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Rappels de physiologie

» Follicule mature = pré-ovulatoire

> 17 mm

Anire et hguade
rallecwlaires

» E2 =250 pg/mL

» Croissance folliculaire =2 mm / jour




2

Indications de FIV/ICSI
» Infertilité tubaire

» Infertilité idiopathique

»Endométriose

» Altérations modérées a séveres du sperme

»Echecs d’lIU

»Troubles majeurs de l'ovulation apres échecs de stimulations simples



Résultats de la FIV
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% de grossesses évolutives par ponction 20.6
% d’accouchement par ponction 20.2
% d’accouchement unique par ponction 86.4
% d’accouchement gémellaire par ponction 13.2
% d’accouchement triple ou + par ponction 0.2

Rapport ABM, 2017




2

Pla n FERTILITE
RRRRRRRRRRR

> Introduction

» Stimulation ovarienne pour FIV

e Stimulation ovarienne par gonadotrophines
* Blocage de I'axe hypothalamo-hypophysaire

* Monitorage de l'ovulation

 Déclenchement de l'ovulation

» Ponction d’ovocytes
» Fécondation et Culture embryonnaire
» Transfert d’'embryon

» Soutien de la phase lutéale



5o

Stimulation ovarienne par gonadotrophines
Objectif: Obtenir un développement multifolliculaire

Exogenous FSH

FSH |

concentration hiddiiic Y
20

Sollicle size 12 /

(mm)
10
¥ e ///%x i Z
1Cycle Zay " 1 StimuIaZion day 2
Physiologie Stimulation pour FIV

Fauser, Lancet, 2005




Cohorte retrospective
multicentrique de 15 000
couples

- ler cycle de FIV/ICSI

- Taux cumulés de naissances
vivantes

[ Fresn ] cumuiative

100

» Objectif: Nb max d’ovocytes I

0 5 10 15 20 25 30 3B >
Cumulative and fresh LBRs according to the number of oocytes retrieved. Light blue bars: fresh live birth probability; dark blue bars: cumulative live
birth probability; gray line: freeze-all rate. The analysis was done in an intention to treat fashion. Patients with a freeze all were considered as not
having a live birth in the fresh cycle.

Polyzos, Ferti
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Stimulation ovarienne
Comment stimuler et a quelles doses ?

»Démarrage a J2-3 du cycle

hILH hFSH

»Choix de la dose selon :
> Age
» Poids
»Réserve ovarienne (AMH, CFA)
»Réponse aux stimulations précédentes

Exemple: Patientes avec une réserve ovarienne « normale »
150 Ul/j de 25 a 30 ans
225 Ul/] de 30 a 35 ans
300 Ul/J aprés 35 ans
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Stimulation ovarienne
Comment stimuler et a quelles doses ?

regon® Pen

hMG urinaire Menopur -"’
FSH urinaire 1/0 Fostimon SC
FSH recombinante 1/0 Puregon, SC
Gonal, Bemfola
Elonva
LH recombinante 0/1 Luveris SC
FSH+LH recombinante 1/1 Pergoveris SC ;‘ -9 m



Stimulation ovarienne @

Comment stimuler et a quelles doses ?

» A doses constantes Etude rétrospective / protocoles ago long:

- 427 doses constantes
- 39 augmentation de doses
- 84 diminution de doses

No change Dose increased  Dose decreased P-value
(n =427) (n =39) (n =84)
Female age (years)* 364 +0.2 35.6 +0.7 342 +0.6 <0.001
No. of oocytes retrieved® 9.7+0.3 9.1 +0.8 13.4 +0.7 <0.001
No. of embryos transferred’ 32+0.1 32+0.2 3.3+0.1 NS
Embryo implantation rate (n)" 156/1281 (12.2) 17/114 (14.9 46/283 (16.3 NS

Clinical pregnancy rate (+ FH) (n)" 110/427 (25.8)  11/39 (28.2) 27/84 (32.1)

Ongoing pregnancy rate (n)" 96/427 (22.5) 9/39 (23.1) 21/84 (25.0)

Martin, Reprod Biomed Online, 2006



Stimulation ovarienne
Quelles gonadotrophines choisir ?

» 1 seule regle : Activité LH si hypogonadisme hypogonadotrope

THECAL CELL BI00U ~  GRANULOSACELL
T ———————— , VA N
-~ Cholesterol I I
» Le choix dépend de: — cvpiia | || ESTRADIOL-175 -
LH) R)>gAMP /4 s , 7| (R (FsH
f e ; egnenolone 7 Ve
* Disponibilité |t £ 07| | vwsor CAMP
Kinase A 17-OH Pregnenoione | 77 | EBTRONE
R’; everr | 17 © '
i CO Uts DHEA ' / | P450arom | <—— Protein
= n Kinase A
: -3 ANDROSTENEDIONE |
* Aspects pratiques e e AN , p—,
Basé.i.nent
Membrane

Théorie bi-cellulaire
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Objectif: Eviter pic prématuré de LH

» Fenétre de FSH

FSH l

Sélection du follicule
dominant
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Objectif: Eviter pic prématuré de LH

Grossesses cliniques / cycle

First GnRHa Control

Méta-anal yse: Author Preg/cycle Preg/Cycle
- 758 cycles avec Polson 1/92  3/46 : ' .
agoniste GnRH Antoine 19/90  11/90 o
- 601 cycles sans Maroulls 14/99  14/93 —
blocage axe HH vandeHelder 21/101  6/62 ; -
Abdalla 10/41 6/42 . |
Neveu 6/10 1710 —r?
Ron-El 397161  19/161 —
Kublk 7/34 2/26 ; }
Gonen 26/127 10/569 — b
Ferrler 1723 /32 s | ’
Common Odds Ratio (MH) OR =1.80 (1-33'2-44)
0.1 08 1 20 10 20
Odds ratio (log scale)
Breslow-Day - 14.0, p = 0.12

Hughes, Fertil Steril, 1992
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Outils

CONH2

<

GnRH FSH and LH release

101dooay
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Outils
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2 types de molécules

[
\

[ Agonistes de la GnRH }

{ Antagonistes de la }

GnRH




Blocage de I'axe hypothalamo-hypophysaire V@

Agonistes de la GnRH: Mode d’action
Leuprolide Triptorelin
(Enantone®) (Décapeptyl®)

CONH2

Nafarelin @ @ Buserilin
(Synarel®) .
Goserilin




Blocage de I'axe hypothalamo-hypophysaire V@

Agonistes de la GnRH: Mode d’acton

1: Flare-up 2: Désensibilisation

(

FSH and LH release

GnRHa GnRHa

101deoay
101dadey

E> FSH and LH release

\
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Agonistes de la GnRH: Mode d’action

1. Effet Flare-up (48h)

2. Désensibilisation (en 10-15j) LH
Récupérationen 5a 8 j
apres l'arrét

Taux sérique de I'hormone
luteinisante (UI/1)

& e

1 I 1
| | 2 sSemaines

mm) Effet RETARDE et PROLONGE
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Agonistes de la GnRH: Molécules utilisées en France

»Agoniste retard : efficacité 4-6 semaines (1 injection suffit)

 Décapeptyl® 3mg Sous-Cutané

»Agonistes « immédiats »: administration quotidienne toute la durée du protocole

 Décapeptyl® 0,1mg Sous-Cutané (1 ampoule ou %2 ampoule le soir)

* Synarel® 200 pg Intra-Nasal (2 puffs le matin, 2 puffs le soir)
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Agonistes de la GnRH: Principes d’utilisation en FIV

rotocle o uummmmmmum
PR -

proecelons HHHHWHHH“HMH
PN -
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Agonistes de la GnRH: Principes d’utilisation en FIV

» Effet flare-up recherché : Protocole agoniste court

ot L LLLTELLE L B
L

12 )4
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Agonistes de la GnRH: Protocole agoniste long
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Contrdole désensibilisation hypophysaire
« Echo:foll <11 mm
« E2 <50 pg/mL
« P4<1ng/mL
« LH<3-5UI/L

J21 Regles

Monitorage
Echo
E2/LH/P4

J5
S1

1311

rhCG 250 ug SC
3 Foll=217 mm

E2 > 1000 pg/mL
Endometre > 7mm

Ponction
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Agonistes de la GnRH: Protocole agoniste court

rhCG 250 ug SC
3 Foll 217 mm

E2 > 1000 pg/mL
Monitorage || Endomeétre > 7mm

Echo
E2/LH/P4
Regles 1 l l
J2 J4
S1 S5 S7 SS9

 Décapepyl 005 0u 0.1 mg, 1 Scisor !
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Antagonistes de la GnRH: Mode d’action

Ganirelix (Orgalutran®ou Fyremadel®)

CONH2

Cetrorelix (Cétrotide#)

CONH2
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Antagonistes de la GnRH: Mode d’action

(

GnRH

:> FSH and LH release

>
- |
S
Q
«Q
o
=4
n
i
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Antagonistes de la GnRH: Mode d’action
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Absence de flare-up

Blocage immédiat ~-

De durée courte
(24h pour dose 0,25 mg S og oS
4 j pour 3 mg)

mm) Effet IMMEDIAT et DUREE COURTE
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Antagonistes de la GnRH: Molécules utilisées en France

» Produits a demi-vie courte = injections SC quotidiennes

* Orgalutran® ou Fyremadel ©® 0,25mg (seringue reconstituée préte a I'emploi

* Cetrotide® 0,25mg

» Produit a demi-vie plus longue = injection SC tous les 3 jours

* Cetrotide® 3mg
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Antagonistes de la GnRH: Principes d’utilisation en FIV

> Protocole antagoniste a doses multiples

W
o W e

> Protocole antagoniste a dose unique

W

R ' GnRH-antag
regles
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Antagonistes de la GnRH: Protocole antagoniste
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rhCG 250 ug SC ou Décapeptyl 0.2 mg
3 Foll 217 mm

Monitorage Ezd> 10\00 p>g/7mL
Echo ndometre > 7mm
E2/LH/P4
Regles 1 1
J3
S1 S6 S8 S10

Ponction
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Blocage de I'axe hypothalamo-hypophysaire

Choix du protocole: Protocole agoniste long

Avantages
Recul important, efficace, fiable

Souplesse de programmation

Inconvénients
Risque d’hyperstimulation

Double piqure, durée
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Choix du protocole: Protocole agoniste court

»Avantages
Protocole puissant (mauvaises répondeuses++)

Protocole plus court, donc plus confortable

> Inconvénients

Aggrave |la mauvaise qualité ovocytaire ?
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Choix du protocole: Protocole antagoniste

Avantages
Diminution du risque d’hyperstimulation ovarienne (HSO)
avec déclenchement agoniste GnRH
Protocole plus court = plus confortable

Inconvénients

Diminution des taux de grossesse?
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Choix du protocole: Données de la littérature

1+ § Cochrane
o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Gonadotrophin-releasing hormone antagonists for assisted

reproductive technology (Review)

Al-lnany HG, Youssef MA, Ayeleke RO, Brown J, Lam WS, Broekmans FJ

Al-Inany, Cochrane Database, 2016
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Choix du protocole: Données de la littérature

Meéta-analyse 12 212 cycles antago

Naissances vivantes
vs ago longs

GnRH antagomst  GnAH agonist Odds Rato Odds Ratio
Study or Subgroup Fvenis Total Feents  Total Wweight  M-H, Fiwed, 95% CI M-H, Fised, 5% C|
Albana 2000 d4 143 15 a5 Y% 0.B3 0.4, 1.55] —_T
Harmnat 200% 13 ai 17 40 5.5 N.eS|0.25, 1.64] * |
Haiinen 2007 fll 105 78 199 235% 0.60]0.54, 1.24] — |
Huirng 2006 17 1 17 4 6% 1.001]0.47, 2.41] —r— |
Kim 2011 1) A 11 40 A4% 088 [0.37, 2.07] - |
Kim 201 2 36 106 M 10E 107% 095 [0.56, 1.74] —r— |
Kurzawa 2008 14 7 18 37 6l% 064 0.25, 1.62) - |
Lin 2 0016 iy, Al 1 GO R 1.08 051, 2.27] — I
Warci 2005 4 A1 il 30 02% 1036052, 207 45 *
Fapanikolaou 2017 a7 i 3 a4 A% 101|063, 2.81] —r— |
Rinaldi 20114 47 142 M BA% oA 20, 3 A7 —— I
i 20083 15 104 T IS R R K-S LT I0er i ——
Todal gvents 139 115
Heletogens v Ghif= 1506, df= 11 F= 0118, F= IT% The s ] r o

TestTor overall effect 2= 0.25 (P = 0.80) Favaurs BnRH agonist Favours GRRH antag onis

Al-Inany, Cochrane Database, 2016
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Choix du protocole: Données de la littérature

RCT sur 1050 patientes

<40 ans

ler cycle de FIV CLER in the two treatment groups
Protocoles Antago vs Agoniste 40 . ANEAQONISE e AgoOnist

NS

10 /

5 //

ﬂ ——-/

9 10 15 20
Months from randomisation

Cumulative live birth rate (%)
Fa
=

Toftager, Hum Reprod, 2016
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Choix du protocole: Conclusion

Pas de « bonne » réponse a cette question; habitudes de centres

A priori, pas de différence majeure entre agoniste et antagoniste
dans la population générale

S’adapter au terrain (ex: risque HSO = Protocole Antagoniste)

Changer de protocole si échec
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Choix du protocole: Conclusion

Agoniste
long

Tout le monde

Mauvaises

Agon Iste répondeuses
court (2€ intention)

Tout le monde,
surtout si

Trf diff et risque
HSO

Antagoniste
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Monitorage de la stimulation @

Modalités

» Biologique: Estradiol, Progestérone, LH

»Echographique: mesure de la taille et du nombre de follicules, aspect et
épaisseur de 'endometre

»Rythme: Tous les 2-3 jours a partir de S6-S7
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Monitorage de la stimulation
Criteres de déclenchement

»3 foll 217 mm

»E2 >1000 pg/mL
»P < 1.5 ng/mL
»Endomeétre > 7 mm
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SRC TK

N

J

FSH
FSHR

Inha

Inhb
Cyp19
Fshr
Ccend2
Esr2

LRH1

Déclenchement de l'ovulation
— (Lt receptor]

cAMF’/PKAlNRIPURIPMO

_ <~ PKA/CAMP/EP2 <t~
f
f
- RAS l
f
(_ERKI2 ] BTC

Ovulation/rupture
Cytokines
li6
Snap25
Prkg2
Proteases
Adamts1
Ctsl
Edn2

Luteinization

Cell cycle arrest
SMAD1, -5, -8
Cholesterol
metabolism

Steroidogenesis
Runx2
Sult1et
Sfrp4

COC expansion/
matrix factors/
oocyte maturation
Has2
Vsen
Ptx3
Tnfaipé
Runx1/2
e
gp130/li6st

Oocyte-derived factors:
GDF9/BMP15/other

Ptgs2/PGE ———

FERTILITE
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Richards, J Clin Invert, 2010
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hCG
»Similarités hCG et LH (méme récepteur) o o

 Méme sous-unité a

e 85% AA commun / sous-unité B s

e Y% vie plus longue de I’'hCG

LH pon 567 hcG

» hCG recombinante : 250 pg SC
» hCG urinaire : 5000 Ul IM

HCG 5000
Cl
5000 1.U / vial
n light at 2-15°C

Prescri ine.

op O ren.

For intramuscu : -y .
subcutaneous r? SR
injection




Déclenchement de l'ovulation
hCG

)
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» Inconvénient: Facteur de risque majeur d’"HSO

[Mutated VEGF-receptors ]

or modulators or cofactors
(genetic predisposition)

Long half-life

High VEGF secretion
per follicle

(genetic predisposition)

VEGF
,
signal with VEGF 4
1 vascular
VEGF permeability
OHSS

Loss of fluid to
third space

T with Multiple VEGF
multiple follicles | modutatory
protein

gestation .

Humaidan, Fertil Steril, 2010
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hCG: Facteurs de risques d’HSO liés a la stimulation o

Analyse retrospective de 1.0
2 RCT
2433 cycles d’antago 08
2 0.6
=
» Nombrede foll > 11 mm %
[}
» Taux d’E2 D 041
i~ Factor
021 g~ e 1: Follicles
| ——-2: E2
—— 3: Follicles and E2
0.0 : : : : :
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Specificity

Griesinger, Plos One, 2016
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hCG: Facteurs de risques d’HSO liés a la stimulation |

» Seuils pour prédictibilité d’"HSO sévéere ?

Papanikolaou et al. Griesinger et al.

e > 18 follicules =2 11 mm
e >5000ng/mLd’E2

e > 19 follicules = 11 mm
e >6000ng/mLd’E2

» Alternatives :
» Déclenchement a I’'agoniste GnRH (protocoles antagonistes)

» Coasting (suspension des gonado pendant 2-4j; protocoles agonistes)

» Annulation du cycle et blocage ovarien (progestatifs ou antagonistes
GnRH), agonistes dopaminergiques...




Déclenchement de l'ovulation f\
Agonistes de la GnRH

» Provoque un pic endogéne de gonadotrophines par effet flare-up

- Décapeptyl® 0.1 mg, 2 amp en SC

160+
1401 T 71 (TD,J)-J) | ®—@ LH (GnRH-A) 40T ®—@® GnRH-A
-0 ) T —O hC —
1204 111? 0 O—20 fce | O—O hCG
l A A LH (hCG

1004 /l I 2 7 i-l
~ I e 4 N T,1
D 80t L 1\ ) l ® 1\

60 -~ 207 1 °

® e \
40 \ (@] Lo T . - o.
O.~ _0_6—0-0 @
101 1T Y0
.0 ®
F3 ® °
01 9 17 24 34 ET D20 D24 D28 ol o .®-
Hours Days 01 9 17 24 34 ET D20 D24 D28

FIG. 1. Mean (+SEM) serum LH concentrations (@—@®) in the group Hours Days
of nine women given GnRH agonist compared to hCG (O—O) and LH Fi1G. 2. Mean (+SEM) serum FSH concentrations in the nine women
(A-4) concentrations in the group of nine women given hCG for given GnRH agonists (@—@®) or hCG (O—O) for follicular maturation.
follicular maturation. The arrow indicates the time of GnRH agonist ET, Embryo transfer.

or hCG administration. ET, Embryo transfer.

Uniguement en protocole Antagoniste

Donen, J Clin Endocrinol Metab, 1990




Déclenchement de l'ovulation
Agonistes de la GnRH: Diminution du risque d’HSO

HSO

s
MEta-an a/yse Study or subgroup GnRH ago- HCG group 0dds Ratio Weight 0dds Ratio
. nist group

1 84 7 patlen tS n/N n/N M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Tf'fff'OIS 1.3.1 Fresh autologous cycles
Babayof 2006 0/15 4/13 e ——— 22.44% 0.07(0,1.41]
Engmann 2008 0/34 1032 —— 51.42% 0.03(0,0.56)
Humaidan 2010 0/152 3/150 e 16.95% 0.14[0.01,2.7]
Humaidan 2006 0/30 0/15 Not estimable
Humaidan 2013 2/185 2/199 e 9.2% 1.08(0.15,7.72)
Kolibianakis 2005 0/52 0/54 Not estimable
Papanikolaou 2010 0/18 0/17 Not estimable
Pirard 2006 0/17 0/6 o -

Subtotal (95% CI) 503 486 0.15[0.05,0.47]
Total events: 2 (GnRH agonist group), 19 (HCG group)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi*=5.21, df=3(P=0.16); 1>=42.42%
Test for overall effect: Z=3.29(P=0)

1.3.2 Donor cycles: mild, moderate or severe OHSS

Acevedo 2006 0/30 5/30 —_— 22.29% 0.08[0,1.44]
Galindo 2009 0/106 10/106 —a— 43.05% 0.04[0,0.75]
Melo 2009 0/50 8/50

Subtotal (95% Cl) 186 186 0.05[0.01,0.28]

Total events: 0 (GnRH agonist group), 23 (HCG group)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi*=0.08, df=2(P=0.96); 1’=0%
Test for overall effect: Z=3.46(P=0)

Test for subgroup differences: Chi*=1.09, df=1 (P=0.3), I>=8.58%

Favours GnRH agonist group ~ 0.001 0.1 1 10

1000 Favours HCG
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Déclenchement de I'ovulation M\O
Agonistes de la GnRH: Efficacité comparable a I’'hCG

d’ovo/déclenchement :

- 106 hCG Nb of oocytes retrieved 8+4.6
- 106 Déca 0.2

Live birth rate (%) 29.5 30.3 NS

Galindo, Gynecol Endocrinol, 2009
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Agonistes de la GnRH: Insuffisance lutéale majeure

Day 6 Day 8

GnRH agonist trigger Natural LH surge hCG trigger

> Chances de naissances diminuées si transfert
frais / soutien phase lutéale classique
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Déclenchement de l'ovulation
Agonistes de la GnRH: Implications pour le transfert

» Transfert différé

»ou Adaptation du soutien de la phase lutéale avec activité LH (mais risque
résiduel d’'HSO =~ 26% chez patientes a haut risque)

Etude prospective / antago : Table 3. Oocytes, embryos and clinical outcome in human chorionic gonadotrophin (HCG) group (1) versus
. 15hCG gonadotrophin-releasing hormone agonist + HCG groups (2 and 3).
- 17 GnRHa + 1500 Ul hCG Group 1 Group 2 Group 3 P-value
12h apreés décl
- 13 GnRHa + 1500 Ul hCG No. of patients 15 17 13 -
. . ] [ k a b h
jour de la ponction No. of oocytes (mean + SD) 105 (7.0 £ 3.5) 184 (10.8 +7.7)" 163 (12.5+4.0)> P <0.04
No. of embryos (% per oocyte)™* 52 (50) 84 (46) 74 (45) NS
Rate of transfer (%) 12/15 (80) 9/17 (53)" 12/13 (92)" P <0.05
No. of embryos transferred (mean + SD) 1.9+0.3 1.9+0.3 1.8+1.5 NS
Positive HCG per embryo transfer (% 9/12 (75 3/9 (33 6/12 (50 NS
Clinical pregnancy per embryo transfer (%) 8/12 (67) 2/9 (22) 6/12 (50)
Clinical pregnancy per cycle (%) 8/15 (53)* 2/17 (12)° 6/13 (46)* P <0.02
Early pregnancy loss (%) 1/9 (11) 1/3 (33) 0 NS

Humaidan, Reprod Biomed Online, 2006, Seyhan, Human Reprod, 2013




Déclenchement de l'ovulation @
Agonistes de la GnRH: Synthese

Indications de déclenchement a I'agoniste GnRH
dans protocoles antagonistes :

» Toutes les situations de transfert différé

‘ (endometre inadéquat, élévation P4, polype...)

» Risque d’'HSO

» Don d’ovocytes

» Préservation fertilité

‘ Contre-indication:
» Hypogonadismes hypogonadotropes
» Protocoles agonistes
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> Introduction

» Stimulation ovarienne pour FIV

e Stimulation ovarienne par gonadotrophines
* Blocage de I'axe hypothalamo-hypophysaire
* Monitorage de l'ovulation
 Déclenchement de l'ovulation

» Ponction d’ovocytes
» Fécondation et Culture embryonnaire
» Transfert d’'embryon

» Soutien de la phase lutéale



Ponction d’ovocytes @
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Organisation pratique

» 36 h aprés le déclenchement de
I'ovulation

» Ambulatoire

» Bloc opératoire

» Voie vaginale écho-guidée

» Anesthésie locale (xylocaine dans cul-
de-sac vaginaux) ou anesthésie
générale legere
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Ponction d’ovocytes
Complications

» Hémopéritoine (1/1000)
* Origine ovarienne > vaisseaux iliaques ou branches d’aval
e Coelioscopie opératoire si abondant (épanchement dans le Morison) ou mauvaise

tolérance hémodynamique

» Infection Génitale Haute (1/3000)

* Favorisée par endométriose ou présence hydrosalpinx

* Traitement médical ++
* Traitement chirurgical si abces > 3 cm ou évolution défavorable sous traitement médical

ou péritonite




Autres complications de la FIV V@

> Grossesses multiples Transfert d’'embryon unique

. . , . L Utilisation des protocoles
» Hyperstimulation légére a modérée = 3-6 % . : \
Antagonistes avec déclenchement a

» Hyperstimulation sévere < 3 % 'agoniste GnRH et T Différé

) _ Utilisation des protocoles
» Risque thrombo-embolique 1/1000 Antagonistes avec déclenchement a

I'agoniste GnRH et T Différé

Kaiser, N Engl J Med, 2003; Olausson, J Thromb Haemost, 2020
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Fécondation V\

» Le jour de la ponction
»Recueil de sperme par le conjoint (ou décongélation de paillettes de

sperme)
FIV Classique ICSI
Mise en contact des ovocytes avec spz Fécondation assistée par micro-injection

capacités

"
. X \ -l g
TN NY N, FoALAC wAg

e QAT sévere

* Faible nb d’ovo

e ATCD d’échec de

fécondation




Culture embryonnaire @
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» Culture embryonnaire en incubateur J2//3 ou J5

2GP

J1: 2 cellules J2 : 4 cellules J3 : 8 cellules J5 : blastocyte
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Transfert d’embryon
2 stratégies de transfert

» Frais : 2/3 ou 5 jours apreés la ponction

> Différé

Ponction d’ovocytes
Transfert d’embryon(s)
congelé(s)

Stimulation ovarienne
controlée

Cryopréservation de toute la
cohorte embryonnaire

<— Déclenchement de l'ovulation

g Préparation Supplémentation
f endométriale phase lutéale

e

Menstruation \l/




Transfert d’embryon @

Indications de transfert différé

Stratégie programmeée “Rescue”

Basé sur RCTs  mp Diagnostic Pré-Implantatoire Risque d’"HSO

Optionel / Manque
de bases )
scientifiques solides

Bourdon et Maignien et al., Reprod Biomed Online, in press



Transfert d’embryon V@

Modalités pratiques

» Transfert sous controle échographique

» Position gynécologique, vessie semi-pleine
» Cathéter souple ++

»Placer 'embryon a plus d’1cm du fond utérin

<



Transfert d’embryon @

Modalités pratiques

» Test de grossesse 14 jours apres la ponction

»Si transfert d’embryon congelé:
e 12 jours apres un transfert d'embryon J2
* 9jours apres un transfert dembryon J5




Transfert d’embryon @
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Préparation endometriale pour transfert d’embryon congelé (TEC)

Stade embryonnaire Réceptivité endomeétriale

O —

‘ Succes d’implantation ‘




Transfert d’embryon @

Préparation endometriale pour TEC

Humain

LH

(Estradiol
(E2)

: /ﬁ‘

i

{ Pré-réceptif q Réceptif ?%éfractaire ’

{ Phase proliférative ‘ { Phase sécrétoire ]

Fenétre d’'implantation I




Transfert d’embryon
Préparation endometriale pour TEC

» Cycle naturel

Avec ou sans déclenchement

» Cycle stimulé

Avec gonadotrophines

» Cycle artificiel : avec THS

estradiol oral, transdermique, gel

4 6 8 10 12 18 16 18 20 22 24

5o

FERTILITE

RRRRRRRRRRR




Transfert d’embryon @

Préparation endometriale pour TEC: apportd’E2

Echographie: épaisseur de
'endomeétre et
progestéronémie
(<1.5ng/ml)

<:Urn'nw2>:v—l

l Progestérone

Apport E2 exogene

[ PREPARATION ENDOMETRIALE ]

J14 environ



Transfert d’embryon @

Préparation endometriale pour TEC: apport de Progestérone

Day 4 o‘l 5

a0 ®
Cycle naturel ou _
stimulé J ‘ {

HRT
0 ot Istday 2ndday 3thday 4thday Sthday  6thday
o fro . tt
Cycle artificiel ugpementation off  ofP | off | off o | ofp

P+0 P+1 P+2 P+3 P+4 P+5

Mackens et al., Hum Reprod, 2017
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» Stimulation ovarienne pour FIV

e Stimulation ovarienne par gonadotrophines
* Blocage de I'axe hypothalamo-hypophysaire
* Monitorage de l'ovulation
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» Ponction d’ovocytes
» Fécondation et Culture embryonnaire

» Transfert d’'embryon

> Soutien de la phase lutéale



Phase lutéale @

FERTILITE
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Role de la progesterone dans I'implantation

Ovulation  proquction et dégénérescence

Croissance .
du follicule ovarien du corps jaune

Luteal Phase Rescue



Phase lutéale ,
Roéles de la progestérone pendant la grossesse G

FERTILITE

PARIS CENTRE

. ~Corpus luteum

Amniotic
Cytotrophoblast cavity
Yolk

of ovary
LS 4
Progesterc G - Chorionic N /
o0 waavEh; /"‘"‘\‘ ! 3" »V
, ’ . —~ArZTe <
o L L oo ) /A '//’ .

v —J % » Module la réponse immunitaire maternelle

)

‘‘‘‘‘‘

> Réduit la contractilité utérine

» Améliorer la circulation utéro-placentaire

Norwitz et al., N Engl J Med, 2001



Anomalies de la phase lutéale en FIV/ICSI J@

Mécanismes

» Blocage axe hypothalamo-hypophysaire - Altération de sécrétion de LH
» Ponction ovocytaire - Altération de la fonction des cellules de la granulosa

» Taux supra-physiologiques d’hormones stéroides - Feedback négatif sur I'axe hypothalamo-
hypophysaire

» Déclenchement a I'agoniste GnRH = Réduction durée du pic de LH

En I'absence de soutien de la ‘ Diminution des taux de naissances
phase lutéale vivantes




Anomalies de la phase lutéale en FIV/ICSI A

FERTILITE

PARIS CENTRE

Conséquences

Analysis2.2. Comparison 2 Progesterone vs placebo or no treatment, Outcome 2 Clinical pregnancy rate.

Me ta_an a/yse Review: Luteal phase support for assisted reproduction cycles
261 .98 patlen tes Comparison: 2 Progesterone vs placebo or no treatment
A M P Outcome: 2 Clinical pregnancy rate
Placebo/no
Sudy or subgroup Progesterone treatment Odds Retio Weight Odds Ratio
n/N n/N M-H Fixed,95%Cl M-H Fixed,95% ClI
Abate 1999 (1) 14/43 8/43 I 130 % 211[0.78,573]
Abate 1999a (2) 28/104 4/52 — 94 % 4421 146,1339]
Artini 1995 (3) 13/88 4/44 T 110 % 1.73[ 053,567
Belaisch-Allart 1987 (4) 27/141 20/145 s 384 % 148079, 278]
Hurd 1996 (5) 5/30 1/26 - 22% 500 [ 054, 4592 ]
Kupferminc 1990 (6) 16/54 14/51 — 244 % 111[048, 260 ]
Wong 1990 (7) 3/10 1/10
Total (95% ClI) 470 371 100.0 % 1.89[ 1.30, 2.75]
Total events: 106 (Progesterone), 52 (Placebo/no treatment)
Heterogeneity: Chi? = 546, df = 6 (P = 049); > =0.0%
Ted for overall effect: Z = 3.34 (P = 0.00085)
Test for subgroup differences: Not applicable

001 01 1 10 100
Favours placebo Favours progesterone

Van der Linden, Cochrane database, 2015



Soutien de la phase lutéale @

FERTILITE
PARIS CENTRE

Modalités
-
> Progestérone = =G
* Vaginale

600-800 mg/]

Débutée le jour de la ponction ou avant le TEC

Jusqu’a 10-12 SA (shift lutéo-placentaire)
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