaculat [10].

Les garcons nés de peres porteurs de cette délé-
tion sont a haut risque de présenter une inferti-
lité. Cependant, il n'existe pas d‘autre expression
pathologique liée a cette mutation.

Recherche des mutations du gene
ABCC7 (ex-CFTR)

La résultante d'une anomalie de développement
des canaux de Wolff est une absence (unilaté-
rale ou) bilatérale des conduits déférents plus ou
moins associée a des anomalies des épididymes et
des vésicules séminales.

Le tableau associe une AO avec un volume
séminal faible, un pH diminué, des marqueurs
épididymaires et vésiculaires diminués (un taux
de glucosidase faible), un volume testiculaire nor-
mal et un profil plasmatique normal.
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Labsence bilatérale des conduits déférents
(ABCD) est ici une forme larvée de mucoviscidose
qui est causée par une mutation du géne CFTR
(chromosome 7) a pénétrance incompléte et auto-
somique récessive. La mutation peut résulter soit
d'une double mutation (hétérozygote composite)
soit d'une mutation associée a un variant d'épissage.

LABCD doit amener chez I'homme a une étude
du géne CFTR mais aussi chez sa partenaire car la
fréquence de la mutation en portage hétérozygote
est de 4 a5 % de la population générale [11].

Labsence de détection d'une anomalie du géne
n'élimine pas complétement le risque de mutation
car seules les plus fréquentes sont recherchées.

La probabilité de spermatozoides a la ponction
est élevée.

Tests en cas d'hypogonadisme
hypogonadotrope

Les formes congénitales d'hypogonadisme hypo-
gonatrope sont généralement détectées tot car
elles s'associent & un retard de développement
pubertaire.

Les taux de FSH, LH et de testostérone sont bas,
les testicules sont de petites tailles.

Associé a une anosmie, le syndrome de
Kallman-DeMorsier est évoqué et une muta-
tion des génes KALI et KAL2 va étre recherchée.
Cependant, il existe d'autres anomalies géné-
tiques qui peuvent entrainer ce trouble.

Tests a venir

Le polymorphisme du géene FSHB a été mis en évi-
dence comme associé¢ a une diminution de la FSH,
une diminution du volume des testicules et une
oligospermie [12].

Cette voie de recherche est d'autant plus inté-
ressante que la substitution en FSH permet une
amélioration du nombre de spermatozoides.

Tests prédictifs de
spermatozoides a la biopsie

Le volume testiculaire, les taux de FSH et d'inhi-
bine B ont été utilisés pour développer un score de
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probabilité de retrouver des spermatozoides lors
de l'extraction chirurgicale :

Score = (915 x FSH)/(volume testiculaire total
x inhibine B)

Ce score utilisé chez des patients ayant une
ANO se correle relativement bien a la probabilité
de retrouver des spermatozoides a la biopsie. Lin-
térét d'un tel calcul est de donner une probabilité
au patient de retrouver des spermatozoides a la
biopsie mais aussi d'adapter la technique chirur-
gicale en proposant plus facilement des micro-
TESE si les probabilités sont faibles.

Outre ces scores, cest principalement l'ori-
gine de I'ANO qui va prédire la probabilité de
retrouver des spermatozoides lors de l'extraction
(tableau 10.1) [13].

Le bilan de I'homme azoospermique doit donc
étre complet (figure 10.1) et passe par une consul-
tation andrologique pour mettre en évidence les

Tableau 10.1 Probabilité de spermatozoides
présents.

Probabilité

Arrét partiel de la spermatogenése | 75 %
(AZFc del)

Facteurs pronostiques

Cryptorchidie 74 %
Hypogonadisme hypogonadotrope | 73 %
Klinefelter 57 %
Tumeur testiculaire 45 %
Aprés traitement gonadotoxique 45 %
Petits testis, FSH élevée 29 %

Arrét spermatogenése (AZFa etb del) | 0 %

causes de 1'azoospermie ou de 'OATS mais aussi
les moyens qui pourraient étre mis en ceuvre pour
améliorer l'extraction chirurgicale lors de la biopsie.

Figure 10.1 Bilan de I'homme azoospermique.
TMS : test de migration survie; spz : spermatozoide.
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Infertilité par insuffisance e 11

gonadotrope

C. Grysole, D. Dewailly

Les causes d'insuffisance hypogonadotrope sont
nombreuses et variées. Elles sont le plus souvent
isolées mais parfois associées a d'autres déficits
hypophysaires. Apres avoir éliminé aisément
une hyperprolactinémie, et avant d'évoquer un
hypogonadisme hypogonadotrope congénital, il
est essentiel de connaitre les autres étiologies qui
peuvent étre fonctionnelles ou organiques.

Caractéristiques générales
des insuffisances gonadotropes

Clinique

Chez la femme, le tableau clinique est dominé
par une anomalie du cycle, avec le plus souvent
une aménorrhée secondaire (ou primaire si
le déficit est présent dés la puberté). Labsence
d'ovulation est responsable de l'infertilité
(classe I de I'OMS). Par ailleurs, 1'hypoestrogé-
nie peut étre responsable d'un grand nombre de
symptomes : diminution de la pilosité, involu-
tion mammaire, baisse de la libido, ainsi qu'un
risque ostéoporotique. A l'inverse de 'hypogo-
nadisme périphérique, il n'existe pas de bouffées
vasomotrices.

Chezl'homme, le principal motif de consultation
est 'infertilité, avec diminution du volume testicu-
laire et oligo-azoospermie. Par ailleurs, la carence
en testostérone peut entrainer une diminution de
la musculature, de la pilosité et de la libido, ainsi
qu'une gynécomastie et une ostéoporose.

Paraclinique

Chez la femme, un taux d'cestradiol bas associé
a des taux bas ou normaux de gonadotrophines
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oriente le diagnostic vers une insuffisance hypo-
gonadotrope. Chez l'homme, on retrouve une
baisse concomitante des gonadotrophines hypo-
physaires et de la testostérone totale.

Bien que largement utilisé, l'intérét diagnos-
tique du test a la GnRH (gonadotropin-releasing
hormone) a été remis en cause en raison de sa
faible rentabilité. Il est primordial d'évaluer l'en-
semble des fonctions hypophysaires afin d'écarter
une insuffisance anté-hypohysaire globale. Un
bilan minimum s'impose, comprenant les dosages
de la TSH couplée a la T4 libre, de I'TGF-1 et de
I'ACTH et du cortisol a 8 h [1].

LIRM hypothalamo-hypophysaire est indis-
pensable pour rechercher une tumeur de la région
hypothalamo-hypophysaire. ~Lostéodensitomé-
trie osseuse est utile pour rechercher une ostéopé-
nie ou ostéoporose [1].

Etiologies

Hypogonadisme hypogonadotrope
congénital (HHC)

Diagnostic
Chez la plupart des patients présentant un HHC
et consultant pour infertilité, le diagnostic aura
déja été fait. En effet, cette pathologie se révele
le plus souvent par un retard pubertaire. Parfois,
chez le garcon, il peut étre suspecté lors de la
période néonatale devant un micropénis ou une
cryptorchidie uni- ou bilatérale [2, 3].
Cependant, certaines formes partielles peuvent
se diagnostiquer au moment du bilan d'infertilité.
Il est alors parfois difficile, chez la femme, de les
différencier d'une aménorrhée hypothalamique
fonctionnelle si l'olfaction est normale et s'il n'y a
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pas de mutation identifiée. Des formes réversibles
ont été détectées, principalement chez les patients
masculins atteints du syndrome de Kallmann.
Lorsque ces formes réversibles surviennent avant
20 ans chez un sujet avec olfaction normale et
sans mutation identifiée, il est difficile de les dis-
tinguer du retard pubertaire simple [4].

Lexamen clinique doit rechercher d'autres
signes présents dans le syndrome de Kallmann.
En effet, en dehors de l'anosmie/hyposmie, on
peut retrouver chez ces patients des anomalies
craniofaciales (fente labiopalatine), une surdité
neurosensorielle, des troubles neurologiques
(ataxie cérébelleuse), des anomalies numériques
(clinodactylie) ou encore une agénésie rénale
unilatérale [1].

LIRM cérébrale avec coupes spécifiques du
tractus olfactif est intéressante dans le diagnostic
du syndrome de Kallmann, a la recherche d'une
hypoplasie/agénésie uni- ou bilatérale des bulbes
olfactifs.

Létude génétique est souvent la derniere étape
dans l'enquéte de 'HHC. Elle est orientée selon la
présence ou non d'une anosmie et les autres signes
cliniques associés [5].

Cependant, l'exploration génétique est souvent
négative : des mutations ont été retrouvées dans
seulement 30 % des syndromes de Kallmann,
expliquant en partie le sous-diagnostic de cette
pathologie.

Traitement

Les objectifs de la thérapie pour les adolescents ou

les jeunes adultes atteints d' HHC sont l'induction

et le maintien de la puberté normale et l'induction
de la fertilité quand le patient le désire.

Chez la femme, deux possibilités existent pour
induire l'ovulation :

o l'administration pulsatile de GnRH par un
systeme de pompe portable. Cependant, cette
option thérapeutique ne peut étre envisagée
en cas de mutation tres invalidante du géne du
récepteur de la GnRH;

o l'administration de gonadotrophines : l'associa-
tion de FSH (follicle-stimulating hormone) et de
LH (luteinizing hormone) permet une croissance
folliculaire, puis l'ovulation est déclenchée par
deI'hCG (human chorionic gonadotropin) ou de
la LH recombinante.
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Il n'y a pas de consensus concernant l'approche
optimale pour le traitement de la fertilité chez les
hommes. La thérapie par les gonadotrophines
(associant FSH et hCG) est nécessaire pour
induire la spermatogenése [6]. Certains facteurs
sont péjoratifs : un volume testiculaire initial
inférieur a 4 mL, un taux sérique d'inhibine B
inférieur & 60 pg/mL et l'antécédent de cryptor-
chidie [7].

Se pose le probleme du moment optimal pour
débuter le traitement par gonadotrophines.

Le traitement des l'adolescence par hCG seul
ou combiné avec la FSH pour 1'induction de la
puberté peut entrainer une croissance des testi-
cules et l'amélioration de la fertilité par rapport
au traitement par testostérone, cependant il existe
peu d'études validant cette attitude.

Hyperprolactinémie

Lhyperprolactinémie est la cause la plus fré-
quente d'insuffisance gonadotrope acquise. Le
déficit gonadotrope partiel résulte de 'altération
de la sécrétion de GnRH [8]. Lexces de prolactine
agirait sur les neurones du noyau arqué pour inhi-
ber l'expression des kisspeptines et ainsi ralentir
la pulsatilité de la GnRH [9, 10]. La liste complete
des étiologies des hyperprolactinémies ne sera pas
développée ici mais peut étre trouvée dans une
revue [11].

Diagnostic

Clinique

Chez la femme, l'association aménorrhée-
galactorrhée est tres évocatrice d'hyperpro-
lactinémie. Les troubles du cycle peuvent étre
variables. Le test au progestatif sera souvent
négatif [12].

Chez'homme, le tableau est souvent peu symp-
tomatique expliquant la découverte tardive. Il
associe des troubles de la libido & une galactor-
rhée.

Un temps important de I'examen clinique sera
de rechercher des signes évoquant un syndrome
tumoral hypophysaire, tels que des céphalées,
une réduction du champ visuel, une diplopie. Il
faudra également rechercher des signes d'insuf-
fisance antéhypophysaire (thyréotrope, corti-
cotrope ou somatotrope) ou une hypothyroidie



périphérique ainsi qu'un syndrome polyuropoly-
dipsique évocateur d'un diabéte insipide. Enfin,
on interrogera le patient sur ses antécédents a la
recherche d'une insuffisance rénale ou hépatique,
sur ses prises médicamenteuses.

Paraclinique

Une seule mesure de la prolactine sérique est
nécessaire pour établir le diagnostic d'hyper-
prolactinémie, réalisée par ponction veineuse,
au repos. Un taux supérieur a 25 ng/mL suf-
fit & poser le diagnostic. Un taux de prolactine
supérieur a 500 ng/mL affirme le diagnostic de
macroprolactinome [13].

Chez les patients présentant une hyperprolacti-
némie asymptomatique, il convient de prescrire une
chromatographie de la prolactine, afin de rechercher
un excés de formes macromoléculaires de prolac-
tine, appelées big-prolactine ou big-big-prolactine.

Apres avoir éliminé une grossesse, une hyper-
prolactinémie iatrogeéne, une insuffisance rénale
ou hépatique et une hypothyroide périphérique,
il conviendra de réaliser une IRM hypothalamo-
hypophysaire [14]. Les prolactinomes se présentent
sous la forme d'un hyposignal T1 et d'un hyper-
signal T2, et sont rehaussés aprés gadolinium.
LIRM permet de distinguer les micro-adénomes
(<10 mm) des macro-adénomes (=10 mm). Pour
ces derniers, il faut rechercher une extension
suprasellaire comprimant le chiasma optique et/
ou une extension vers les sinus caverneux. LIRM
hypophysaire permet en outre de diagnosti-
quer les autres causes tumorales telles que les
tumeurs de la région supra-hypophysaire (ménin-
giomes, craniopharyngiomes, germinomes) ou les
atteintes de la tige pituitaire (sarcoidose, macro-
adénomes non lactotropes compressifs).

Traitements

Le but du traitement est de normaliser la prolac-
tine, afin de réduire la taille de la tumeur (pour les
prolactinomes), de restaurer des cycles réguliers
et donc d'améliorer la fertilité.

Les agonistes dopaminergiques sont les médi-
caments de premiere ligne [15]. Ils sont extréme-
ment efficaces dans la suppression de la sécrétion
de la prolactine, indépendamment de la cause.
Chirurgie et radiothérapie sont réservées aux cas
exceptionnels de résistance et/ou une intolérance
au traitement médical.

Chapitre 11. Infertilité par insuffisance gonadotrope
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La cabergoline (Dostinex”) est le traitement de
premiére intention. Il peut étre poursuivi jusqu'a
la confirmation d'une grossesse. Si le traitement
médical doit étre maintenu pendant la grossesse,
on préférera utiliser la bromocriptine (Parlodel®)
du fait de données de pharmacovigilance encore
insuffisantes avec la cabergoline.

Aménorrhée hypothalamique
fonctionnelle (AHF)

LAHEF est une forme réversible de déficit en GnRH,
due a une balance énergétique négative, pouvant
résulter d'une restriction alimentaire ou d'une acti-
vité physique excessive. Elle représente 15 % des amé-
norrhées secondaires et est la deuxiéme cause la plus
fréquente d'insuffisance gonadotrope, apres I'hyper-
prolactinémie. Elle est caractérisée par la suppression
ou le ralentissement de la pulsatilité de la GnRH,
entrainant une diminution de la sécrétion des gona-
dotrophines hypophysaires, ayant pour conséquence
l'anovulation.

Diagnostic

Clinique

LAHF est un diagnostic d'élimination. Habituel-
lement, l'aménorrhée est présente depuis plus de
6 mois, peut étre primaire (chez les adolescentes)
ou secondaire et résiste au test au progestatif.
Trois principales causes d'AHF sont reconnues :
associée a un stress, a un amaigrissement, a une
pratique sportive intensive. Dans la majorité des
cas, tous ces facteurs sont présents, mais ces dis-
tinctions expliquent que des femmes de poids
normal peuvent étre touchées. L'anamneése doit
rechercher une perte de poids, des troubles de
l'alimentation, une pratique physique intensive,
un stress psychosocial [16].

On observe fréquemment des signes d'hy-
poestrogénie (sécheresse vaginale, troubles de la
libido), d'hypométabolisme (érythrocyanose des
extrémités, frilosité, lanugo, bradycardie, hypo-
tension artérielle), de vomissements chroniques
(perte de I'émail dentaire, abrasions gingivales,
hypertrophie de la parotide).

Lexamen clinique doit sattarder a recher-
cher des signes d'autres causes d'aménorrhée, en
particulier une hyperprolactinémie ou une cause
centrale organique. Enfin, il n'y a pas d'hyperan-
drogénie dans I'AHF [16].
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Paraclinique

Le bilan hormonal retrouve typiquement un taux
d'cestradiol effondré, une LH basse et une FSH
normale ou basse, avec une réponse préservée
des gonadotrophines au test a la GnRH. En rai-
son de I'hypo-insulinémie, la SHBG (sex hormone
binding globulin) est augmentée et la T3 libre est
abaissée du fait de 'hypométabolisme.

L'échographie pelvienne montre un petit uté-
rus avec une atrophie endométriale, ainsi que
des ovaires de taille réduite mais le comptage
folliculaire est normal. On observe méme dans
30 % des cas environ un excés folliculaire et
donc une morphologie d'ovaires polykystiques
sans qu'il y ait de réel SOPK. Cela peut conduire,
a tort, a un diagnostic de SOPK et donc sous-
diagnostiquer 'AHF. Dans cette situation, l'ana-
lyse clinique et le dosage de la LH plasmatique
peuvent aider.

Il faut toujours garder a l'esprit que I'AHF
est un diagnostic d'exclusion. Le bilan paracli-
nique vise donc a écarter toute cause organique
d'anovulation. LIRM cérébrale doit étre réali-
sée de maniére systématique dans I'AHF, afin
d'éliminer une tumeur hypophysaire ou supra-
hypophysaire. Des céphalées persistantes ou
intenses, des vomissements non provoqués ou
des troubles de la vision sont, en effet, des symp-
tomes trop tardifs.

Traitements

Le premier défi pour ces patientes sera de modi-
fier leurs habitudes alimentaires, en suivant des
regles hygiéno-diététiques visant a réintroduire
les lipides et a réduire l'activité physique. Un
contrat de poids peut étre mis en place entre la
patiente et le praticien. Cette prise en charge
diététique conduira, le plus souvent, a la récu-
pération de cycles. Une prise en charge psycho-
logique pourra également les aider, notamment
pour faire face a leurs phobies alimentaires et
leur dysmorphophobie. Il s'agit dun suivi au
long cours dans le cadre d'une coopération mul-
tidisciplinaire.

Par ailleurs, I'hypoestrogénie doit étre corrigée
pour limiter le risque d'ostéoporose et amélio-
rer la qualité de vie. On peut avoir recours a une
contraception cestroprogestative ou un traitement
hormonal substitutif.
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Dans le cadre de l'infertilité, et aprés correction
diététique, le traitement consiste en l'adminis-
tration pulsatile de GnRH par une pompe sous-
cutanée. En cas d'échec, il faudra utiliser une
association de FSH et LH recombinantes ou une
association de FSH et hCG.

Autres causes acquises

L'hypogonadisme fait partie des deux complica-
tions endocrines les plus fréquentes de I'hémo-
chromatose, avec le diabéte. Il existe des dépots
ferriques hypophysaires dans les cellules gona-
dotropes. Malgré le traitement par saignées, la
normalisation de la fonction hypophysaire est
exceptionnelle.

Les déficits hypophysaires aprés radiothéra-
pie cérébrale sont de l'ordre de 80 % et peuvent
survenir jusqu'a 10 ans apres l'irradiation et sont
présents dans 10 & 30 % des cas aprés un trauma-
tisme cranien ou une hémorragie méningée, sans
corrélation avec la gravité du traumatisme.

Les pathologies infiltratives et inflammatoires
de I'hypophyse, telles que la sarcoidose ou 1'hypo-
physite lymphocytaire, peuvent entrainer un défi-
cit gonadotrope, fréquemment associé a d'autres
déficits hypophysaires.

Lhypogonadisme hypogonadotrope peut égale-
ment se rencontrer dans le syndrome de Cushing,
l'acromégalie et le syndrome de Sheehan; mais il
peut aussi étre d'origine iatrogéne, causé par les
opiacés (méthadone) ou la corticothérapie a forte
dose et au long cours.

Coneclusion

Les insuffisances gonadotropes sont des causes
fréquentes d'infertilité qu'il faut savoir détecter,
car la prise en charge thérapeutique est spéci-
fique.

Ces pathologies sont trop souvent sous-
diagnostiquées. En effet, la présentation clinique
est variable, tout comme le tableau hormonal.
Cette variabilité doit étre connue pour ne pas
sous-estimer leur prévalence. Une analyse clinique
minutieuse et un bilan hormonal adapté per-
mettent de les reconnaitre. La collaboration avec
un endocrinologue peut s'avérer utile.
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Syndrome des ovaires

CHAPITRE I 2

polykystiques, une
pathologie fréquente,

et mal nommeée

P. Bouchard

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)

est une affection fréquente qui touche 8 a 20 %

des femmes, elle débute a I'adolescence. Clest le
dysfonctionnement hormonal le plus courant de
la femme.

Le SOPK se caractérise par :

o des cycles longs par dysovulation;

o une hyperandrogénie clinique et parfois bio-
logique;

o un développement multifolliculaire ovarien
hérité de maniére autosomique et dominante.
En dehors de pathologies rares, telles que syn-

drome de Cushing, hyperandrogénie d'origine
ovarienne par bloc de l'hormonosynthése du
cortisol (hyperplasie congénitale des surrénales
par mutations sur la 21-hydroxylase - CYP2I),
tumeurs androgénosécrétantes, le SOPK est la
premiére cause de troubles des regles, d'acné et
d'hirsutisme a début pubertaire.

L'élément nouveau qui impose de revisiter son
nom est qu'il s'agit d'un syndrome non seule-
ment a composante reproductive mais aussi
métabolique avec un risque élevé de syndrome
meétabolique, de diabete gestationnel, de diabéte
de type 2 et de stéatose hépatique. Cette compo-
sante métabolique est d'autant plus présente et
importante qu'il existe une obésité, laquelle, ne
faisant pas partie de la maladie ovarienne, en
amplifie toutefois la symptomatologie repro-
ductive mais aussi et surtout métabolique. Bien
entendu cette composante métabolique perdure
au-dela de la période de reproduction, aprés la
ménopause [1, 2].

Définition

S'il est connu depuis la haute Antiquité qu'il existe
chez certaines femmes l'association d'inferti-
lité, de troubles des régles et d'hyperandrogénie,
la maladie a été réellement «constatée» des les
années 1930 par deux gynécologues de Chicago :
Irving Stein et Michael Leventhal. Ils ont observé,
lors d'explorations chirurgicales de ces femmes,
l'existence de gros ovaires, si¢ge de multiples
formations liquidiennes périphériques. Ils ont
dénommé ces ovaires des «ovaires huitres» en
raison de la présence de multiples follicules ova-
riens situés en périphérie de l'ovaire et correspon-
dant a des follicules normaux bloqués au stade
de 7-8 mm, par défaut de sélection du follicule
dominant.

La conférence de consensus de Rotterdam
en 2003, co-organisée par 1'European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
et American Society for Reproductive Medicine
(ASRM), a précisé les critéres diagnostiques. Le
diagnostic de SOPK repose sur la constatation de
deux des trois éléments suivants [3] :

« troubles des regles par dysovulation;

o hyperandrogénie clinique (acné, hirsutisme,
voire alopécie androgénique) et parfois bio-
logique;

o ovaires multifolliculaires sur 1'échographie :
présence de dix follicules ou plus en périphérie
de l'ovaire.

Ces criteres de Rotterdam malgré des dis-
cussions concernant la nécessité, ou non, de la
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constatation d'une hyperandrogénie biologique
ont in fine requ une reconnaissance officielle par
le National Institute of Health (NIH) en 2012.

Autant cette définition est maintenant recon-
nue de maniére universelle, autant elle ne recouvre
que la présentation «reproductive» du syndrome,
et ignore la composante métabolique. Malgré une
recherche intensive d'une nouvelle terminologie
pour qualifier ce syndrome reproductif mais aussi
métabolique, aucune nouvelle dénomination n'a
été proposée avec succes.

Répartition géographique

La répartition géographique est mondiale, avec
une variation phénotypique dépendant de com-
posantes ethniques et surtout nutritionnelles.
Rappelons-le, le surpoids et ['obésité ne sont pas
consubstantiels au syndrome mais quand ils
existent, ils amplifient le phénomene, essentiel-
lement en augmentant la résistance a l'insuline,
anomalie hormonale, qui agit sur la synthese des
androgénes ovariens mais aussi a un impact sur
le risque de syndrome métabolique et de diabéte
de type 2. Inversement, la perte de poids permet
une normalisation du phénotype. Ceci explique
que la maladie perdure depuis des siecles, alors
que dans la forme classique, elle est responsable
d'une infertilité.

Anomalies hormonales

Toute hyperandrogénie associée a des cycles longs

suggere le diagnostic de SOPK. L'établissement du

diagnostic biologique repose sur des dosages hor-

monaux pratiqués au deuxiéme jour du cycle (des

régles) ou bien en aménorrhée. Ils peuvent égale-

ment étre pratiqués au deuxieme jour des régles

apres la prise pendant 10 jours de progestérone ou

équivalent :

o cestradiol;

o luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating
hormone (FSH);

o testostérone, androsténedione;

« prolactine (systématique en cas de dysovulation).
On y ajoute le dosage d'anti-mullerian hormone

(AMH) qui est I'équivalent de I'échographie pel-

vienne et qui permet d'évaluer le nombre de petits
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follicules dans l'ovaire, ce qui est utile, notam-
ment chez les adolescentes. Un taux supérieur a
3,5 ng/mL est considéré comme en faveur d'un
développement multifolliculaire.

Au moindre doute, il faudra éliminer un syn-
drome de Cushing par un freinage minute :
dosage du cortisol a 8 h apres la prise de 1 mg de
dexaméthasone la veille & minuit et il convient
également d'éliminer un bloc en 21-hydroxylase
par un dosage de 17-OH progestérone de base et
aprés 0,25 mg de Synacthéne” immédiat.

Habituellement, la testostérone est normale
ou modérément élevée, la constatation d'un taux
supérieur a 1,5 ng/mL est évocateur d'une tumeur
androgénosécrétante ovarienne ou surrénalienne.
Dans cette derniére circonstance, un hypercorti-
cisme y est souvent associé et I'hyperandrogénie
d'origine tumorale est de survenue récente et rapi-
dement évolutive.

Le taux de LH est souvent supérieur a celui de la
ESH, son élévation est probablement secondaire a la
dysovulation et a sa conséquence : la non-élévation
réguliére de la progestérone qui, physiologique-
ment, ralentit la fréquence de la sécrétion pulsatile
de la gonadotropin-releasing hormone (GnRH).
Certains suggerent un mécanisme potentiellement
associé : un impact des taux élevés d'insuline.

Echographie pelvienne

Léchographie pelvienne est un temps obligatoire
de l'examen de ces femmes : elle montre souvent
une augmentation du volume ovarien, le dévelop-
pement multifolliculaire caractéristique et éven-
tuellement une hyperplasie du stroma ovarien,
inconstant.

Physiopathologie

Les mécanismes sont mal élucidés mais font
intervenir deux mécanismes fondamentaux : une
production accrue d'androgénes ovariens et une
insulino-résistance.

Production accrue
d'androgenes ovariens

Elle est génétiquement programmée. Les taux éle-
vés de testostérone entrainent un développement
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multifolliculaire. Il a été suggéré que l'exposition
des ovaires pouvait étre d'origine maternelle, pen-
dant la grossesse. Cette hypothése n'a jamais recu
de confirmation puisque les androgénes mater-
nels sont métabolisés par le placenta et le dosage
dans le sang du cordon de mére porteuse d'ovaires
polykystiques n'a pas montré de taux élevés. Il n'en
reste pas moins que l'administration de testos-
térone, chez des primates prépuberes, a entrainé
un développement multifolliculaire chez des ani-
maux dépourvus de gonadotrophines. Ceci a été
également démontré chez des femmes transgenres
recevant des injections d'androgénes. De méme,
au cours des hyperandrogénies surrénaliennes,
par exemple au cours des blocs en 21-hydroxy-
lase, il existe un développement multifolliculaire
du fait de l'exposition ovarienne a des taux élevés
d'androgenes. L'origine de I'hyperandrogénie est
trés probablement en rapport avec des anomalies
génétiques héritées. Parmi les génes impliqués, des
données récentes impliquent un role central de la
surexpression du géne DENNDIA (differentially
expressed in normal and neoplastic cells), qui code
pour la protéine connecdenn 1, notamment de son
variant 2 (DENNDI1A.V2) impliqué dans le fonc-
tionnement des cellules de la theque, ce géne est
localisé sur le chromosome 9 (9933) [4].

Insulino-résistance

Elle a été évoquée des 1976 par Kahn [5], qui a
décrit l'existence d'une hyperandrogénie avec
acanthosis nigricans chez des femmes présentant
une insulino-résistance sévere avec des taux trés
élevés d'insuline en rapport avec des mutations
perte de fonction des récepteurs de l'insuline.
Chez ces femmes, il existe une altération de la
signalisation de l'insuline et les taux élevés d'in-
suline agissent sur des récepteurs apparentés aux
récepteurs de l'insuline : les récepteurs de 'IGF1I,
qui vont se comporter comme la LH au niveau
de l'ovaire, ou ces récepteurs sont exprimés. Plus
récemment, il a été montré qu'un pourcentage
élevé de femmes porteuses d'ovaires polykys-
tiques présentait une résistance a l'insuline. Ceci
est particuliérement évident en cas d'obésité ou de
surpoids.

Un exemple expérimental du role des taux
élevés d'insuline sur la fonction ovarienne a été
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fourni par l'étude de femmes présentant une
lipoatrophie génétique [6] : chez ces femmes, il
existe des taux élevés d'insuline et une hyper-
androgénie, la correction de I'hyperinsulinisme
par l'administration de leptine recombinante cor-
rige ['hyperandrogénie.

Génétique

Le SOPK est a transmission autosomique et
dominante comme le montre I'étude des jumelles
homozygotes ou la deuxieme jumelle est atteinte
dans 70 % des cas. De méme 1'étude des sceurs
de femmes présentant des ovaires polykystiques
montre quelles présentent des ovaires multifolli-
culaires dans 50 % des cas, et méme un syndrome
complet dans un certain nombre de cas, notam-
ment en cas d'obésité.

Cette transmission génétique clairement
démontrée fait appel a plusieurs geénes, c'est donc
bien une pathologie oligogénique sur laquelle
l'environnement vient apporter une aggravation
éventuelle notamment par le biais de l'insulino-
résistance.

Dans un premier temps, de multiples génes
candidats ont été étudiés, mais aucun n'a apporté
de contribution significative.

Les progres sont venus de 1'étude du génome
(genome wide association studies ou GWAS), réa-
lisées en Chine chez les Chinoises han porteuses
du SOPK [7, 8]. Onze loci associés au syndrome
ont été mis en évidence et ont apporté un éclairage
nouveau en montrant une liaison forte avec des
geénes du diabete de type 2, des gonadotrophines
et de leurs récepteurs et de la synthese des andro-
geénes. Ces résultats ont été confirmés récemment
par un consortium Etats-Unis-Europe [9]. Les
loci impliqués sont LHCGR, FSHR, DENNDIA,
INSR, RAB5B, et THADA, tous régulateurs de
la production androgénique par les cellules de la
théque et/ou associés au diabete de type 2.

Il apparait ainsi clairement que le SOPK est une
maladie génétique incluant les génes impliqués
dans la folliculogenése, la synthése des andro-
génes et le diabeéte de type 2. La composante
génétique est impliquée pour environ 70 % du
mécanisme du syndrome.



Risques li¢s au syndrome
des ovaires polykystiques

Risque métabolique

Cerisque est donc important et peut étre associé a
la dysovulation ou survenir plus tard et perdurer
au-dela de la période de reproduction. Ce risque
est d'autant plus important qu'il existe une obésité
et une résistance a l'insuline significative.

Un syndrome métabolique est observé dans
plus de 20 % des cas de syndrome des ovaires
polykystiques (risque relatif ou RR: 2,8). Le risque
relatif de prédiabeéte de type 2 est de 2,5 et celui de
type 2 atteint plus de 4 en cas de surpoids.

Le diabete gestationnel est observé chez 22 %
des SOPK dans une étude récente faites aux Pays-
Bas.

Ces faits justifient une surveillance glycémique
et une hyperglycémie per os (HGPO) au cours de
la surveillance des SOPK.

Enfin, récemment un fort pourcentage
de stéatose hépatique a été mis en évidence
notamment en cas de surpoids. Cette stéatose
est objectivée par des anomalies des transami-
nases et par l'échographie hépatique. La stéa-
tose doit inciter & une prise en charge médicale
en raison du risque de cirrhose et de ses consé-
quences.

Risque cardiovasculaire

Malgré l'existence de multiples facteurs de
risque et d'anomalies de marqueurs d'inflam-
mation, et malgré l'augmentation de journées
d'hospitalisation observée en Australie [10],
l'augmentation du risque cardiovasculaire
chez les femmes présentant un SOPK est
incertaine en dehors de facteurs de risque
associés comme l'hypertension artérielle, bien
str le diabéte de type 2, une hypercholestéro-
lémie [11].

Risque de cancer

Le risque de cancer est associé a la dysovulation,
responsable d'une hyperplasie de l'endometre, et
éventuellement a l'insulino-résistance comme
dans le diabete de type 2.
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Traitement

Dans la mesure ou il s'agit d'une pathologie syn-

dromique dont la physiopathologie est incomp-

letement élucidée, le traitement est essentielle-
ment symptomatique.

En l'absence de désir de grossesse, le traitement
doit comporter un traitement progestatif séquen-
tiel et des mesures hygiéno-diététiques.

Le traitement de 'acné et de I'hirsutisme se fait
en deux temps :

o prescription d'une contraception cestroproges-
tative, contenant notamment du norgestimate;

o association d'un anti-androgéne comme l'acé-
tate de cyprotérone a une supplémentation
cestrogénique, au mieux par cestrogene trans-
dermique.

Dans tous les cas, des mesures hygiéno-
diététiques doivent étre proposées avec perte de
poids, ceci afin de corriger 'insulino-résistance et
améliorer les symptomes et le risque métabolique.

La metformine est indiquée chaque fois qu'il existe
une insulino-résistance ou bien stir un diabéte de
type 2 ou une intolérance aux hydrates de carbone.
Ce traitement corrige la résistance a l'insuline, en
agissant sur 'AMP-kinase. En relation avec cette
efficacité, son usage améliore le risque métabolique
et éventuellement les symptomes. Il na cependant
aucune efficacité dans le traitement de I'infertilité.

Le traitement del'infertilité n'a qu'un seul objec-
tif : corriger I'anovulation. Il a été revu extensive-
ment au cours de la conférence de consensus de
Thessalonique, organisée par 'ESHRE et 'ASRM
en 2008 [12].

La prise en charge de I'anovulation repose sur :
o des mesures hygiéno-diététiques : une perte de

poids reposant sur une diététique excluant les
sucres rapides. Une étude récente a montré de
maniere convaincante que 4 mois de régime
avant le traitement inducteur de l'ovulation
améliorent tres notablement les performances
de celui-ci;

o le citrate de clomiféne (Clomid®) : prescrit du
2¢au 7 jour des régles, sa dose initiale doit impé-
rativement étre de 50 mg/jour, avec surveil-
lance échographique aux 8¢ et 10° jours du cycle
traité. En cas d'échec, la dose peut étre augmen-
tée a 100 mg/jour. Ladjonction d'un traitement
cestrogénique pour améliorer la glaire est inutile.
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Le taux d'ovulation est d'environ 80 % et le taux de

grossesse de 50 %.

Récemment Legro et al. [13] ont rapporté de bons

résultats avec un autre inducteur de l'ovulation,

un inhibiteur de l'aromatase, le letrozole, supé-
rieurs au citrate de clomifene. Cependant dans
cette étude, l'indice de masse corporelle (IMC)
moyen était supérieur a 30, ce qui ne ressemble
guere a la population européenne; par ailleurs en
raison d'un potentiel effet tératogene ou épigéné-
tique, ce traitement n'est pas autorisé en Europe;

« en cas d'échec du Clomid®, deux modalités sont
possibles :

- le traitement par de faibles doses de FSH selon
le protocole de Franks : il donne d'excellents
résultats sans risque d'hyperstimulation. Le
principe est de commencer par un palier de
7 a 14 jours a faible dose : 37,5 UL La dose est
ensuite augmentée de 50 % par palier de 7 jours
pour aboutir idéalement a un ou deux follicules
supérieurs ou égaux a 14 mm. Les résultats sont
identiques au traitement par Clomid®;
le drilling ovarien : cette technique chirur-
gicale doit faire appel & un nombre limité de
ponctions ovariennes, au maximum de quatre.
Les résultats du drilling sont bons mais ce trai-
tement doit souvent faire appel & un traitement
complémentaire par clomiféne ou FSH.

Conclusion

Au total, le SOPK est une maladie familiale, impo-
sant d'ailleurs un dépistage familial, elle associe
trouble des regles et hyperandrogénie. Sa transmis-
sion est dominante, le risque métabolique est cer-
tain, justifiant un éventuel changement de son nom
pour mieux mettre en avant ses deux composantes :
reproductive, avec anovulation et hyperandrogénie,
et métabolique, avec son risque de syndrome méta-
bolique, de diabéte de type 2 et de stéatose. La sur-
veillance de ces femmes doit s'étendre bien au-dela de
la période de reproduction.

Enfin, la fertilité de ces femmes n'est pas dra-
matiquement perturbée puisque l'étude systé-
matique de 6000 Finlandaises nées en 1966, dont
plus de 20 % présentent un SOPK, montre que
ces femmes ont en moyenne, avec ou sans traite-
ment, deux enfants avec simplement une premiére
conception retardée.
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Lessentiel est donc de penser a cette pathologie
devant tout trouble des regles a début pubertaire,
notamment s'il existe une acné ou un hirsutisme.
Il faut également y penser en cas d'obésité asso-
ciée a des troubles des régles. Tous les médecins
impliqués (pédiatres, généralistes, gynécologues
et endocrinologues) doivent collaborer pour la
prise en charge de ces femmes de la puberté a la
période de reproduction et au-dela [14].

Références

[1] Conway G, et al. The polycystic ovary syndrome : a
position statement from the European Society of
Endocrinology. Eur J of Endocrinol 2014; 171 : 1-29.

[2] Franks S. Polycsytic ovary syndrome : not just a fer-
tility problem. Womens Health 2015; 11 : 433-6.

[3] Rotterdam ESHRE/ASRM-sponsored PCOS consen-
sus workshop group. Revised 2003 consensus on dia-
gnostic criteria and long term health risks related to
PCOS. Human Reprod 2004; 19 : 41-7.

[4] Mc Allister J, et al. Overexpression of a DENNDIA
isoforms produces a polycystiv ovary syndrome theca
phenotype. Proc Natl Acad Sci USA E 2014; 1519-27.

[5] Kahn CR, et al. The syndome of insulin resistance and
acanthosis resistance. New Engl ] Med 1976; 294 : 739-45.

[6] Lungu AO, et al. Insulin resistance is a sufficient basis
for hyperandrogenism in lipodsystrophic women with
PCOS. ] Clin Endocrinol Metab 2012; 97 : 563-7.

[7] Chen Z], et al. Genome wide association study iden-
tifies susceptibility loici for PCOS on chromosome
2pl6, 2p21 and 9q33.3. Nat Genet 2011; 43 : 55-9.

(8] ShiY, etal. Genome wide association study identifies

eight new risk loci for PCOS. Nat Genet 2012; 44 :

10220-5.

Hayes MG, et al. Genome-wide association of poly-

cystic ovary syndrome implicates alterations in

gonadotropin secretio in European ancestry popula-

tions. Nat Commun 2015; 6 : 7502.

Hart R, Doherty DA. The potential implications of a

PCOS diagnosis on a woman's long term health using

data linkage. ] Clin Endocrinol Metab 2015; 100 : 911-9.

Fauser BC, Bouchard P. Uncertainty remains in women

with PCOS regarding the increased incidence of

cardiovascular disease later in life despite the indsipu-
table presence of multiple cardiovascular risk factors at

ayoung age. ] Clin Endocrinol Metab 2011; 96 : 3675-7.

Thessaloniki ESHRE/ASRM-sponsored PCOS Consen-

sus Workshop Group. Consensus on infertility traet-

ment related to PCOS. Hum Reprod 2008; 23 :

462-77.

Legro RS, et al. Randomized controlled trial of pre-

conception interventions in infertile women with

PCOS. ] Clin Endocrinol Metab 2015; in press.

Bouchard P, Fauser BC. PCOS : an heterogenous

condition with multiple faces for multiple dosctors.

Eur ] Endocrinol 2014; 171 : E1-2.

(10]

(11]

12

13

(14]



Infertilité

© 2016, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

= CHAPITRE I 3

la premiére consultation

C. Yazbeck

Linfertilitt du couple est multifactorielle. On
estime quen moyenne, un couple sur six consulte
pour un probleme d'infertilité primaire ou
secondaire. Le délai entre le désir de grossesse et
la premiere consultation pour infertilité varie prin-
cipalement en fonction de 1'age de la femme et du
niveau d'information sur les délais naturels de
conception a la portée du couple qui recherche une
aide médicale.

Devant une premiere consultation pour inferti-
lité, le spécialiste doit mener une enquéte exhaus-
tive afin de pouvoir établir un diagnostic et une
démarche thérapeutique qui peut aller de simples
recommandations de modifications de style de
vie jusqu'a la fécondation in vitro (FIV).

Etant donné le caractére spécifique de cette
consultation, les informations récupérées par
le spécialiste intéressent principalement le couple
dans son ensemble (aussi bien la femme que
I'homme) notamment en ce qui concerne 1'age,
I'histoire clinique et les antécédents, mais aussi en
ce qui concerne les bilans a réaliser que ce soit en
premiére ou en seconde intention.

Interrogatoire et explorations
de la femme

L'ancienneté et le type d'infertilité sont des para-
meétres importants a relever. L'interrogatoire de la
femme doit étre méthodique et complété par un
examen clinique a la recherche d'étiologies pos-
sibles.

A

Age

Les femmes naissent avec un capital folliculaire
bien défini. Avec l'age, ce capital diminue en
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quantité et en qualité. En conséquence, les délais
de conception augmentent ainsi que les risques
d'infertilité, de fausses couches et de complica-
tions obstétricales. L'4ge étant un facteur incon-
trolable, si & 30 ans les chances de concevoir
spontanément par cycle sont de l'ordre de 20 %,
celles-ci sont réduites a 5 % a 40 ans.

Par ailleurs, les femmes 4gées ont plus de risque
de développer un diabete gestationnel, de pré-
senter des anomalies de placentation (placenta
praevia, hématome rétroplacentaire) et d'avoir un
accouchement dystocique ou une mort feetale in
utero.

Poids

Lindice de masse corporelle (IMC) est un indi-
cateur fréquemment utilisé pour évaluer le poids.
Une femme est en surpoids lorsque I'TMC est entre
25 et 29,9 kg/m* et obése au-dela de 30 kg/m’.
Lobésité peut affecter la fertilité en causant un
déséquilibre hormonal et une dysovulation, en
particulier chez les nullipares. Lobésité est asso-
ciée au syndrome des ovaires kystiques (SOPK),
cause fréquente d'infertilité. Elle augmente le
risque de complications obstétricales (fausses
couches, hypertension, pré-éclampsie, diabéte
gestationnel, infections, phlébites, travail dysto-
cique, accouchement par césarienne) et de mor-
bidité et de mortalité néonatales. Une réduction
du poids avant la conception permet de diminuer
ces risques [1].

Antécédents

Gynéco-obstétricaux
On note en particulier 1'4ge des premiéres
régles, la longueur du cycle, un syndrome
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prémenstruel, la durée des regles, le mode de
contraception utilisé antérieurement, les gros-
sesses antérieures et leur issue (IVG, fausse
couche spontanée, grossesse extra-utérine ou
GEU, accouchement), la notion d'infection géni-
tale basse ou haute (salpingite), les explorations
chirurgicales utéro-annexielles avec si possible
le compte rendu opératoire et les traitements
déja prescrits.

Médicaux

Recherche d'une maladie chronique (diabete,
hypertension, dysthyroidie), d'un antécédent de
maladie infectieuse (tuberculose) ou d'un cancer
traité par chimiothérapie ou radiothérapie.

Chirurgicaux
Appendicite compliquée ou toute autre chirurgie
digestive ou pelvienne.

Facteurs environnementaux
et style de vie

Tabac

Le tabagisme actif chronique (>10 ans) a des
effets déléteres sur la fécondabilité. Des effets
négatifs du tabagisme passif (inhalation de fumée
du conjoint ou d'autres personnes vivant avec la
patiente) ont été également décrits mais restent
controversés [2]. Les délais de conception sont
plus longs chez les fumeurs que les non-fumeurs
et les problemes d'infertilité sont deux fois plus
fréquents. Si un partenaire masculin est un gros
fumeur, cela contribuera sensiblement a un retard
de la conception. Le tabagisme pendant la gros-
sesse expose aux risques de retard de croissance
intra-utérin et de faible poids de naissance. On
estime que la plupart des effets négatifs du taba-
gisme sur la fécondité sont inversés aprés 12 mois
d'arrét du tabac.

Alcool

Labus d'alcool peut certainement avoir une inci-
dence sur la fécondité, I'augmentation des délais
de conception et réduire les chances d'avoir un
bébé en bonne santé. Si les recommandations
internationales sur l'alcool limitent la consomma-
tion pour les femmes en bonne santé & moins de
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deux verres par jour et & moins de quatre verres
par occasion, pour les femmes qui sont enceintes
ou qui planifient une grossesse ou qui allaitent, ne
pas boire est I'option la plus stire [3].

Autres facteurs

D'autres facteurs ont été incriminés dans 1'hypo-
fertilité comme les consommations importantes
de caféine (>500 mg/j), de drogues, de certains
médicaments et expositions professionnelles a
des toxiques chimiques, métaux lourds, polluants
organiques...

Bilan préliminaire

Bilan hormonal de la réserve
ovarienne

Selon les dernieres recommandations du College
national des gynécologues et obstétriciens fran-
cais (CNGOF) [4], il est indiqué de faire un bilan
de réserve ovarienne chez la femme d'un couple
pris en charge pour infertilité, avant assistance
médicale a la procréation (AMP), et surtout en
présence de signes d'appel vers une baisse de la
réserve ovarienne (ige > 35 ans, cycles courts,
irrégularité du cycle, antécédents familiaux d'in-
suffisance ovarienne, antécédents personnels de
chirurgie ovarienne).

Les marqueurs validés de la réserve ovarienne
sont la FSH (follicle-stimulating hormone) couplée
a l'estradiol et 'AMH (anti-mullerian hormone).
Une bonne interprétation de la FSH requiert le
dosage conjoint de l'estradiol le méme jour en
début de cycle (J2-J4). Malgré sa faible variabi-
lité pendant le cycle, 'AMH est souvent dosée en
début du cycle également. Les tests dynamiques
ne sont plus recommandés. On associe fréquem-
ment a ce bilan préliminaire un dosage de prolac-
tine et de TSH (thyroid stimulating hormone) pour
éliminer une hyperprolactinémie ou une dysthy-
roidie qui peuvent étre a l'origine d'une infertilité.

Mise a part une élévation franche de la FSH,
la décision de prise en charge en AMP tiendra
compte de plusieurs facteurs et arguments réunis
et non d'un seul marqueur.

Echographie pelvienne
Il est recommandé de réaliser une échographie
pelvienne par voie endovaginale a J2-J4 du cycle
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en premiére intention (CNGOF). Celle-ci permet

le dépistage habituel d'anomalies pelviennes uté-

rines et annexielles et en particulier :

o+ un comptage exhaustif et chiffré des follicules
antraux (follicules de 2 a 9 mm) dans chaque
ovaire;

o la localisation des ovaires (accessibilité a une
éventuelle ponction);

+ la mesure de la distance entre l'orifice cervical
externe et le fond utérin et 'angulation col/corps;

o 'épaisseur et le statut endométrial;

o les Dopplers des artéres utérines (index de pul-
satilité ou IP, index de résistance ou IR, pré-
sence de Notch);

o lanotification d'une éventuelle image annexielle
évocatrice d'un hydrosalpinx.

Le compte des follicules antraux est un mar-
queur validé de la réserve ovarienne. AMH
et compte des follicules antraux donnent une
information comparable [5]. A ce jour, I'échogra-
phie en mode 3D n'est pas supérieure au mode
2D pour le comptage folliculaire. En revanche,
I'échographie 3D montre sa supériorité dans le
diagnostic et la classification des malformations
utérines.

Lorsque les autres parameétres sont normaux
(4ge < 35 ans, état du cycle, FSH basale), 'TAMH
et le comptage folliculaire sont utiles pour évaluer
l'urgence de la prise en charge en AMP et fixer les
modalités de la stimulation de 'ovulation.

Sérologie Chlamydiae

La présence d'anticorps anti-Chlamydiae est un
marqueur d'une exposition antérieure au Chla-
mydia, facteur étiologique le plus fréquent des
atteintes infectieuses génitales hautes. Les publica-
tions colligeant les pathologies pelviennes retrou-
vées en ceelioscopie chez des femmes séronégatives
objectivent la faible sensibilité (67 %) de cet exa-
men, méme s'il est couplé & une anamnése et a une
échographie pelvienne. Dans la méta-analyse de
Mol et al. [6], la sérologie Chlamydiae montre des
résultats comparables a ceux de l'hystérosalpingo-
graphie dans le diagnostic d'obstruction tubaire
ou dhydrosalpinx. Malgré une certaine valeur
prédictive positive (35 %) et négative (91 %) dans
le diagnostic des pathologies tubaires bilatérales
d'origine infectieuse, cette sérologie reste déce-
vante dans le contexte général pour le diagnostic
d'une étiologie non infectieuse de l'infertilité, la
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valeur prédictive négative se réduisant a 65 % dans
ce cas-la.

Hystérosalpingographie (HSG)

La fiabilit¢ de 1'HSG dans l'évaluation tubo-
péritonéale n'est pas absolue non plus. Selon la
méta-analyse de Swart et al. [7], 'HSG présente
une bonne spécificité (83 %) mais une faible
sensibilité (65 %) dans le diagnostic d'une obs-
truction tubaire. Par ailleurs, l'interprétation de
I'HSG présente une variabilité interopérateur non
négligeable, estimée a plus de 20 %, ce qui traduit
le caractere délicat de cet examen dans sa réali-
sation et son interprétation. LHSG, la sérologie
Chlamydiae ou l'association des deux peuvent
étre utilisées comme des tests diagnostiques dans
|'évaluation primaire d'une infertilité d'origine
tubaire. Toutefois, 'HSG reste l'examen d'ima-
gerie recommandé en premiére intention pour
l'exploration tubaire dans un contexte d'inferti-
lité, car elle réalise encore le meilleur compromis
innocuité/efficacité [8].

Bilan secondaire

Ceelioscopie
La fiabilité de I'HSG n'étant pas absolue dans la
pathologie tubaire obstructive, et d'autant moins
dans les autres étiologies d'infertilité péritonéo-
pelvienne telles que l'endométriose ou les adhé-
rences tubo-ovariennes, 1'intérét d'une cceliosco-
pie diagnostique s'avére important dans certaines
situations cliniques [9] :

« systématiquement devant une pathologie tubaire
suspectée a 'HSG afin d'établir un pronos-
tic tubaire précis et de proposer un traitement
convenable : fimbrioplastie, néosalpingostomie,
reperméabilisation tubaire ou salpingectomie;

o en cas de forte présomption de pathologies pel-
viennes dont le traitement peut améliorer le
pronostic de fertilité : endométriose ou adhé-
rences pelviennes;

o en cas d'infertilité inexpliquée avec une bonne
réserve ovarienne, puisque des pathologies pel-
viennes isolées ou associées, jusque-la mécon-
nues, sont découvertes dans plus de 60 % des
cas;

o en cas de résistance au citrate de clomiphéne
dans les SOPK, en alternative aux gonadotro-
phines;
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o en cas d'échec d'insémination intra-utérine
(ITU) surtout si le passage en FIV n'est pas sou-
haité ou bien n'est pas possible.

Il faut donc insister sur les multiples avantages
que peut procurer la ceelioscopie en matiere de
diagnostic et de pronostic de fertilité. Les gestes
chirurgicaux pratiqués au cours de celle-ci amé-
liorent tres significativement la fertilité sponta-
née et permettent donc d'éviter le recours trop
systématique a 'AMP. La ccelioscopie est donc
recommandée en seconde intention principale-
ment en cas de pathologie tubo-pelvienne sus-
pectée.

Hystéroscopie

Bien que certains auteurs aient montré l'intérét
d'une hystéroscopie diagnostique systématique
avant toute prise en charge en FIV [10], I'hys-
téroscopie est principalement indiquée en cas
de suspicion d'anomalie endocavitaire afin de
vérifier l'intégrité de la cavité utérine, l'aspect
de l'endometre et sa trophicité, et de traiter une
synéchie utérine, un polype endométrial ou un
myome sous-muqueux, le cas échéant. Elle per-
met aussi de traiter une cloison utérine avant
AMP [11].

Interrogatoire et explorations
de I'homme

Il existe dans la littérature un lien indirect entre
l'infertilité masculine et les antécédents génitaux
d'une part, et l'exposition environnementale ou
professionnelle et le mode de vie d'autre part, sou-
lignant ainsi I'importance de I'anamneése dans la
prise en charge de 'homme infertile et justifiant
un examen clinique centralisé sur les organes
génitaux.

Age

Lége du pére peut avoir un impact sur les délais
de conception, les risques de fausse couche et la
santé de l'enfant. En effet, la qualité du sperme
diminue avec l'dge ce qui a pour conséquence
d'augmenter les risques d'hypofertilité ou d'in-
fertilité. Le volume spermatique et la mobi-
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lité sont en décroissance constante entre 20 et
80 ans [12].

A plus de 45 ans, le risque de fausses couches
est deux fois plus élevé par rapport aux hommes
de moins de 25 ans et ce, quel que soit 1'age de
la femme. Le risque de néo-mutation entrainant
nanisme, hydrocéphalie, augmente avec l'4ge
paternel et nécessite une information précise mais
il n'y a aucune limite légale a opposer de la part
des médecins selon 1'4ge du pére.

Poids

Les hommes obéses ou en surpoids ont une qua-
lité de sperme inférieure a celle des hommes
ayant un poids normal. La surcharge pondérale
et l'obésité peuvent également provoquer des
changements hormonaux avec diminution des
taux de testostérone qui réduisent la fertilité et
la libido. Les hommes sont également plus sus-
ceptibles d'éprouver des problémes d'érection.
Ensemble, ces facteurs contribuent a réduire les
chances de paternité des hommes qui sont en
surcharge pondérale importante.

Antécédents

Médicaux

La notion de paternité d'une précédente union
est notée. Des difficultés éventuelles de concep-
tion sont relevées (délai a l'obtention d'une
grossesse, spontanée ou médicalisée). Les anté-
cédents andrologiques sont aussi détaillés :
développement de la puberté, notion de trauma-
tisme testiculaire, de cryptorchidie, antécédents
d'infections urinaires ou génitales (modalités de
diagnostic et traitement). Des troubles de la mic-
tion doivent entrainer un bilan urologique car
une simple sténose de l'urétre peut étre la cause
de l'infertilité.

Chirurgicaux

La notion d'intervention chirurgicale sur les tes-
ticules ou d'une cure chirurgicale pour hernie
inguinale, éventuellement bilatérale, est rele-
vée (risque de ligature du canal déférent lors du
geste).
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Facteurs environnementaux
et style de vie

Tabac

Le risque d'infertilité chez les fumeurs peut étre
le double de celui des non-fumeurs. Si un parte-
naire masculin est un gros fumeur, cela contri-
buera sensiblement a un retard de la conception
par l'intermédiaire du tabagisme passif. Les
gros fumeurs produisent jusqu'a 20 % moins de
sperme que les non-fumeurs. LADN sperma-
tique peut également étre endommagé par les
substances chimiques présentes dans la fumée
de cigarette, ce qui augmente les taux de frag-
mentation [13].

Alcool

Les mécanismes par lesquels 1'alcool peut influen-
cer la fertilité sont peu connus chez 1'homme,
mais l'alcoolisme peut entrainer une impuis-
sance, réduire la libido et altérer la qualité sperma-
tique [14]. Une étude sur la consommation d'alcool
dans l'année précédant le traitement de l'infertilité
a montré une diminution des chances de nais-
sances vivantes liée a la consommation d'alcool a la
fois chez 'homme et chez la femme.

Autres facteurs

Consommation de drogues, métiers a risque
(exposant les testicules & la chaleur pendant de
longues périodes), bains chauds fréquents, et
certains traitements médicamenteux (chimio-
thérapie, traitements pour les chutes de che-
veux...).

Bilan préliminaire (spermiologie)

Spermogramme et
spermocytogramme

Le référentiel de 1'Organisation mondiale de la
santé (OMS) de 2010 définit de nouveaux seuils a
partir d'une population fertile de référence. Selon
les recommandations en vigueur, les biologistes
doivent faire figurer ces valeurs dans le compte
rendu.
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Malgré les limites du spermogramme en termes
de sensibilité et de spécificité, le spermogramme
avec spermocytogramme reste la base de l'ex-
ploration de 'homme infertile, qui pourra étre
orienté vers un spécialiste en andrologie ou en
médecine de la reproduction aprés confirmation
de I'anomalie.

Compte tenu de la forte variabilité d'interpré-
tation des résultats, il est conseillé de réaliser un
spermogramme avec spermocytogramme dans
un laboratoire de spermiologie agréé en AMP et
d'envisager un contréle sur un second échantillon
en cas d'anomalies.

Spermoculture

Les infections bactériennes peuvent avoir un
effet négatif sur les parametres spermatiques et
exposent au risque de contamination des milieux
de culture en cas d'AMP. Il n'existe pas a ce jour
d'étude de niveau de preuve élevé démontrant
l'intérét d'une spermoculture systématique dans
le diagnostic et la prise en charge de l'infertilité
masculine. Néanmoins, il est important de la
prescrire devant des signes d'appel infectieux. La
spermoculture est obligatoire avant AMP et doit
dater de moins de 6 mois.

Test de migration survie (TMS)

Il est recommandé de faire un TMS avant la pra-
tique d'une AMP. Celui-ci est utile pour sélec-
tionner le type de technique a envisager, mais son
intérét pour diagnostiquer une pathologie sper-
matique n'a pas été suffisamment évalué.

Test post-coital (TPC)

Lintérét du TPC est tres limité dans la mesure ou
il existe une grande hétérogénéité dans la défini-
tion de la positivité du test. De plus, cet examen
souffre d'une grande variabilité interopérateur.
Aucune étude a haut niveau de preuve ne permet
d'affirmer l'intérét du TPC systématique dans la
prise en charge des couples infertiles ou dans la
prédiction de grossesse naturelle [15]. De ce fait, il
n'est plus recommandé systématiquement et il est
remplacé par un spermogramme qui donne des
informations plus complétes.
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Bilans secondaires

Echographie testiculaire

et autres imageries

En cas d'anomalies spermiologiques sévéres et/
ou de signes cliniques ou anamnestiques, une
échographie testiculaire est indiquée et peut
étre couplée d'une échographie prostatique en
cas de suspicion d'une prostatite chronique ou
de lésions obstructives. En effet, on retrouve
une prévalence élevée des anomalies testicu-
laires chez les hommes infertiles, d'oul l'intérét
de I'échographie scrotale pour la détection de
certaines d'entre elles, en particulier les lésions
tumorales dans ces groupes a risque [16].

Fragmentation et décondensation
de I'ADN spermatique,
biochimie séminale

Ces examens peuvent étre indiqués sur indica-
tions spécifiques variables d'un centre a l'autre,
mais rarement en premiere intention.

Autres tests pour le couple

En cas d'une indication évidente de prise en
charge en AMP, les tests de sécurité sanitaire
(dépistage VIH, VHB, VHC et syphilis) sont obli-
gatoires, et peuvent étre demandés dés la premieére
consultation. Les résultats doivent dater de moins
de 3 mois avant la premiére tentative, puis renou-
velés tous les ans.

Coneclusion

La conduite d'une premiére consultation chez un
couple infertile doit étre méthodique et complete.
Plusieurs points importants peuvent étre relevés
del'anamnese et permettent d'orienter le diagnos-
tic ainsi que les bilans préliminaires a réaliser chez
I'homme et la femme. Des bilans plus spécialisés
peuvent étre indiqués secondairement.

Ne pas oublier que I'age de la femme est le fac-
teur pronostique le plus important pour l'obten-
tion d'un enfant en bonne santé. Lage de'homme
influence également ce pronostic.
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Une modification du style de vie (arrét du tabac et
del'alcool, alimentation saine, perte de poids en cas de
surpoids ou d'obésité) permet d'améliorer les chances
de grossesse et de raccourcir les délais de conception.
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CHAPITRE 14

Importance des

facteurs toxiques, de la
nutrition, du poids et de
I'environnement dans la
fertilité du couple

S. Alvarez

L'infertilité en France

En France un couple sur quatre a six est concerné

par une infécondité d'un an.

Le niveau relativement élevé de la fécondité en
France par rapport a ses voisins ne doit pas don-
ner l'illusion d'une absence des troubles de la fer-
tilité dans la population.

Les problémes recensés sont :

o la détérioration des parameétres spermatiques
dans certaines régions des pays industrialisés;

o l'augmentation de l'incidence du cancer du
testicule en Europe et ['augmentation des ano-
malies de l'appareil génital masculin de type
hypospadias et ectopies [1];

o l'augmentation des dysthyroidies, et surtout
l'augmentation des cancers de la thyroide chez
la femme de moins de 40 ans, avec des consé-
quences sur la fertilité.

Le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire
(BEH) de I'Institut de veille sanitaire de février
2012 a édité un numéro spécial triple sur les enjeux
environnementaux pour la fertilité humaine.

Prévenir l'infertilité
Prévention

La prise en charge de l'infertilité devrait se pla-
cer dans un autre cadre que la thérapeutique et
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les techniques invasives : I'objectif est de situer
le couple dans un contexte humain et émo-
tionnel autre que les «techniques invasives»,
dans ces conditions le dépistage des modes de
vie influencant la fertilité devrait se dévelop-
per de plus en plus en infertilité et ce dépistage
devrait faire partie du dossier du couple.

Cette prévention secondaire passe par la modi-
fication des comportements et donc par le dépis-
tage des modes de vie altérant la fertilité lors d'une
consultation d'infertilité.

Il n'est jamais trop tard pour alerter et informer
les jeunes femmes et les jeunes hommes. La préven-
tion primaire doit étre entreprise des la grossesse et
permettrait de protéger la fertilité future de l'enfant
a naitre : ainsi, la nutrition maternelle a une inci-
dence majeure sur la fertilité de la descendance.

La période périconceptionnelle a aussi une
grande importance sur le long terme, les fac-
teurs gonadotoxiques (par exemple tabac, alcool)
devraient étre diminués voire arrétés des l'inter-
ruption de la contraception et au moins 3 mois
avant la conception.

Environnement

Dans l'environnement, on rencontre 400 000 mil-
lions de tonnes de produits chimiques, et actuel-
lement 500 a 1000 substances sont mises en cause
dans les problemes d'infertilité.
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Les facteurs toxiques responsables d'inferti-
lité se rencontrent dans l'environnement (pol-
lution, perturbateurs endocriniens, produits
anti-alopécie), dans la nutrition (déséquilibres,
produits dits phytosanitaires) et aussi dans les
modes de vie (alimentation industrielle, cosmé-
tiques, tabac).

Cette contamination intra-utérine laisse
des traces a l'age adulte : stress, sensibilité ou
appétence aux toxiques, qualité de vie, nutri-
tion [2].

Perturbateurs endocriniens

Ils interviennent dans I'homéostasie de la repro-
duction en modifiant la balance androgenes-
cestrogenes. Cette modification provoque une
reprogrammation des stéroides sexuels.

On retrouve ainsi, deux «fenétres critiques» :
les périodes feetale et post-natale (troubles de la
différenciation sexuelle, puberté précoce).

Lors de la puberté et de 1'age adulte, la fertilité
est la premiére impactée [3].

Les facteurs d'infertilité acquis a ['dge adulte
sont le stress, les toxiques, la qualité de vie, la
nutrition [4]. Parmi les produits du quotidien,
on retrouve trés fréquemment les traitements
anti-chute de cheveux particuliérement chez
I'homme avec l'utilisation prolongée du finas-
téride [5].

Le généticien anglais Marcus Pembrey a fait une
découverte étonnante : les enfants de la troisieme
génération, aujourd hui dgés, souffrent quatre fois
plus souvent de diabéte de type 2 si leur grand-
peére a connu une période de récoltes importantes,
cela montre la relation entre nutrition et modifi-
cation du génome.

Les perturbateurs endocriniens les plus connus
actuellement sont : les phtalates, le bisphénol A et
les dioxines que l'on rencontre surtout dans les
produits cosmétiques et les plastiques.

Facteurs toxiques liés
au comportement

Ils sont avant tout liés au mode de vie.

La consommation du cannabis est en constante
augmentation : une augmentation de 24 % chez
des adultes a été constatée en 2011 et de 39 % deés
l'age de 15-16 ans.
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Lalcool est aussi en augmentation chez les
jeunes, y compris sous la forme d'intoxications
profondes mais espacées.

Facteurs toxiques
les plus courants

o Tabac : 4500 composants, 39 % de fumeurs
entre 18 et 44 ans, 60000 déces par an.

o Alcool : 45000 déces par an, forte morbidité
associée, augmentation de consommation chez
les 16-20 ans [6].

« Cannabis : en termes de toxicité, un joint
équivaut a cinq cigarettes; 1,2 million de
consommateurs. A 17 ans la consommation est
réguliere chez 15 % des gargons et 6 % des filles.

« Médicaments psychotropes : 12 % des hommes
et 20 % des femmes en utilisent régulierement,
surtout les antidépresseurs (6 % des hommes et
12 % des femmes), et dés 1'adolescence (a 17 ans,
8 % des garcons et 22 % des filles) d'apres
I'Institut national de prévention et d'éducation
pour la santé [7].

LAustralie et les pays nordiques ont pris
conscience des implications de l'effet des modes
de vie sur la fertilité [8]. IIs concluent que la
modification de ces modes de vie permettrait aux
couples de concevoir spontanément et d'optimiser
les chances au cours de 1'assistance médicale a la
procréation (AMP).

Tabac et fertilité

Dans notre étude [9] 48 % de nos consultants en
infertilité consomment du tabac.

Chez la femme, des études récentes montrent
que la consommation de tabac génére un délai
de conception de plus d'un an, qui est dose-
dépendant avec la durée d'exposition : 2 fois plus
de risque d'étre infertile, diminution de la réserve
ovarienne, cycles courts et irréguliers, davantage
d'insuffisances ovariennes et de dysménorrhées.

Des produits contenus dans le tabac (cotinine,
acdmium, peroxyde d'oxygéne) sont retrouvés
dans l'ovaire, avec des altérations sur la qualité
des ovocytes. Les hydrocarbures présents dans
le tabac ont une incidence sur l'augmentation
de l'insuffisance ovarienne constatée chez les
femmes jeunes et cette augmentation est en lien
avec la durée de l'exposition au tabac.



Chez 'homme, dans le cadre d'études menées
en procréation médicalement assistée (PMA), il
est montré que le tabagisme des deux conjoints
entraine une diminution de plus de 40 % des
chances en PMA, et un taux d'échec en ICSI
(intracytoplasmic sperm injection) 3 fois plus élevé
chez les fumeurs. De plus le risque de ne pas abou-
tir a une grossesse en FIV (fécondation in vitro)/
ICSI est 4 fois plus élevé chez les fumeurs fumant
depuis de plus de 5 ans.

Age, fertilité et durée
d'exposition aux toxiques

Les premiers facteurs d'infertilité en France sont
l'age avancé (figure 14.1) ou le déplacement de
l'age pour l'obtention du premier enfant et l'expo-
sition aux toxiques.

Mais l'on constate aussi que les femmes nées
entre 1975 et 1982 présentent des dysménorrhées
plus séveres que celles nées en 1972 et 1962 [10].

Laugmentation de l'endométriose, bien que
reconnue [11], reste sous-estimée : absence de
reconnaissance de la douleur des régles, dyspa-
reunie, troubles digestifs, atteintes de la qualité de
vie des femmes et des couples.

Les associations endométriose-thyroidite
auto-immune ne sont pas rares, mais le lien entre
le deux n'a pas été confirmé : nous observons
la présence des anticorps antithyroidiens sans
modification de la TSH (thyroid stimulating hor-
mone).

25%
20%
15%
10%

5%

0%

25 ans 35 ans 40 ans

Figure 14.1 Age et fertilité : fertilité naturelle
par cycle.
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Profession, stress et fertilité

Le stress au travail peut aussi étre considéré
comme un facteur toxique s'additionnant aux
modes de vie et au stress lié a l'infertilité.

Environ 30 % des professions seraient plus
exposées aux facteurs toxiques : infirmiéres,
aides-soignantes, femmes de ménage, techni-
ciennes de laboratoire, professionnels de la coif-
fure/esthétique (cohorte Pélagie).

Surpoids, obésité et fertilité

Lobésité a augmenté de 11 % depuis 2006 et de 50 %
depuis 2000 chez les femmes en 4ge de procréer. La
fécondabilité (probabilité de concevoir une grossesse
pour un cycle donné) est réduite de 8 % en présence
de surpoids et de 18 % en cas d'obésité [12].

Le risque de fausse couche est accru lorsque le
poids augmente : 38 % chez les femmes obeses. La
réduction pondérale est susceptible de réduire le
taux de FCS.

Par ailleurs, un poids élevé augmente le risque
d'hypertension artérielle et de diabéte durant
la grossesse : 20 % pour l'obésité et 7 % pour le
surpoids. Le risque de malformation est accru. Le
taux de césariennes atteint 45 % lorsque le poids est
élevé, le risque ne semble pas lié au poids de l'enfant.

Chez 1'homme, de plus en plus de donnés
indiquent que surpoids et obésité affectent le
spermogramme, la mobilité et 'ADN sperma-
tique. Une récente étude de méta-analyse montre
un lien dose-effet entre l'index de masse corpo-
relle (IMC) et les anomalies du spermogramme.

En AMP, dans ces cas les chances d'accouche-
ment apres FIV/ICSI diminueraient de 35 % par
rapport aux hommes de poids normal.

Reste a évaluer I'impact de la fécondabilité et
les résultats en AMP lorsque les deux membres du
couple présentent un surpoids et/ou obésité.

Observatoire national

sur la qualité de vie

et les facteurs toxiques [13]

Une premiére enquéte nationale francaise a été

menée sur les modes de vie et les facteurs toxiques
chez les couples infertiles'.

' S. Alvarez pour PROCREANAT et E. Devouche pour
la faculté Paris V-Descartes, unité de recherche en
psychiatrie et psychopathologie, EPS Erasme.
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Lenquéte prospective a permis de recueillir les
réponses de 348 couples venus consulter en centre
d'AMP, dans 43 départements de France métro-
politaine.

Les rapports sexuels la plupart du temps sont
focalisés et ils sont en moyenne de 2,14 par
semaine + 1,1 (étendue 0-7).

Si une femme sur huit déclare avoir des pro-
blemes lors des rapports, ils ne sont que deux
hommes sur 100 a se plaindre (p < 0,001).

Les problémes les plus cités par les femmes sont
les douleurs, I'insensibilité et les saignements. Les
femmes déclarant des problémes lors des rapports
sexuels ont une plus grande probabilité d'étre
en couple avec un homme qui en déclare aussi
(p=0,27).

Les habitudes et mode de vie montrent un peu
plus d'intoxication chez les hommes que chez les
femmes :

o tabac: 52 % versus 40 % (p < 0,0005);
o cannabis : 13,5 % versus 6,9 % (p < 0,005);
o alcool : 32 % versus 23 % (p < 0,0005).

Les femmes consommatrices de tabac, de can-
nabis ou d'alcool ont plus de chance d'étre en
couple avec un homme présentant la méme addic-
tion (p < 0,005 quelle que soit I'addiction).

Les cycles menstruels sont indiqués en moyenne
de 29,4 jours * 7,2 (étendue 20-90 jours), avec une
durée de régles de 5 jours + 1,5 (étendue 2-13);
50 % des femmes interrogées déclarent des regles
douloureuses.

Le stress est reconnu de fagon égale par les
hommes et les femmes, qu'il soit au travail (43 %
versus 41 %) ou familial (12 % versus 14 %).

Cependant les femmes déclarant ressentir du
stress familial ont une probabilité plus grande de
vivre en couple avec un homme déclarant lui aussi
du stress familial (p < 0,0001).

Une femme sur deux est stressée par l'inferti-
lité, contre seulement un homme sur quatre (53 %
versus 23 %, p < 0,0001).

Si T'on considére simultanément les 16 fac-
teurs étudiés et qu'on calcule un score sur 16 en
attribuant 1 point par facteur de risque présent,
on observe que l'absence totale de facteurs de
risque est trés rare : 1,4 % des femmes et 2,3 % des
hommes.

Le cumul est plus important chez les femmes,
que ce soit pour quatre facteurs (65 % versus 58 %)
ou pour sept facteurs (20 % versus 12 %).
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En moyenne, les femmes présentent 4,60 + 2,3
(étendue 0-11) facteurs de risque, alors que les
hommes en présentent 4,03 + 2,1 (étendue 0-12),
et cette différence est significative (p < 0,001).

Les couples ayant au moins quatre facteurs
négatifs voient le délai de conception aug-
menté de 7 par rapport a ceux qui n'en ont
pas [14].

En effet, on ne doit pas considérer seulement
la présence d'un seul facteur gonadotoxique,
sinon le cumul des facteurs, afin d'évaluer cor-
rectement l'incidence sur l'infertilité et ainsi
les modifier pour améliorer la fécondité natu-
relle.

Comment dépister ?
Comment prévenir ?

Prévention primaire

Lors de la consultation préconceptionnelle

(recommandation de la Haute Autorité de santé

ou HAS) ou de gynécologie et contraception :

o aborder les sujets les plus présents habituelle-
ment :

- tabac, alcool, cannabis,

- poids et troubles alimentaires,

- dépistage d'une dysménorrhée primaire;

o informer sur I'dge et la diminution de la fécon-
dité.

Linformation lors de la consultation d'obsté-
trique est nécessaire afin de conseiller les femmes
enceintes sur l'utilisation des produits susceptibles
d'étre gonadotoxiques pour le feetus : professions,
produits ménagers, tabac, alcool, produits cosmé-
tiques, nutrition.

Prévention secondaire

En AMP, elle se fait en dépistant les facteurs
toxiques et les anomalies de qualité de vie du
couple (tableau 14.1).

En effet, la présence des facteurs toxiques dimi-
nue les chances de succes et a une incidence sur
I'évolution des grossesses (diminuer le taux de
fausses couches spontanées).

Développer une prise en charge globale du
stress, de l'alimentation et de la diminution des
facteurs toxiques, avec l'aide de I'homéopathie et
de l'acupuncture et autres médecines alternatives,
permettrait d'améliorer les résultats.



Fiche écrite par le couple pour le
dépistage des facteurs toxiques.

Femme
Profession
Poids
Taille, IMC

Tabac, alcool, cannabis,
médicaments, café

Antécédents familiaux
Stress au travail
Habitudes alimentaires
Sport

Troubles alimentaires
a l'adolescence

Sommeil

Rapports sexuels
du couple

Médicaments anti-chute
de cheveux

Stress au travail

Stress infertilité

Stress familial
Fréquence des rapports
Durée des cycles

Présence ou pas de
douleurs des regles

Homme
Profession
Poids
Taille IMC

Tabac, alcool, cannabis,
médicaments, café

Antécédents familiaux
Stress au travail
Habitudes alimentaires
Sport

Sommeil

Bains chauds

Stress au travail

Stress infertilité

Stress familial

Corriger les facteurs qui diminuent la féconda-
bilité augmente les chances de grossesse sponta-
née et les taux de succes des traitements.

Résultats de la correction du tabagisme
dans notre série personnelle [15]

o Amélioration de la réserve ovarienne dans
30 % des cas chez les femmes de moins de 40 ans
aprés 3 mois d'arrét du tabac.

o Amélioration des parameétres spermatiques
dans 25 % des cas, avec augmentation du nombre

de spermatozoides.

o Diminution du taux de fausses couches spon-
tanées de 252 9 %.

 Quand la prise en charge tabagique a été réali-
sée chez le couple sans autre facteur d'infertilité
(infertilités « dites idiopathiques»), 35 % de gros-
sesses spontanées ont été obtenues 6 mois apres
la prise en charge et en dehors de toute technique
d'AMP.

Chapitre 14. Facteurs impactant la fertilité du couple
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Coneclusion

Développer la prévention de l'infertilité est néces-

saire, elle se fait au travers d'un programme de

prise en charge globale au sein des équipes d'AMP.
De nos jours, il est capital de :

o placer l'assistance médicale a la procréation

dans un cadre préventif permettant :
- d'améliorer les pratiques,
- l'obtention des grossesses spontanées;

o développer la prévention primaire afin de pré-
server la fertilité future a travers une consul-
tation préconceptionnelle et lors de la gros-
sesse dédiée a cet objectif avec la participation
des médecins traitants, gynécologues, obsté-
triciens.

Une information éclairée est nécessaire préco-
cement afin de préserver la fertilité ultérieure.
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Comment établir

CHAPITRE I ! 5

un pronostic sur les
chances de grossesse
du couple infertile?

J.-L. Pouly, C. Chauffour, L. Janny, F. Brugnon,
L. Dejou-Bouillet, A.-S. Gremeau, S. Mestres

Nombre de couples consultant pour inferti-
lité pose cette question : «Quelles sont nos
chances?» On pourrait discuter longtemps sur
les motivations de cette demande qui cache des
problématiques bien différentes. Aujourd'hui,
l'imprévu est de plus en plus mal accepté et se
lancer dans une démarche sans en savoir l'issue
est tout simplement insupportable pour beau-
coup, d'ou la nécessité d'un chiffre auquel se
rattacher. Pour d'autres, ce pronostic sera mis
en balance avec les contraintes afin de décider
jusqu'ou aller. C'est particulierement le cas chez
les couples ayant déja des enfants. Mais il existe
d'autres motivations que nous ne percevons pas
toujours.

Une chose est pourtant stire : malgré l'accessibi-
lité a une foule de données, la plupart des couples
surestiment leur chance.

En tout cas le médecin se doit de répondre
de fagon honnéte et objective, autant qu'il le
peut. Ce sera quelquefois un choc brutal pour le
couple, mais cette attitude de vérité évitera bien
des incompréhensions dans la suite de la prise en
charge.

Epidémiologie des résultats
des traitements

Le traitement de l'infertilité releve de thérapies
classiques et des techniques d'assistance médi-
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cale ala procréation (AMP). Mais il faut souligner

d'emblée quatre points :

o ces traitements peuvent étre complémentaires
surtout de fagon séquentielle;

o autant les résultats de 'AMP sont bien connus
autant ceux des autres techniques sont souvent
opaques;

o la maniere d'exprimer les résultats est globa-
lement différente. En AMP, le résultat le plus
classique se fait par tentative ou par cumul des
tentatives. Hors AMP, il s'agit plus souvent de
résultats évalués sur des délais;

o enfin, il n'est pas inutile de rappeler que pour
le couple, la chance de grossesse est en fait la
chance d'avoir un enfant... ou plusieurs.

Hors AMP

Apres traitement chirurgical
Lexpression des résultats se fait sous la forme
d'un taux aprés un certain délai. Mais plusieurs
méthodes existent pour prendre en compte les
perdues de vue.

Les taux bruts sont le rapport entre le nombre
de patientes enceintes et le nombre de patientes
totales. Il est trés juste sur les premiers mois et un
peu pessimiste a long terme du fait des patientes
perdues de vue et possiblement enceintes.

Les taux actuariels sont le ratio des patientes
enceintes sur le nombre de patientes suivies au
délai donné. Dans ce taux, les patientes perdues
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de vue sont considérées comme ayant le méme
pronostic que les patientes suivies. Ce taux tend a
surévaluer les taux de grossesses d'autant plus que
le suivi est long et le nombre de perdues de vue
élevé. En outre, il convient de bien différencier les
taux de grossesses et d'accouchements.

Une revue de la littérature montre que tres peu
de séries dépassent 500 cas et beaucoup sont tres
en dessous, ce qui amene a un grand intervalle de
confiance dans les résultats.

Enfin, il existe un doute quant a la représenta-
tivité des résultats, car les meilleures séries sont
plus facilement publiées que les mauvaises qui
restent souvent dans les tiroirs.

Apres traitement médical

I sagit principalement de stimulation de 'ovulation
avec des traitements répétitifs sur plusieurs cycles.
La plupart des résultats sont exprimés en taux
cumulatifs sur trois ou six cycles.

Les mémes critiques peuvent étre faites sur la
validité de ces publications.

En AMP

Malgré toutes les critiques qui ont pu étre faites a
ce secteur, aujourd'hui la transparence des résul-
tats y est tres importante principalement du fait
des registres nationaux. Ils ont en outre I'avan-
tage de colliger des nombres de cas énormes qui
rendent les résultats beaucoup plus précis. Reste a
interpréter les chiffres.

Nous ne rentrerons pas dans le détail mais plu-
sieurs points méritent d'étre soulignés.

Les résultats doivent étre lus en accouchement
idéalement par stimulation et a défaut par ponction.
Les taux de grossesses doivent étre abandonnés.

Le résultat d'une tentative de FIV (fécondation
in vitro) ou d'ICSI (intracytoplasmic sperm injec-
tion) est un taux cumulé qui prend en compte
les accouchements obtenus aprés transfert d'em-
bryons frais et aprés transfert d'embryons décon-
gelés.

Enfin, il faut tenir compte des taux cumulatifs
apres n tentatives [1]. Ils peuvent étre exprimés :

o en taux bruts considérant que les patientes per-
dues de vue ne sont pas enceintes;

o en taux actuariels considérant que les femmes
perdues de vue auraient eu le méme pronostic
si elles avaient poursuivi. Mais c'est oublier un

peu vite que 'AMP est stressante, que les aban-

dons sont loin d'étre rares et que finalement peu

importe si une patiente a abandonné pour de

bonnes ou de mauvaises raisons des lors qu'elle

n'a pas atteint son objectif : avoir un enfant.

Toutes les séries de taux cumulatifs arrivent a
des taux bruts entre 40 et 55 % d'accouchements a
quatre cycles dans la population générale et entre
60 et 80 % en taux actuariels. En marge de ces
grossesses, 6 a 8 % des patientes seront enceintes
de fagon naturelle.

Facteurs affectant les résultats

des traitements

Age féminin

Clest I'élément majeur connu depuis fort long-
temps.

Pour les traitements hors AMP, les données
sont souvent faibles car beaucoup de séries éli-
minent les patientes au-dela de 37 ans, ou bien
le nombre de cas est insuffisant pour atteindre
une différence significative. Ainsi dans la série
d'Audebert [2] sur les néostomies, le taux d'accou-
chements est de 30,6 % avant 35 ans, 27,2 % entre
35 et 39 ans et 13 % au-dela. Cette différence pour
les femmes au-dela de 40 ans apparait non signifi-
cative mais simplement par manque de puissance.
Or cette série récente est une des plus longues
jamais publiées. Pour I'endométriose, les résultats
vont dans le méme sens et d'ailleurs Adamson [3]
a inclus l'age, comme un facteur majeur du taux
de succes de la chirurgie, dans son EFI (endome-
triosis infertility index).

En AMP et particulierement en FIV/ICSI,
les données sont plus étayées et nombreuses. La
figure 15.1 montre les taux de succes relevés dans
le registre américain du SART en 2011 [4]. Leffon-
drement des résultats au-dela de 35 ans est consi-
dérable pour aboutir a un pronostic sensiblement
nul vers 43 ans.

Les taux cumulatifs bruts ou actuariels de FIV
montrent le résultat aprés n ponctions possibles
rendant compte a la fois des résultats par tentative
mais aussi du phénomeéne abandon ou éviction.
Dans notre étude [5], rapportée au tableau 15.1,
on retrouve le méme phénomene encore accentué
par des taux d'abandons qui augmente avec ['age.
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Figure 15.1 Taux de grossesse et d'accouchement selon le SART en 2011 en fonction de I'age de la
femme.
Source : Report SART 2011. En ligne : http://www.advancedfertility.com/ivf-age.htm

Taux cumulatif théorique et réel d'accouchement (aprés quatre tentatives) et taux
d'abandon apreés trois cycles selon la classe d'age.

Classe Effectif Taux p Taux réel p Taux p
d'age théorique d'abandon

Moins de 25 | 36 70,89 % <0,001 61,11 % <0,001 60,00 % <0,005
ans

25-30 ans 235 69,92 % 57,02 % 68,22 %

30-35 ans 381 67,45 % 50,13 % 74,87 %

35-38 ans 180 56,26 % 38,88 % 68,90 %

38-40ans | 94 34,89 % 18,08 % 81,25 %

40-42 ans | 53 27,50 % 16,98 % 97,72 %

42 et plus 22 4,54 % 4,54 % 100,00 %

Age masculin

Plusieurs publications ont montré un impact
de l'age sur les résultats de 'AMP [6]. Mais cet
impact est tout a fait modeste et n'intervient
que pour des 4ges au-dela de 55 ans. De plus, les
études qui se sont intéressées a ce facteur en éli-
minant le facteur féminin par le recours au don
d'ovocytes ne trouvent pas de différences [7]. En
conséquence, sa prise en compte ne doit interve-
nir que pour des ages masculins tres élevés et son
impact est modeste en comparaison de l'impact
de l'age féminin.

Pour les traitements hors AMP, aucune donnée
n'est disponible.

Rang de la tentative

Toutes les études vont dans le méme sens, les
chances d'accouchement diminuent d'une tenta-
tive sur l'autre d'environ 10 a 15 % [8].

Antécédents de grossesse

Les antécédents de grossesse intra-utérine et d'ac-
couchement ont largement été démontrés comme
des facteurs favorables de succés en AMP [8].

Pour les traitements chirurgicaux, il en est de
méme. Cependant les antécédents de grossesse
extra-utérine (GEU) sont au contraire un facteur
négatif de succes des plasties tubaires [2].
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Globalement, dans toutes les études, le fait
d'avoir accouché augmente la probabilité de suc-
cés par un facteur 1,25.

Enfin, le fait d'avoir déja accouché grace a une
AMP augmente de fagon majeure les chances de
succeés d'une nouvelle AMP par un facteur com-
pris entre 1,5 et 2.

Cause de l'infertilité
et/ou indication de I'AMP

Hors AMP

Nous ne ferons pas la un catalogue exhaustif de
toutes les chances de grossesse selon les traite-
ments, mais nous rappellerons simplement que
les taux de grossesses espérés aprés techniques
chirurgicales sont souvent plus faibles que cer-
tains optimistes publiés dans la littérature. Que
penser par exemple des taux de grossesses apres
traitement de nodules recto-vaginaux, quand
Donnez [9] affiche 58 % d'accouchements sur
une longue série personnelle, alors que Vercel-
lini [10, 11] en cumulant les résultats de la littéra-
ture n'atteint que 32 % de grossesses?
Globalement et sans tenir compte des stades ou
classifications, il faut rester sur l'idée qu'une plas-
tie tubaire offre de 20 a 25 % de taux d'accouche-
ments, une chirurgie del'endométriose entre 30 et
35 %, un drilling ovarien de l'ordre de 30 % [12].

En AMP

Il existe de nombreuses publications qui se sont
intéressées aux chances d'accouchement en fonc-
tion de l'indication que ce soit par tentative ou
lors d'analyse en taux cumulatifs [1, 5, 8, 13].

La seule difficulté d'interprétation peut surve-
nir des classifications d'indications. Par exemple,
certaines études mélangent, dans les indications
ovulatoires, le syndrome des ovaires micropo-
lykystiques (SOPK) et l'insuffisance ovarienne
prématurée (IOP). Est-ce qu'une endométriose
extensive avec atteinte tubaire doit étre classée
en indication tubaire ou en indication endomé-
triose?

Ces réserves étant faites, les conclusions de ces
études sont globalement les suivantes [5] :

o lesrésultats les meilleurs sont retrouvés dans les
indications masculines et les SOPK;;

o les plus mauvais sont retrouvés dans les stérili-
tés tubaires;
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o pour les autres indications le résultat est inter-
médiaire;

o mais, surtout, il apparait que l'impact de l'indi-
cation reste faible et en tout cas trés inférieur a
celui de I'age.

Réserve ovarienne

Clest un sujet trés a la mode avec des avis divergents
du fait de deux problemes. La réserve ovarienne
baisse avec 1'age d'une part et les moyens de l'ap-
précier sont assez grossiers d'autre part. Aussi les
publications sont assez divergentes entre ceux qui
ne trouvent que peu de valeur prédictive a 'AMH
(anti-mullerian hormone) [14] ou au compte follicu-
laire antral [15] et ceux qui au contraire y voit des
indicateurs pronostiques forts [15-17]. Dans I'étude
sur les taux cumulatifs que nous avons faite [5], une
faible réponse ovarienne avait clairement un impact
sur les taux bruts et actuariels d'accouchement apres
quatre tentatives. Mais surtout cet impact tend
a saccentuer avec l'dge (tableau 15.2) rendant la
situation dramatique pour les trés mauvaises répon-
deuses a partir de I'age de 35 ans, mais aussi pour les
répondeuses médiocres a partir de 38 ans.

Origine du sperme

En AMBP, il a été bien montré que les meilleurs
résultats sont obtenus avec sperme de donneur
ou sperme épididymaire avec une chance de gros-
sesse augmentée d'un facteur 1,1 a 1,2.

Avec sperme testiculaire, les résultats sont plus
bas avec des chances de grossesse de 0,8 par rap-
port a du sperme éjaculé.

Pathologies utérines

Toutes les pathologies utérines ont un impact sur
les résultats tant aprés chirurgie, quapres stimu-
lation en AMP. Mais les données chiffrées sont
rares et disparates comme le sont les pathologies
qu'ils s'agissent des fibromes [18], des polypes ou
des synéchies. Quant aux malformations utérines,
elles ont un impact également négatif mais il est
difficile de donner un chiffre.

Les rares certitudes en la matiére sont qu'apres
myomectomie, les taux de succes reviennent a la
normale [18] comme apres résection de cloison
utérine.
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Taux cumulatif actuariel et brut d'accouchement (aprés quatre tentatives) en
fonction de I'age et de la réponse ovarienne lors du premier cycle.

Age Réponse Nombre Taux
actuariel
<35ans 0-4 ovo 147 58,46 %
5-8 ovo 212 69,01 %
9 et plus 279 73,50 %
35a38ans | 0-4ovo n 43,62 %
5-8 ovo 52 63,55 %
9 et plus 46 67,77 %
>38 ans 0-4 ovo 85 11,26 %
5-8 ovo 53 39,32 %
9 et plus 31 38,21 %

ovo : ovocyte.

Quant a 'adénomyose, les données vont vers une
réduction des chances de grossesse et une augmen-
tation du risque de fausses couches mais avec une
grande hétérogénéité dans les études [10, 11].

Comportement du couple

Le comportement des couples est un facteur non
négligeable [19, 20].

Lors de traitement chirurgical, I'impact est
faible dés lors qu'il y a des rapports.

Par contre en AMP, le taux d'abandons sans
raison est un élément majeur du pronostic qui
explique une différence de 20 % dans le résultat
final selon que l'on mesure en taux actuariels ou
en taux bruts [1, 5]. Prévoir a I'avance ce compor-
tement n'est pas toujours facile, mais il doit étre
expliqué aux couples que ceest la répétition des
tentatives qui augmentent le plus leur chance.

Alternatives

On ne peut parler de pronostic sans évoquer les

alternatives.

Prenons deux exemples :

o une femme de 42 ans présentant une mauvaise
réserve ovarienne et un probleme d'obstruction
tubaire, mais sans autre facteur négatif. Elle a
une probabilité d'accouchement de moins de
5 % par tentative en intra-couple et de moins de

p Taux brut  p Déficit
relatif en
taux brut

<0,0001 44,89 % <0,001 23,70 %

0,054 54,24 % 0,066 7,90 %

58,90 %

<0,02 28,57 % 0,006 45,0 %

ns 45,65 % ns 12,08 %
51,92 %
8,23 % <0,001 74,49 %

P=ns 18,86 % 0,17 41,54 %

32,26 %
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10 % en taux cumulatifs bruts a quatre cycles.
La méme femme aura 40 % de chance d'accou-
cher en une tentative de don d'ovocytes;

un couple dont la femme et 'homme ont chacun
40 ans présente une infertilité. Le bilan conclut a
une azoospermie non obstructive. La patiente a
une réserve ovarienne moyenne. La probabilité
de trouver des spermatozoides a la ponction tes-
ticulaire est de 40 %. Si elle est positive, le taux
d'accouchements en ICSI exprimé en cumulatif
brut apres quatre cycles est de 18 % qu'il faut cor-
riger de l'utilisation de sperme testiculaire soit
finalement 15 %. Donc dés le départ, les chances
de succes peuvent étre évaluées globalement a
6 % (40 % x 20 %) ! A ce niveau, envisager le
recours aux inséminations avec don de sperme
est indispensable car les chances cumulées en
six inséminations seront de 'ordre de 30 a 40 %
avec une contrainte infiniment moindre.

A travers ces deux exemples, nous voulons sim-
plement montrer que cette information sur les
chances ne peut plus aller sans une information
sur les alternatives qui peuvent s'avérer beaucoup
plus efficaces, moins stressantes méme si elles sou-
levent des problemes éthiques et psychologiques.

Comment chiffrer un pronostic

Finalement, cette approche d'un pronostic est pos-
sible, méme si certains parametres sont subjectifs.
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Pour I'AMP

Il existe deux solutions : le recours aux logiciels ou
des calculs empiriques.

Recours aux logiciels pour la part
AMP

Les logiciels dAMP comme INFOFIV (et a

moindre degré MEDIFIRST) incluent des

modules de statistiques qui peuvent :

o évaluer, sur I'historique du centre, les chances de
grossesse en AMP en fonction de I'4ge, du rang de
la tentative, de I'indication, de l'origine du sperme;

o évaluer la réponse en nombre d'ovocytes atten-
due a la stimulation;
o donner les taux de grossesses, d'accouchements
et de congélation.
Le risque de cette méthode tient a l'interpréta-
tion sur de trés petites séries avec des intervalles
de confiance tres grands.

Evaluation empirique

Elle peut étre faite en utilisant le tableau 15.3.
Elle donne une idée relativement réaliste

des chances d'accouchement en embryons

frais + congelés par tentative en multipliant

Tableau permettant I'évaluation des chances de succés d'une patiente en FIV sur le
prochain cycle et sur quatre cycles avant la premiére tentative.

Résultat moyen du centre en accouchements embryons frais A=
+ congelés :
Facteur de correction | Arguments Indice de correction Taux de correction
Age <35 1,2 B=
35-37 1
38-39 0,8
40-41 0,5
42 et plus 0,2
Rang de tentative 1 1,1 C=
2 1
3 0,85
4 0,7
5 ET PLUS 0,6
Ovocytes escomptés | 1a4 0,3 D=
5a8 0,8
9 et plus 11
Fibromes Non 1 EE
Pres de la cavité 0,8
Déformant la cavité | 0.5
Malformation utérine | Oui 0,7 F=
ou antécédents
de synéchies ou el !
adénomyose
Sperme Donneur 1,2 G=
Epididymaire 1,1
Testiculaire 0,8
Ejaculat 1
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Indication Tubaire 0,9
Masculine 11
Endométriose 11

Ovulatoire sauf IOP 1,2

Inexpliquée 1
Antécédents Hors FIV 1,25
d'accouchement En FIV 15

Non 0.9
Facteur global de correction X=Bx CxDxExFxGxH x|
Elr\c/)nostic d'accouchement sur la prochaine 1

Pronostic d'accouchement sur 4 FIV (avantla | 1,8
premiére)

H=
T=AxX
TC=Tx18

FIV : fécondation in vitro; IOP : insuffisance ovarienne prématurée; T : taux d'accouchements avec embryons frais + congelés sur
premiére tentative; TC : taux d'accouchement cumulatifs sur quatre tentatives potentielles.

Tableau permettant I'évaluation des chances de succes d'une patiente hors FIV suite
a une chirurgie de l'infertilité ou a une stimulation de I'ovulation.

Actes ou traitement Taux de succes de base Ratio en cas d'intervention
multiple
Fimbrioplastie 60 %
Néostomie stade 1 et 2 40 %
Néostomie stade 3 et 4 10 %
Adhésiolyse sauf sévére 60 %
Adhésiolyse sévere 20 %
Endométriose stade 1 ou 2 40 %
Endométriose stade 3 ou 4 30 %
Synéchies légéres 90 %
Synéchies modérées 70 %
Synéchies séveres 30 %
Myomectomie interstitielle 70 %
Myomectomie sous-muqueuse 90 %
Drilling 35 %
Stimulation en FSH (6 cycles) 50 %

Correctif issu du tableau 153 X =

le résultat moyen du centre par les différents
facteurs de correction et elle procure une
estimation du pronostic a quatre FIV en taux
cumulatifs bruts (c'est-a-dire en intégrant les
comportements des patientes et donc la proba-
bilité d'abandon).
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Hors AMP

Pour les traitements hors FIV, le plus logique est de
calculer un facteur de correction du méme type et de
l'appliquer en correctif des taux moyens donnés au
tableau 15.4 en fonction des types de traitements.
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Conelusion

Donner un pronostic avant la prise en charge en
infertilité est un élément important de 1'infor-
mation médicale. Cette évaluation est possible
de facon assez fine mais doit étre expliquée
aux couples afin qu'ils integrent les concepts
de délais apres la chirurgie ou la nécessité de
savoir persévérer méme aprés un premier échec
en AMP.
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La consultation

CHAPITRE 15

d'éthique et l'infertilité

P. Atlan

Il peut étre ressenti comme singulier de méler
éthique et infertilité si lon considére 'éthique comme
morale ou uniquement morale. Or 1'éthique est avant
tout un questionnement, une responsabilité.

Linfertilité est définie comme la difficulté
confinant parfois a 'impossibilité de procréer et
'on comprend bien les questionnements a ce sujet
pour un individu par rapport a lui-méme, a son
conjoint, a sa famille et la responsabilité (cest-
a-dire au sens étymologique les réponses) de la
médecine, de la société (I'infertilité est-elle une
maladie?) et du droit.

De plus, il est indispensable de souligner que
si l'infertilité est une histoire personnelle, elle est
aussi une problématique conjugale et quenfin sa
résolution permet la création d'un embryon dont
le statut, par les modalités de cette conception,
sera a prendre en compte.

Mais de quoi veux-je m'entretenir, bien évidem-
ment non pas des indications des procréations
médicalement assistées (PMA), mais de leurs inci-
dences philosophiques et éthiques.

Les techniques nouvelles d'assistance médicale a
la procréation (AMP) ont permis a la médecine de
lafin duxx°siecle et du début du xx1° siécle de tou-
cher a ce qui paraissait immuable depuis le début
de 'humanité - la fagon de faire des enfants -
grice al'intervention d'un tiers, le médecin.

En effet, dés lors qu'il est possible de procréer
en changeant le lieu de fécondation, en utilisant
les gametes (ovule et spermatozoide) hors de leur
cheminement habituel, et dés lors qu'il est pos-
sible de congeler un embryon, on pergoit que la
filiation et le temps n'ont plus le sens que nous leur
accordions communément.

La technique de 'TAMP est née du désir des méde-
cins (s'inscrivant dans I'histoire de la modernité
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féminine) d'aider a suppléer les processus défaillants
d'une procréation dite naturelle : la rencontre d'un
ovule et d'un spermatozoide par coit aboutissant a la
création d'un embryon, rencontre harmonieuse des
deux gametes, a sa nidation et a son développement &
l'intérieur de la cavité utérine.

Cette maitrise des phénoménes de la reproduction,
des sciences de la vie, si elle a permis une thérapeu-
tique de certaines formes de stérilité, est en soi une
source de questionnements immédiats et a venir. La
médecine est aussi une lutte contre la nature. Mais 13,
quels sont les enjeux, quels sont les dangers, quelles
sont les conséquences de ces actes médicaux en fait?

Une des premiéres conséquences est une désexua-
lisation de la procréation, ce qui est paradoxal dans
une société qui parle beaucoup de sexualité et de
sexualisation.

Mais l'enjeu essentiel porte sur la filiation : qu'en
est-il de la filiation quand l'ovule, le spermatozoide
et ['utérus ne forment plus ensemble les trois cotés
habituels du triangle maternel? Qui est la mere?
l'ovarienne, la génétique, l'utérine?

Quien est-il du temps, quand la congélation d'em-
bryon permet la conservation d'un embryon en 2015,
qui pourra étre réimplanté dans un utérus d'une
femme de 30 ans, dans 30 ans, femme née donc en
méme temps que cet embryon aura été créé?

Et quen est-il de la filiation et du temps quand,
par exemple, cet embryon pourrait étre réim-
planté chez sa sceur, sa mere, sa grand-meére?

Enfin, le temps du foetus peut s'arréter par la
décision de la parturiente en cas de découvertes
de malformation ou de pathologie foetale au diag-
nostic prénatal de plus en plus performant.

Le développement des sciences de la vie inter-
pelle et interroge la conscience morale, il modifie
les meeurs.
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Les faits scientifiques peuvent-ils fonder nos
choix éthiques? La science n'est pas extérieure a la
société, comme I'écrit Pierre Thuillier.

Et, évidemment, la société qui est la notre a
des références philosophiques et religieuses qui
l'influencent et qui permettent peut-étre de com-
prendre la nécessité ou l'inutilité de 1égiférer, c'est-
a-dire de permettre et d'interdire.

Quel est I'état des lieux?

Les religions monothéistes

LEglise catholique a une attitude cohérente dans sa
réflexion et ses interdictions. Ainsi, son refus
de toute menace de la vie fait de 'embryon une
«personne humaine», dés le premier instant
de son existence, cest-a-dire des sa conception.
La doctrine de 1'Eglise catholique relative au
mariage condamne, par conséquent, l'apport de
gametes étrangers au couple, et la dissociation
acte sexuel procréation que constitue la fécon-
dation in vitro (FIV) est également peu conseil-
lée, méme interdite par la hiérarchie catholique.
Ainsi, l'instruction Donum vitae de la congré-
gation pour la doctrine de la foi (1987) indique
que: «la fécondation est licitement voulue, quand
elle est le terme d'un acte conjugal apte en soi a
la génération auquel le mariage est destiné par
sa nature et par lequel les époux deviennent une
seule chair. Et la procréation est moralement pri-
vée de sa perfection propre quand elle n'est pas
voulue comme le fruit de I'acte conjugal ».

Pour le protestantisme, la conduite est plus
nuancée et se fonde sur deux critéres (Jean-
Arnold de Clermont, Fédération protestante de
France) : le refus de la performance médicale (la
médecine doit répondre a une souffrance) et le
rejet d'une demande qui ne serait quau service du
demandeur.

Le judaisme pose lui la question de 1'identité
dont on sait que la filiation par la mere en est la
condition essentielle, et donc le besoin de préci-
sions quant a l'identité biologique de l'enfant &
venir. Lintervention de gameétes extérieurs, méles
en particulier, au couple, méme sans acte sexuel,
est considérée comme un adulteére et pose le pro-
bleme de l'interdit fondamental pour le judaisme :
l'inceste. En effet, l'intervention d'un tiers pose la
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question de l'anonymat de ce tiers si l'on veut évi-
ter le mariage ultérieur d'un frére avec sa sceur ou
d'un pére avec sa fille par exemple. Quant a la FIV
dans un couple donné, elle est autorisée si toutes les
précautions sont prises pour éviter et rejeter abso-
lument toute tricherie (grand rabbin Emmanuel
Chouchena, ancien directeur du Séminaire israé-
lite de France). Néanmoins, la casuistique, 1'étude
du cas par cas, reste la regle.

Enfin, dans l'islam, la FIV, est autorisée a
condition quelle ne se produise pas en dehors
du mariage, et l'apport de gameétes extérieurs au
couple est interdit.

Mise en place d'une consultation
d'éthique pratique

La création du Comité consultatif national
d'éthique en 1983 a permis une réflexion commune
multidisciplinaire juridique et religieuse, notam-
ment, a propos de 1'éthique en réunissant des repré-
sentants de diverses spécialités scientifiques, philoso-
phiques et des représentants des diverses religions de
I'horizon spirituel de notre pays.

Il s'en est suivi des multiples rencontres, congrés
et colloques ayant pour sujet le statut de I'embryon
et les nouvelles techniques dAMP qui révolu-
tionnent le traitement de l'infertilité.

Ces considérations théoriques commandaient
a mon sens d'étre mises en pratique, car il fallait
ne pas oublier et méme privilégier le fait d'étre
un médecin, autrement dit un praticien, et ainsi
de mettre au service des patients, des couples,
les diverses réflexions et conclusions de ces ren-
contres et colloques. Cest pourquoi jai créé en
1996 a I'hopital Antoine Béclere, dans le service
dirigé a I'époque par René Frydman, une consul-
tation d'éthique pratique et de face a face avec les
représentants qualifiés des religions monothéistes
de notre pays par ordre d'importance numérique
par le nombre de fideles : catholiques, musul-
mans, protestants, juifs.

Les débats nous permettent une confrontation
des idées, un enrichissement intellectuel, mais
queen est-il de notre pratique si nous ne mettons
pas ces connaissances et ces conclusions a dispo-
sition de nos patients naturellement dans le cadre
des lois de la République francaise?



Exemples de situations
rencontrées dans cette consultation
d'éthique concernant l'infertilité
Age

En France la prise en charge par I'assurance mala-
die des traitements de l'infertilité sarréte a l'anni-
versaire des 43 ans de la femme, mais il se présente
beaucoup de femmes qui désirent une grossesse
au-dela de cet 4ge et se pose alors la question de la
limite d'4ge, méme sans remboursement, pour ten-
ter des traitements qui peuvent étre plus ou moins
dommageables. Bien évidemment la question de la
préservation «sociale» de la fertilité féminine est
a discuter grace a la vitrification ovocytaire, en
raison de I'age repoussé pour une premiére gros-
sesse. Enfin, il n'y a pas de limite d'age officielle
pour I'homme, cest ainsi que nous avons eu, par
exemple, un couple dont ['homme avait 73 ans et
1'épouse 42 ans.

Problématique des investigations
et des traitements proposés

a une population a pratique
religieuse orthodoxe (tableau 16.1)

Les problématiques sont nombreuses quels que
soient les examens et traitements pratiqués :

Religions monothéistes et AMP.

Catholiques Protestants
Fécondation in vitro | Interdite en raison de | Autorisée

la dissociation de la

procréation et de la

sexualité
Insémination avec Interdite pour les Autorisée

sperme du conjoint mémes raisons
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hystérosalpingographie et hystéroscopie : ces
deux examens peuvent provoquer des saigne-
ments et ces saignements rendent la femme juive
inapte aux rapports sexuels pendant les 7 jours
qui suivent la fin de ces saignements;
spermogramme : la pratique du spermogramme
obtenu aprés masturbation est impossible dans
un nombre important de cas;

insémination avec sperme du conjoint : histori-
quement cest la premiére AMP, éthiquement le
questionnement prote sur l'obtention du sperme
la encore aprés masturbation et absence de rap-
port sexuel pour l'obtention d'une grossesse. Elle
pose également le probleme de I'éventuel déces
du conjoint aprés congélation de son sperme;
insémination avec sperme de donneur et don
d'ovocytes : intervention de plusieurs «tiers» dans
le processus, en plus du médecin, le donneur ou
la donneuse. Problématique de 'anonymat ou de
la connaissance des donneurs? possibilité de filia-
tion non génétique? a réserver a des couples hété-
rosexuels exclusivement ? doit-on I'envisager pour
des couples homosexuels? hommes ou femmes?
des femmes seules? des hommes ayant besoin de
mére porteuse? des femmes ménopausées? Enfin
pour le don d'ovocytes, quel est le risque inhérent
des traitements médicaux chez la donneuse?

FIV : en plus de la désexualisation de la pro-
création et des risques de la médicalisation
(hyperstimulation par exemple), elle pose la
question de la création d'un embryon in vitro

Juifs Musulmans

Autorisée Autorisée

Autorisée s'il n'y
a pas d'autres

Autorisée s'il n'y
a pas d'autres

Insémination avec
sperme du donneur

Don d'ovule

Interdite pour les
mémes raisons avec
en plus confusion
dans la filiation

Interdit pour les
mémes raisons

Autorisée par la
majorité des églises
protestantes

Autorisé par la
majorité des églises
protestantes
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possibilités possibilités
Interdite Interdite
Autorisé par la Interdit

majorité des rabbins
décisionnaires car

la mére est celle qui
accouche
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avec la considération de son statut, de son
devenir en cas d'implantation différée et donc
de congélation limitée (ou pas) dans le temps :
conservation éternelle? possibilité de destruc-
tion de ces embryons? possibilité de recherche
sur ces embryons?

o diagnostic pré-implantatoire : il est indiqué
chez des couples féconds porteurs de maladies
génétiques a qui on propose une FIV pour ne
transférer que des embryons sains. La discus-
sion éthique porte sur le «tri» et le choix des
indications des affections légitimes de ce tri;

o bébé (médicament) du double espoir : il est créé
par FIV pour étre un donneur potentiel de cellules
saines pour son frére ou sa sceur malade, avec la
charge psychique que cela induit dans sa vie future.

Troubles psychiatriques

et mise en route de traitements

de l'infertilité

Il ne peut s'agir que d'une collaboration étroite
avec le psychiatre pour mesurer au plus pres les
risques des traitements et ceux d'une paternité et
d'une maternité.

Peut-on, et a partir de quelles reégles éthiques,
refuser une aide a la procréation a une femme,
a un couple atteints de pathologie psychiatrique
grave et dont on peut légitimement présumer (sur
quels critéres objectifs) qu'elle et/ou le couple ne
seront pas en état d'élever son enfant, alors que
l'on refuse a juste titre de stériliser celles et ceux
dans la méme situation psychiatrique qui pour-
raient enfanter naturellement?

Peut-on aider un couple

dont I'un ou les deux seraient
atteints d'un handicap physique ?
On y répond positivement dans la mesure ot les

traitements et l'accouchement ne mettent pas en
jeu la vie de la femme.

Peut-on pratiquer une aide
meédicale a la procréation chez
une femme atteinte d'une grande
obésité, doit-on le lui refuser ?

Seulement sil'on juge que cela mettra sa vie en dan-
ger. La encore se rencontrent deux subjectivités,

celle de la femme et celle du médecin qui lui devra
étre aidé par un staff multidisciplinaire.

Commercialisation de l'aide
médicale a la procréation

La commercialisation de 'AMP pose enfin une pro-
blématique éthique fondamentale qui se construit
parallelement & la problématique d'étre ou ne
pas étre un prestataire de service pour le gyné-
cologue obstétricien. Historiquement, l'irrup-
tion de la contraception moderne hormonale et
l'apparition des dispositifs intra-utérins dans les
années 1960 ont révolutionné la pratique de notre
spécialité en nous donnant le role de prestataire
de service qui ne posait plus les indications d'une
prescription médicale mais en vérifiait les contre-
indications.

Ce changement mental accompagné par l'ap-
parition dans les années 1980 de 'AMP faisait
entrer notre spécialité au cceur méme des problé-
matiques sociétales de la maitrise du désir et du
moment d'enfanter.

De plus, le morcellement des éléments consti-
tutifs d'une procréation - l'utérus, l'ovule, le
spermatozoide - a incité une recherche de par-
ties externes au couple pour créer des embryons,
et méme dans certains cas la quéte éventuelle de
«nids» pour ceux-ci.

Dans notre pays, pour des raisons historiques
constitutives de notre philosophie éthique en
lien a l'utilisation du corps humain, ce fraction-
nement s'est inscrit dans le cadre d'une non-
commercialisation du corps humain ou d'un
quelconque élément entrainant la gratuité (jusqu'a
quand?) de tout don d'organe, ce qui n'est pas le
cas dans la majorité des pays occidentaux ou le
don d'ovocytes, le don de sperme sont rémunérés,
pour aboutir pour certains a la location d'utérus
constituant la grossesse pour autrui.

/.

Ethique professionnelle

et convictions et/ou religion

du médecin

Un médecin a-t-il la possibilité d'avoir une
éthique personnelle et individuelle qui serait

coexistante avec le code de déontologie partagé
et opposable a tous les médecins? Cette éthique



peut-elle étre influencée par ses convictions
religieuses ?

Comment un médecin aux convictions reli-
gieuses bien établies réagit-il face a des patients
laiques ou aux convictions religieuses différentes ?

Il semble bien que les convictions religieuses ne
peuvent pas ne pas influencer la pratique profes-
sionnelle médicale. Le médecin dans le choix de
l'exercice médical et sa maniére d'étre sont tres
probablement en adéquation avec la profondeur
de ce qu'il est dans son essence méme. Ainsi,
lorsqu'il s'agit de mettre en face a face son exercice
et les choix de société qui sont le reflet de la donne
historique d'un moment, il peut sentir la nécessité
et parfois méme l'obligation pour sa conscience
professionnelle de faire référence a ses convictions
les plus intimes comme sa conscience religieuse
et naturellement quand il s'agit de la vie et de la
mort, les références religieuses sont en premier
plan. La gynécologie obstétrique est la spécia-
lité médicale qui, ces derniéres années, a été en
proue de la réflexion a propos du début de la vie,
des manieres nouvelles de faire des enfants, de les
refuser, des diagnostics anténataux. Ainsi pour
l'interruption volontaire de grossesse, le législa-
teur l'a trés bien admis en instituant la clause de
conscience.

Cependant, comme on vient de l'aborder, le
médecin qui a des convictions et une pratique
religieuse, comme celui qui n'en a pas, est placé
sous la dépendance et l'autorité des lois du pays
dans lequel il exerce, qui peuvent étre d'ail-
leurs, faut-il le souligner, diverses et différentes
suivant les pays et les continents, ce qui prouve
l'influence culturelle prégnante méme dans le
domaine juridique. Le médecin ne peut faire
valoir ses propres convictions religieuses que si
elles ne sont pas en contradiction ou en opposi-
tion avec ces lois.

Qu'en est-il de la problématique de la rencontre
du médecin aux convictions personnelles et de
patients qui en ont aussi mais différentes de celles
du médecin? La aussi, il n'y a pas de conflit sup-
plémentaire car les convictions du médecin ne
peuvent pas étre en contradiction avec les lois du
pays comme celles du patient, et en cas de clause
de conscience prévue par la loi le(la) patient(e)
change de praticien.

Comme onl'a vu plus haut, il y a méme une pos-
sibilité de mettre en adéquation les convictions
religieuses des patients avec la pratique médicale
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sans occulter les convictions du médecin, cest
celle réalisée par le concept de la consultation
éthico-religieuse, la «bien nommée» consulta-
tion qui réalise une pratique appliquée de l'abord
éthico-religieux en accord avec les lois frangaises.
Cette consultation permet la pratique d'une mis-
sion essentielle du médecin qui est d'aider au
mieux les patients qui le consultent dans leurs
aspects psychologiques, ce qui est habituel aux
médecins, mais sans oublier que l'aspect psycho-
logique est aussi imprégné de la problématique
culturelle et de l'unicité de chaque patiente, de
chaque patient.

Qu'est-ce que I'éthique ?

Peut-on arréter la connaissance ? Comme 'écrit le
Professeur Carbonnier, professeur a la faculté de
droit a Paris : «le juriste ne pourra jamais saccré-
diter de l'assurance divine pour dire la justice. Ce
sera toujours une justice des hommes, donc pro-
visoire, mais toujours a découvrir, a refaire, ou a
parfaire. »

Et quest-ce que 1'éthique ? Est-ce de la philoso-
phie, du droit? L'éthique, c'est la responsabilité :
o a propos des conséquences sociales et psy-
chologiques qu'impliquent les changements
fondamentaux de la désexualisation de la
perpétuation de l'espéce, dont une éventua-
lité, notamment, est celle d'avoir des femmes
qui fournissent des ovules, des femmes qui
en bénéficient et des femmes qui ne seraient
que des «porteuses ». Ces effets pervers de la
médecine ont pourtant permis aux femmes,
comme l'a montré Edward Shorter dans Le
corps des femmes ont amené des évolutions,
d'acquérir une certaine forme de liberté. Ce
qui s'inscrit dans l'histoire de la modernité
avec la quasi-fin de la mortalité féminine due
aux maternités, la découverte et l'appropria-
tion de la contraception, la sexualité sans pro-
création, et maintenant la procréation sans
sexualité;
vis-a-vis de cette manipulation de la vie que
constitue la création de la vie en laboratoire,
manipulation qui bouleverse dans le conscient
(et que dire de l'inconscient) 1'idée méme de
tiliation. Mais est-ce cela une filiation ? Les trai-
tements de l'infertilité peuvent toucher a ce qui
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paraissait immuable : le rapport entre la pro-
création et le temps; ils peuvent détruire ce qui
paraissait immuable : la succession des généra-
tions. Avec 'AMP, on pourrait avoir une des-
cendance sans avoir d'enfant. C'est aujourd'hui
que nous décrivons, et demain qu'en sera-t-il si
le clonage, si l'utérus artificiel deviennent pos-
sibles, que préparons-nous pour cette future
société? La réflexion éthique doit anticiper ces
éventualités;

de notre société qui engendre une société nou-
velle qui sera le monde dans lequel nos enfants
évolueront. Ot se situe le gynécologue s'il prend
conscience de sa place dans la représentativité
de «la scéne primitive»? Et on peut s'interro-
ger avec Pierre Legendre : «Doit-on participer
au refoulement de l'interrogation généalogique
si fondamentale pour obtenir la différenciation
des individus dans l'espéce ? La généalogie, c'est
la reproduction de I'étre parlant et de ce qui le
soutient : le désir. »

Léthique, c'est la rencontre de la responsabilité
et des limites de l'action, limites juridiques, philo-
sophiques, religieuses.

Léthique peut-elle étre universelle? Elle est
comme le droit, le reflet de la donne historique
d'un moment, d'une société donnée. «On ne peut
parler de la bioéthique comme si elle était une
science, ses formes varient selon les pays et les
cultures. » dit Hubert Doucet.

On peut éventuellement choisir d'appliquer
entiérement les quatre principes de 1'éthique
médicale de Beauchamp et Childress ou d'en
choisir un ou plusieurs selon ses convictions :

o le principe d'autonomie;

o le principe de non-malfaisance;
o le principe de bienfaisance;

o le principe de justice.
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Enfin quest-ce que la norme en général, et en
éthique plus singuliérement ? On peut avec Ruwen
Ogien trouver au mot norme trois sens :
impératif ou prescriptif : ce qu'il faut faire ou ne
pas faire, ce qui est permis, obligatoire ou inter-
dit;
appréciatif : ce qu'il est bon ou correct ou incor-
rect d'étre, de penser, de ressentir;
descriptif : maniéres d'étre, d'agir, de penser les
plus fréquentes dans une population donnée.
La norme, ce n'est pas seulement ce qui d'une
certaine facon est apprécié subjectivement, désiré
ou jugé légitime.

«Si on ne sait pas quon est fils, on n'a pas envie
d'étre pere. Il faut savoir que l'on a été soi-méme
l'avenir d'un passé pour pouvoir devenir le passé
d'un avenir.» nous dit Rémi Brague.
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Inséminations intra-

CHAPITRE I z

utérines : indications,
réalités, résultats

C. Splingart, A. Catteau, P. Barriere

Depuis la premiere insémination réalisée en 1770
par John Hunter et le premier article publié en 1962,
sa complexité sest accrue au niveau de la prépara-
tion des spermatozoides et de la stimulation. Lob-
jectif reste de faciliter la rencontre des gameétes
males et femelles au niveau de l'appareil génital de
la femme. Si elle reste une technique moins coti-
teuse au regard de la fécondation in vitro (FIV),
on peut se demander quelle est sa véritable place
aujourd'hui dans la prise en charge des couples ?

Indications classiques

Les indications des inséminations intra-utérines
(ITU) avec sperme du conjoint demeurent variées et
mal définies. Les indications actuellement décrites
des ITU sont : infertilité cervicale, hypofertilité mas-
culine, troubles (physiques ou psychiques) empé-
chant les rapports sexuels (vaginisme, troubles de
I'éjaculation, malformations ou troubles neurolo-
giques et autres troubles sexologiques), infertilité
inexpliquée, endométriose modérée, conversion
d'une FIV en IIU proposée en cas de réponse ova-
rienne insuffisante.

Réalisation des inséminations
intra-utérines

Stimulation ovarienne

Les ITU peuvent étre réalisées théoriquement en
cycle spontané ou le plus souvent stimulé par
des anti-cestrogénes ou des gonadotrophines.
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Le protocole de stimulation ovarienne doit étre
fixé apres un diagnostic positif et étiologique
du trouble de l'ovulation. La seule indication du
citrate de clomiféne est le syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK) et il n'a pas d'intérét dans
l'infécondité inexpliquée. La posologie usuelle
du citrate de clomiféne est de 50 mg/jour pen-
dant 5 jours du 2e au 6e jour du cycle spontané
ou induit par les progestatifs en cas de spanio-
ménorrhée ou d'amén