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Infertilité : Définition.

Impossibilite totale de concevoir pour un homme, une
femme ou un couple a un moment donne

Concerne 2 a 5 % des couples.

Difficulté a concevoir qui se traduit par un
allongement du delai de conception.

Concerne 15 a 20 % des couples.




Donnéees épidémiologiques.

Probabilité pour un
couple donné, pendant
une periode donnée, de
concevoir au cours d 'un
cycle menstruel, en
dehors de toute pratique
contraceptive.
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Donnéees épidémiologiques.

Evolution des conceptions d 'un échantillon de fécontk moyenne

Initiale de 30%.

Proportion
de couples
ayant congu

(%)

Fécondabilité

des couples

n‘ayant pas

encore congu
(%)

Risque de concevoir
dans les 12 cycles
suivants

(%)

30

17,4

12,3
7.3
5,6
4,4
3,7

93
81
71
56
46
39
34




Causes d 'iInfécondité.

Tableau Il. — Répartition des causes d'inféecondité d’apres I'enquéte de
Thonneau (301,

Causes masculines pures 20 % Causes féminines pures 33 %

oligoasthenotératozoospermie 21 % | troubles de I'ovulation 32 %

asthénozoospermie 17 % | anomalies tubaires 26 %

oligospermie 2 % | endométriose 4 %

tératozoospermie 10 % | facteur utérin 4 %

azoospermie secretoire 3 % | facteur cervical 4 %

azoospermie excréetoire 6 % hyperprolactinémie 4 %

immunologique 2 % idiopathique 8 %

Femme et homme associés 39 %




Causes d 'iInfécondité.

Indications of ART

No information
11.3%
(n=1601)

Female

23.2%
(n=3282)

missing data: 5 (0.03%)

BELRAP 2004




Examens complémentaires chez
la femme.

1 Courbe de temp érature ( Tests colorim étriques de
détection du pic de LH)

1 Dosages hormonaux.
1 Evaluation de la r éserve ovocytaire.

1 Etude de la glaire cervicale.
1 Test postco ital (TPC) ou test de Huhner.

1 Hyst érosalpingographie (HSG)
1 Hyst eroscopie
1 Coelioscopie exploratrice.




Examens complementaires chez
la femme.

Troubles de | 'ovulation :

Dosages hormonaukx.

FSH, LH, PRL.
Estradiol, Progesterone

Testostérone, A 4
androsténe-dione, DHEA,
DHEAS, 17-OH
progestérone.

TSH, T4.

-13-10. -6 -0 45 +10+13




Donnéees épidémiologiques.

Evolution du capital folliculaire de la vie foetale

a la ménopause.
6 weeks Primordial germ cells

1 migrate

Genital ridge
12—-24 weeks Oogonia proliferation 7000000

Primary oocytes in
meiotic arrest

Birth 2000000 oocytes

Puberty 400000 oocytes

Reproductive span 400 oocytes




Données épidemiologiques.

Evolution du capital folliculaire au cours de la viede
reproduction.

Mb follicules
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Données épidemiologiques.

Evolution du capital folliculaire au cours de la viede
reproduction.

| Q | Follicule tertiaire

/Follicule secondaire
puis préantral

o
/ n -

Follicule 9% 9%

intermédiaire oL
’\ Alles|e




Evaluation de la réserve ovarienne.
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Figure 1. Receiver operating charactersitics analysing the value of
day 3 serum FSH in predicting ovarian response in assisted
reproduction treatment cycles. The best cut-off value discriminating
between cancelled and punctured cycles for basal FSH is 9.45 IU/1
(sensitivity 64.7%, specificity 80.5%).




Valeur prédictive du dosage de FSH a J3.

Table III. Diagnostic accuracy of age, basal FSH and inhibin B and all
possible combinations to discriminate between cancellation and no
cancellation in assisted reproduction treatment cycles using ROC plots

Variable AUCgoc

95% CI

Age alone 0.68
Basal FSH alone? 0.76
Basal inhibin B alone? 0.62
Age plus FSH 0.75
Age plus inhibin B 0.65
FSH plus inhibin B 0.70
Age plus FSH plus inhibin B 0.74

0.59-0.76
0.64-0.81
0.52-0.71
0.67-0.84
0.61-0.69
0.61-0.79
0.69-0.81

“Basal FSH is statistically better than basal inhibin B (P < 0.05).
ROC = receiver operating characteristic; AUC = area under curve;

CI = confidence interval.




Valeur predictive de | ’échographie
endovaginale ovarienne a J3.

Comparison of the study groups.

Variable

Low
responders

Controls

No. of patients

Age (y)

Levels of basal FSH
(mIU/mL)

Levels of basal E,
(pg/mL)

No. of follicles
2-5 mm
Total

Ovarian volume
(mL)

10
31.1 .= 0.7

7.9 £0.5

51.3 £46

1.9 04
4.4 *0.5

35.1. 2.9

8
29.1 £ 1.0

5804

45.6 = 3.0

83x20
Ly == 202

413 2.6

Note: All values are means = SD unless otherwise indicated.




Valeur prédictive de | 'AMH a J3.

Standardized coefficients of regression.

Percentage
Standardized variance

Variable B SE F explained Importance

AMH/MIS 0.48 0.08 35.29 26 0.41
Preceeding 0.37 0.08 21.56 18 0.24
cycle length

IVF rank order —0.24 0.08 8.55 0.09
=022 0.08 7.16 0.08

—0.28 0.08 11.24 0.07

=022 0.09 6.83 0.07

0.16 0.08 4.14 0.03

Inhibin B 0.06 0.08 0.5 0.5 0.01

Hazout. Serum AMH/MIS: prognostic marker for ART. Fertil Steril 2004.




Examens complémentaires chez
la femme.

Pathologie Utero - Tubaire.

Séquelles de salpingites.
1 Chlamydia trachomatis.(12-57%)
1 Neisseria gonorrhoeae. (5-65%)
1 Anaérobes.(5-50%)
1 Escherichia coli.(22-32%)
1 Streptocoques.(11-30%)

Endomeétriose.

Séquelles de G.E.U.

Malformations congénitales. ( DES)
Stérilisation volontaire.




Examens complémentaires chez
| ’'hnomme.

|. Spermocytogramme.

- masturbation (ou préservatif spécial)

- au laboratoire ou a domicile si | 'échantillon peut étre
amené dans | 'heure au laboratoire ( transport a

température du corps)
- abstinence 2 - 3 jours

- récipient non toxique




Examens complémentaires chez
| ’'hnomme.

|. Spermocytogramme.
i | (Apres liquéfaction)

opalescent + opaque

2a7ml
< 1,5 ml = hypospermie ; > 7ml = hyperspermie
Viscosité: <2cm

pH: 7,2 et 8 (<7,2 = atteinte vésicule séminale;

>8 = atteinte de la prostate)




Examens complémentaires chez
| ’'hnomme.

|. Spermocytogramme.

Numeération;:

Vitalité:

(Apres liguéfaction)

20 - 200 108/ ml

- oligozoospermie <20 106 / ml

- polyzoospermie>200 106 / ml

> 60 %
coloration vitale eosine / nigrosine des noyaux

des SPZ morts.(Si >50% :

Nécrozoospermie)




Examens complémentaires chez
| ’'hnomme.

|. Spermocytogramme.
b |

Mobilité : criteres OMS.

Categorie Mouvement des spermatozo Tides

a Rapide et progressif
b Lent et faiblement progressif
C Mobile sur place, non progressif

d Immobile

Normale si a>25% etsia + b > 50%




Examens complémentaires chez
| ’'hnomme.

|. Spermocytogramme.
b |

— Morphologie : (Criteres de Kruger.)

1 Examen de 100 SPZ apres fixation et coloration (Papanicolaou)

au grossissement 100x.

1 Criteres morphologiques stricts portant sur la téte, la piece

intermediaire et le flagelle.

Normale si > 14% de SPZ normaux.




Examens complémentaires chez
| ’'hnomme.

Il. Dosages hormonaux.

A FSH:
1 > 10mUl/ml. Oriente vers une atteinte s écrétoire

1 <ImUI/ml . Oriente vers un trouble hypothalamo -hypophysaire .

2 Testostérone:

1 Souvent diminu ée en cas de r éduction du volume des testicules.

1 Gynécomastie et troubles de la libido.




Examens complémentaires chez
| ’'hnomme.

Ill. Caryotype et analyses génétiques.

L

Gonosomes (0,14% )

Autosomes : (0,25% )

Azoo et OAS sévere (1,4-4%)

CBAVD
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INDUCTION DE L'OVULATION en PMA:

|. But.

<— Threshold

Le but de la stimulation
ovarienne est d’obtenir un
recrutement plurifolliculaire
afin de multiplier les chances
d’obtenir des embryons.

FSH concn

Follicle size (mm)

Luteofollicular transition




INDUCTION DE L'OVULATION en PMA:

Il. Agents pharmacologiques.

1
3
1 Gonadotrophines




INDUCTION DE L'OVULATION en

Stimulation Protocol

None
2.0% (n=267)
Clomi+gonado. _ ' Clomiphene

1.1%(n=142) ™ |~ 0.5% (n=62)

Gonadotropins
96.4% (n=12806)

LHRH purmpp| <2.05% (n=6)
Substitution | Are not represented on the graph

BELRAP 2004




Gonadotrophines.

Nom déposé  Firme Présentation Prix en
Euro
Ferring |10 x 75 UL.

FSHrec |Gonal-F® Serono |1 x 300 UL
1 x 450 UL.
1 x 900 UL.
FSHrec |Purego® sol. |Organon |1 x 300 Ul
1 x 600 UL.
1 x 900 UL.




Jusgu’aux annees 80....

Stimula

du cycle

Stimulation Monitoring I PO : Ponction ovarienne I TE : Transfert d’embryons
- CC (Citrate de Clomiphéne) 100 mg de J2 a J6 - Dosages hormonaux
- hMG ou FSH & partir de J2 (doses et jours variables selon les équipes) | - Echographies










The Nobel Prize in Physiology or Medicine
1977

ol
Roger Andrew V Rosalyn
GUILLEMIN SCHALLY YALOW

France / USA POLAND / USA USA



GnRH
o)) —(Ee0— (@) (@) —oro)— (G~ -




INDUCTION DE L'OVULATION en PMA:

Il. Agents pharmacologiques.

a1 Agonistes de la GnRH
1




Agonistes de la GnRH : Structure biochimique

Amino
Acid
Number 1




Agonistes de la GnRH : Mode d’action

U GnRH
O Agonist
© LH

® FSH

Long Term




Utilisation des GnRh-a en Belgique (1990-1992)

GnRH agonist + HMG

-~ clomiphene
HMG / FSH
natural cycle

BELRAP 1992




AGONISTE
Buséréline
Goséréline
Leuproréline

Triptoréline

Nom déposé Firme Présentation

Supréfag® |Aventis 1 x 100 dose

spray 4 x 100 dose
Zoladex® AstraZeneca 1 x 3.6 mg

Lucrin® 1 x3.75 mg

Décapepty® 7 x 0.1 mg

1x3.75mg

Prix en
Euro

44.56

149.78
176.97
176.97

42.14

176.97




- en phase folliculaire précoce du cycle considéré (a partir de J1 ou J2)

S

.

o

Agonistes : Forme RETARD | Monitoring : - Dosages hormonaux I Stimulation : hMG ou FSH I PO : Ponction ovarienne ITE : Transfert d’embryons
ou forme QUOTIDIENNE - Echographies




2¢ jour
du cycle

Monitoring

Monitoring : - Dosages hormonaux | Stimulation : hMG ou FSH | PO : Ponction ovarienne | TE : Transfert d'embryons
- Echographies




INDUCTION DE L'OVULATION en PMA:

Il. Agents pharmacologiques.

1
2 Antagonistes de la GnRH




Antagonistes de la GnRH :

Structure biochimique

NAcD,Nal D,CIPhe D3Pal DhArg(Et,)

Cetrotide® (cetrorelix acetate)

NAcD,Nal D,CiPhe D3Pal

Amino
Acid
Number 1

hArg (Et)




Antagonistes de la GnRH : Mode d’action

U GnRH
X Antagonist
O LH

® FSH
Short Term Long Term




GnRH antagoniste.

ANTAGONISTE

Cétrorélix

Ganirelix

Nom déposé Firme

Cétrotide® | Serono

Orgalutram] | Organon

Présentation

1 x0.25 mg
7 x0.25 mg
5 x 0.25 mg

Prix en
Euro

53.55
259.49
188.23




| iMontong

2° jour
du cycle

Antagonistes : Doses multiples (0,5 et 0,25 m Stimulation : hMG ou FSH | Monitoring : - Dosages hormonaux : Ponction ovarienne
- Echographies : Transfert d'embryons




Differences-clef entre antagoniste de la
GnRH et GnRH-agoniste

Pas d’effet flare-up initial.
Pas de symptome de privation estrogenique.
Phase de stimulation plus courte.

Réduction du nombre d’'unités de
gonadotrophine.

1 Reversibilité rapide.
1 Plus grande flexibilite.




Poor Responders : GnRH antagoniste
versus GnRH-agoniste

30+

25+

20+

15-

10-

5_

0

1 2 3(GnRH-a LP)

@ Antagoniste [ GnRH-a

1. Akman M. et al.,2001, Hum Reprod.,16,5.
2. Malmusi S. et al.,2005, Fertil Steril.,84,2
3. Cheuhg L., et al,2005, Hum Reprod., 20,3




Stimulation ovarienne en FIV : BELRAP 2004

Pituitary Inhibition

MNone

3.4% (n=458)
I|

Antagonist
16.4% (n=2177)

Agonist-short
36.4% (n=4839)

missing data: 847 [6.0%)




Maturation In Vitro

FIV classique

[

Inhibition 15

hCG, ponc’rlon
> For’re stimulation FSH

Priming FSH HEE), seneen Cul’rure de 28 h

0-




Maturation In Vitro

Avantages
Allegement du traitement :

FIV

Durée totale traitement (post pill) 27 |
Dose gonadotrophines 2500-3000 U

Nombre injections 10-15

Nombre de contrbles US+PS 4-5

= Diminution durée, coUt, inconfort et effets secondaires

Inconvénient
Taux de grossesse inférieur a la FIV (12-15 % vs 35 %)

= Nécessité de bien poser les indications




cd'ernoryon

Examen du FF ...a l'incubateur

Isolement des Mise en culture ...

ovocytes \/

(D



yd

Fécondation in vitro et culture d'emoryon

7

Quzlit 2 sperme

Bonne (/ \) Moins bonne
L

0
()
(P

FIV : ICSI :
fécondation injection d 'un
spontan ée spermatozo ide

;%% Y99YY

6000 sp/ovocyte mature









Transfert embryonnaire

Moins de 36 ans :

ler cycle
2°M¢ cycle

3éme - 6°™ cycle

Réglementation belge pour la PMA depuisle 1 * juillet 2003
(Moniteu r 16 juin 2003)

A. Embryons frais

1 seul embryon (quelle que soit sa qualité)
1 seul embryon si grade A

2 embryons si grade B ou C

2 embryons maximum

36 a<de 40 ans

1% et 2°™ cycles
géme _ geme cycle

2 embryons maximum
3 embryons maximum

40a <43 ans

18" — 6°M cycle

Pas de limite au nombre d’embryons transférés.




