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Serment d"Hippocrate

\Y _ _Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession
0 N P

o |\ médicale, je m'engage solennellement a consacrer ma vie au
I J

_.4\' ‘;‘ . . P
K7 service de ['humanité.
5 12 Je traiterai mes maitres avec le respect et [a reconnaissance
I A qui leur sont dus.

&  Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La
santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confies.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [’honneur
et les nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne s'interposera

entre mon devoir et mon patient. \
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés s (.\ .
conception. 7

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances
médicales d’une facon contraire aux lois de [ humanité.
Je m’y engage librement et sur mon honneur.
Déclaration Geneéve, 1948
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance d toutes les personnes qui
m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut pour
atteindre mon objectif. C'est avec amour, respect et gratitude que
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Je dédie cette thése ... Q



)
7/
& WY
T MNY

Je dédie ce travail

Au nom &’ Allah, (e Tout Puissant, le Clément, le Trés Miséricordieux

Grdce d son aide, ce travail est achevé



Ce travail est Caboutissement d'un long cheminement au cours duquel j'ai bénéficié
de Cencadrement, des encouragements et du soutien de plusieurs personnes, d qui je
tiens d dire profondément et sincérement merci.

Aux meilleurs parents du monde, QuAllah vous protége, vous accorde une santé
de fer et une longue vie, afin qu'ensemble nous jouissons du fruit de ce travail qui
est le votre, et pour que je puisse vous rendre un minimum de ce je vous dois.
Merci ! Maman et Papa pour vos vaillantes bénédictions, merci pour m'avoir
toujours soutenue et encouragée. Grdce d vous, jai pu réaliser mon réve d’enfant.

A (a plus douce et merveilleuse de toutes les mamans
A la personne qui m’a tout donnée sans compter. Autant de phrases aussi
expressives soient-elles ne sauraient montrer le degré d amour et d’affection que
Jj'éprouve pour toi. Tu m’as comblée avec ta tendresse et ton affection tout au long
de mon parcours. Tu n'as cessé de me soutenir, de m’encourager et de prier pour
moi durant toutes ces années d’études, tu as toujours été présente d mes cotés pour
me consoler quand il le fallait. En ce jour mémorable, pour moi ainsi que pour toi,
regoit ce travail en signe de ma vive reconnaissance et ma profonde estime. Merci
d'avoir toujours été ld dans les instants faciles et difficiles, d avoir fait tout ton
possible pour que je puisse atteindre mon but.
Au plus précieux et sage de tous les papas
De tous les péres tu as été le meilleur,tu as su m’entourer d’attention, tu as su
m’inculquer les valeurs nobles de la vie, m'apprendre le sens du travail, de
Chonnéteté et de la responsabilité, de Loptimisme, et de la confiance en soi face aux
difficultés de la vie. Tu as été et tu seras toujours, un exemple d suivve pour tes
qua[ités humaines, ta perséverance, ta bonte, ta sagesse, ta justice et ton respect
pour les autres. Tes conseils ont toujours guidé mes pas vers la réussite. Ta patience
sans fin, ta compréhension et ton encouragement sont pour moi le soutien
indispensable que tu as toujours su m'apporter. Je te dois ce que je suis aujourd hui

et ce que je serai demain et je ferai toujours de mon mieux pour rester ta fierté et
ne jamais te decevoir.

A mon cher petit frére Amine
Pour toute Lambiance dont tu m’as entourée, pour toute la spontanéité et ton élan
chaleureux, pour l'amour infini qui nous unit et les souvenirs inoubliables qui ont
jalonné notre enfance. A nos quelques querelles fraternelles qui ne sont que des
preuves de notre complicité. Je te dédie ce travail. Puisse Dieu le tout puissant
exhausser tous tes veeux.



A [a mémoire de mon frére Adil
Tu nous as quittés trop tot le Mardi 18 Avril 2017, Tu es, as été et seva toujours
dans mon esprit et dans mon cceur, jespére que du monde ou tu es, tu sevas fier de
ce j'ai accompli. Je te dédie aujourd hui ma réussite. Que Dieu, le miséricordieux,
t'accueille dans son éternel paradis.

A mes chers et sacrés grands-parents maternels et paternels
Yous étes pour moi une source inépuisable de sagesse. Il n’y a aucun mot qui suffit
pour vous dire merci. Je vous aime énormément et je suis vraiment treés fieve d’étre
votre petite fille. Que ce modeste travail, soit Lexpression des veeux que vous
n'avez cessé de formuler dans vos priéves. Jimplorve Dieu pour qu’il vous garde en
bonne santé et qu’il nous permette de profiter de votre présence d nos cotes.

A mon trés cher époux Younesse (MG.A)

Les mots me manquent en ce jour de gloire pour exprimer tout Lamour et le
soutien que tu m’as apportée pendant cette période de labeur. Ton encouragement
et ton soutien étaient la bouffée d oxygéene qui me ressourcait dans les moments
pénibles, de stress, de souffrance et de déemotivation. Merci d’étre toujours d mes
cotés, par ta présence, par ton amour dévoué et ta tendresse, pour donner du goiit
et du sens d notre vie de couple. Tu resteras toujours ma source d'inspiration. Fn
temoignage de mon amouyr, de mon admiration et de ma grande affection, je te
prie de trouver dans ce travail Cexpression de mon estime et mon sincére
attachement. Puisse Dieu nous préserver du mal, nous combler de santé, de
bonheur et nous procurer une longue vie pour le service de Dieu.

A ma tante Fatima et son époux
A tous mes oncles Abdellah, Houcein, Rachid et leurs épouses
Ames cousins et cousines
qui n’ont jamais cessé d’étre ld pour moi et qui m’ont également permis d'arriver ld
ou je suis, malgré la distance.

A mes beaux-parents : (haj Moha Benchoualet LhajjaHouria Allam
Je ne pourrais jamais exprimer le vespect que jai pour vous. Vos priéres, vos
encouragements et votre soutien m’ont toujours été d un grand secours. Je vous
dédie ce travail en reconnaissance de Lamour que vous m’'avez offert depuis mon
mariage. Puisse Dieu, le tout puissant vous préserver du mal, vous combler de
santé, de bonheur et vous procurer une longue vie.



A mon beau-frére Adil et son épouse Soumiya , A mon adorable belle-sceur Noura et
son mari Driss et leurs enfants : Rayan ,Yanisse, Hiba, Lina et Sara.
Merci de m'avoir accueillie parmi vous. Puisse ce travail témoigner de ma
profonde affection et de ma sincére estime.

A ma chére tata Latifa
Quoique je dise, je ne saurais exprimer Lamour et la tendresse que jai pour toi. Je
te remercie pour tes priéres et ton support. Jai le grand plaisir de dédier d toi ce
modeste travail. Que Dieu t'apporte bonheur, santé et satisfaction.

A mes chéres meilleures amies Sarah Nait et BasmaChiheb
Yous avez toujours été [d pour moi, votre présence chaleureuse et bienveillante,
qui a toujours su me fairve du bien. Vous me connaissez mieux que quiconque et
c’est réciproque. Vous avez mérité et méritez toujours dignement le titre de
meilleures amies.

A Imane Shabi (Imanou) et ses merveilleux parents
Merci d leur gracieuse fille pour sa disponibilité et son aide d chaque que je faisais

appel d elle.

A kenza E[Bazi (Kiki) et son tout gentil fiancé Ayman Ismail
pour leur indulgence et leur serviabilité. Puissent la joie et e bonheur venir et
rester avec vous dans votre nouvelle vie d deux.

A Imane Fetoui (Minnie) et Inssaf EL Ouafy (Nessy)
Merci de toujours trouver les mots pour me faire rire ou me consoler de mes peines,
vous étes tout simplement les personnes qui m’écoutent et ne me
Jjugent pas.



A Basma Oumaloul
Mes remerciements ne pourront jamais égaley ton grand cceur qui m’'a apportée du
soutien au moment ou javais besoin d’aide. Notre amitié fait partie des choses que
je ne veux jamais voir changer.

A mon groupe 1
Jai eu le plaisiv de vous avoir cotoyées. Vous étes des personnes qui ont toujours
rendu Lenvironnement de travail agréable. Mevci pour votre solidarité et
complicité. Vos prochains collégues auront beaucoup de chance.
A
ma douce et charmante gynécologue Docteur Farah Majdi
Je ne pourrais d’aucune maniére exprimer ma profonde affection et mon immense
gratitude pour ton écoute et ta générosité extrémes. Jespére que tu trouveras d
travers ce travail Cexpression de mes sentiments les plus chaleureux.

A tous mes enseignants depuis la maternelle fusqu’a mon cursus universitaire
Que ce travail vous apporte Lestime et le respect que je porte d votre égard, et soit
la preuve du désir que javais depuis toujours de vous honovrer.



A MON MAITRE ET PRESIDENT DE THESE, MONSIEUR SOUMMANI
ABDERRAOUF




PROFESSEUR D’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR DE GYNECOLOGIE-
OBSTETRIQUE T CHEF DU SERVICE DE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE DU CHU MOHAMMED VI DE MARRAKECH.
Pour m'avoir fait (honneur de présider le jury de cette thése. Pour ['intérét que
vous avez porté d mon travail. Pour les enseignements que vous nous avez
prodigués au cours de nos études. C'est d vos cOtés que jai compris ce que rigueur
et précision voulaient dire. Je vous remercie également pour votre accueil
chaleureux d chaque fois que j'ai sollicité votre aide, ainsi que pour vos multiples
encouragements
Hommage respectueux.

AMON MAITRE ET DIRECTEUR DE THESE, MONSIEUR AIT BENKADDOUR
YASSIR
PROFESSEUR DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEFUR DE GYNECOLOGIE-
OBSTETRIQUE AU CHU MOHAMMED VI DE MARRAKECH.

Pour [honneur et la confiance que vous m'avez accordée en acceptant de diriger et
d'encadrer ce travail doctoral, vous m'avez encadrée tout au long de cette thése et
partageé avec moi vos brillantes intuitions. Que vous soyez aussi remercié pour
votre gentillesse et pour les nombreux encouragements que vous m'avez prodiguée.
Votre apport au cours de [élaboration de cette thése a été d’une qualité
inestimable. J'aimerais également vous dive d quel point jai apprécié votre
disponibilité permanente et votre respect des délais servés de
relecture des documents que je vous ai adressés. Enfin, j'ai été extrémement
sensible d vos qualités humaines d'écoute et de compréhension tout au long de ce
travail doctoral. Votresouci du travail bien fait m’'a beaucoup éclairée dans la
réalisation de ce travail. Ce travail estbel et bien [e votre.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE MONSIEUR BOUKHANNI LAHCEN
PROFESSEUR AGREGE DE GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE AU CHU
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Devenir parent est un désir indéniable de I’étre humain. Partout dans le monde,

I'infertilité touche 10% a 15% des couples. (1)

La procréation est un probléme tres spécifique de la santé publique. Elle est le passage
d’'une génération a la suivante. Elle est vécue comme un droit, un choix, une liberté dans

certains pays alors qu’elle est régulée dans d’autres.(2)

L’infertilité se définit comme I’'incapacité, pour un homme, une femme ou un couple,
d’obtenir une naissance (vivante) souhaitée. Autrement dit,un couple est considéré comme
infertile s’il n’a pas pu concevoir d’enfant aprés 12 mois de rapports sexuels non protégés
(certains auteurs prolongent le délai d’obtention de la grossesse a deux ans) (3) (4)L’étiologie
est féminine (tubaire, utérine, endométriose, ovulatoire...) dans 30% des cas, masculine dans
20% des cas et mixte dans 40% des cas. L’infertilité reste inexpliquée dans environ 10% des
cas.(5) Il est généralement admis que la plupart des couples qui recoivent un diagnostic
d’infertilité vivent une certaine détresse et cette derniére est vécue comparablement a un
deuil.(6) (7) (8) La procréation médicalement assistée (PMA) est donc venue révolutionner les

choses et proposer des solutions a ce probléme.

La PMA, souvent considérée a tort comme un ensemble de techniques, est une
médecine de l'infertilité récente ou I'histoire médicale de chaque couple est examinée en
équipe pluridisciplinaire afin de leur proposer la prise en charge la plus adaptée. Selon la
définition du code francais de la santé publique :« c’est '’ensemble des pratiques cliniques et
biologiques permettant la conception in vitro, le transfert d’embryons et I'insémination
artificielle, ainsi que toute technique d’effet équivalent permettant la procréation en dehors du
processus naturel... ». Cette définition exclut donc tout acte qui ne comporte pas une
manipulation des gameétes hors du corps humain, et en particulier les stimulations ovariennes
simples, notamment par le citrate de clomiphene, trés utilisées comme traitement de premiére

intention de I'infertilité du couple. (9) (10) (11)
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La PMA n’est pas synonyme de la FIV. La FIV fait partie des techniques de PMA a coté de
I'insémination intra utérine (IlU) ou artificielle. Alors que l'insémination artificielle (IA) consiste
a injecter un échantillon de sperme dans l'utérus de la patiente, la fécondation in vitro (FIV)

revient au contraire a mettre en contact l'ovocyte et le spermatozoide hors de I'utérus.

Devenue courante avec 4 millions d’enfants nés suite a une assistance médicale
a la procréation, (12) (13) toutefois cette technique ne garantit pas toujours le succés comme
le pense la majorité. Le succes peut étre optimisé par I’adoption d’une approche individualisée
a chaque couple ainsi que le controle de la stimulation ovarienne par le bon choix du
protocole, 'ajustement des doses afin d’éviter les complications, mais par-dessus tout, le
nombre d’ovocytes matures obtenus. Parmi les choses proposées pour augmenter le nombre
d’ovocytes matures, on retrouve I’laugmentation des doses, I'utilisation de la LH, la maturation

in vitro et enfin le double déclenchement. (14)

Iy a quelques années, la FIV était 'apanage du secteur privé au Maroc ; actuellement on
note I'implication du secteur public en particulier le CHU Mohamed VI de Marrakech a travers

la création du centre d’assistance médicale a la procréation.

A la lumiére de ces données, notre étude a donc pour objectif principal de démontrer
I'intérét du double déclenchement par GhRH+hCG dans la fécondation in vitro comparé au
déclenchement simple par hCG seulement, autrement dit, d'évaluer si le double
déclenchement est plus efficace que I'hCG, conventionnellement utilisée pour obtenir un plus
grand nombre d'ovocytes matures, d'embryons utilisables au troisieme jour et de grossesses,
et ceci en se basant sur I'analyse des résultats des patientes ayant fait la FIV au sein du service
de PMA du CHU Mohamed 6 de Marrakech pendant ces derniéres années a partir de I'année

2017.
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l. Type de I’étude :

Etude cas témoins a recueil rétrospectif.

. Objectif de I’étude :

Démontrer I'intérét du double déclenchement dans la FIV au centre de PMA du CHU

Mohamed 6 Marrakech.

lll. Population cible :

Notre étude a inclut 51 couples infertiles recrutés durant la période 2017-2019.

IV. Ciriteres d’inclusion :

Toutes les femmes ayant bénéficié d’une FIV au centre de PMA suivant le protocole

antagoniste.
Deux groupes de patientes ont été constitués :

e Un groupe « cas » ou « étude » constitué de 17 patientes ayant subi un double
déclenchement.

e un groupe « témoin » constitué de 34 patientes ayant subi un déclenchement simple.

V. Criteres d’exclusion :

Ont été exclues les femmes ayant bénéficié d’une FIV suivant un protocole long ; avec

des cycles abandonnés ; a dossiers incomplets et injoignables au téléphone.
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VI. Protocole de stimulation et de déclenchement :

Toutes les patientes bénéficiaient d’une stimulation ovarienne par des doses initiales
flexibles de FSH recombinantes comprises entre 150 et 300Ul/j a partir du premier jour du

cycle.

La dose initiale était déterminée en fonction de la réserve ovarienne (CFA, bilan
hormonal aJ2 ou J3, AMH) et de I'IMC. La dose était secondairement réajustée en fonction de
la croissance folliculaire, monitorée par I’échographie endo-vaginale, essentiellement en

réduisant les doses en cas de réponse excessive.

A J6 du cycle ou dés qu’un follicule mesurait 14 mm de grand axe ou/ et le taux

d’ceestradiol atteignait la valeur de 200 pg/mL, 0,25mg d’antagoniste de GnRH était introduit.

Le déclenchement était décidé, lorsqu’il y avait >3 follicules de 16-17mm ainsi que plus
de 50% des follicules avec un diamétre >16mm, et était réalisé par une ampoule de 250mg
d’hCG recombinante dans le groupe témoin et d’hCG+ 0,1mg de Triptoréline (2 ampoules en

sous—cutané) dans le groupe d’étude.
La ponction ovocytaire avait lieu 36 heures plus tard sous anesthésie locale ou générale.
Le transfert d’embryons était réalisé 2 a 3 jours aprés la ponction ovocytaire.
En fonction de leur qualité, les embryons surnuméraires étaient cryopréservés.

14 jours aprés la ponction ovocytaire, les patientes réalisaient un dosage de BhCG

plasmatique quantitatif.

VIl. Variables étudiées :
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Il

+

Age du couple (femme et conjoint)

Tabagisme féminin et masculin

Durée d’infertilité en années

Type d’infertilité féminine : primaire ou secondaire

IMC des patientes

Bilan féminin (échographie et CFA, HSG, Taux de FSH et AMH, sérologies ..)

Bilan masculin (Spermogramme, Spermoculture, Sérologies, Echo testiculaire,

Caryotype, Biopsie testiculaire...)

Indication de la FIV : infertilité tubaire, endométriose, infertilité masculine, infertilité

inexpliquée, dysovulations, autres...

Bilan de I'infertilité : Imagerie (échographie, CFA ,Hystérosalpingographie...), bilan
biologique (dosages hormonaux, spermogramme, spermoculture , sérologies ...) ,

explorations chirurgicales (ceelioscopie ,hystéroscopie...)
Produits de stimulation utilisés

Durée de stimulation en jours

Posologie du produit utilisé

Diametre du plus grand follicule le jour du déclenchement
Timing des échographies

Jour d’introduction del’antagoniste de la GhRH

Prise, posologie et durée de I'anti-(Estrogéne

Produit et posologie utilisés pour le déclenchement

-7-
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4+ Nombre des follicules le jour du déclenchement
4+ Diametre des follicules le jour du déclenchement
4+ Nombre total d’ovocytes recueillis

+ Nombre d’ovocytes matures

+ Nombre d’embryons aJ3 et aJ5

+ Nombre d’embryons transférés

4+ Grossesse

4+ Pronostic de la grossesse

VIlIl. Recueil et saisie des données :

Les données de I’étude ont été collectées a I'aide d’une fiche d’exploitation préétablie

remplie a partir des dossiers archivés au centre de PMA et saisis. (Voir annexes 3)

IX. Méthodes d’analyse statistique :

Les données ont été saisies et codées sur le logiciel SPSS version 23.

Nous avons ensuite procédé a I’analyse descriptive et analytique des données. Lors de
cette étape nous avons procédé au calcul des pourcentages et des effectifs pour les variables

qualitatives et au calcul des moyennes pour les variables quantitatives.

X. Aspects réglementaires :
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Le recueil des données du couple s’est fait dans le respect de I’'anonymat et de la
confidentialité de I'information, et aprés avoir pris I'autorisation de I’ladministration pour

I'exploitation des données.
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I. Données épidémiologigues générales :
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Durant toute I'année de I’étude, 51 couples recrutés ont bénéficié de fécondation in

vitro.

Les cycles entretenus ont adopté dans 68% le déclenchement simple commeprotocole de

déclenchement et dans 32% le double déclenchement. (Figure 1)

Données générales

Déclenchement simple Double déclenchement

32%

68%

A 4

Figurel: Données générales

Il.Description de la population:

1. Description de la population féminine :

L’age moyen des patientes était de 32,2 ans avec desextrémes allant de 21 et 41 ans.
La population féminine décrite a été répartie par tranche d’age et représentée sur laFigure 2.

Les femmes agées de moins de 35 ans avaient une participation de 66%. Les patientes
agées de plus de 35 ans sans dépasser les 40 ans ont représenté 26% ; 8% plus de 40 ans et

0% au-dela de 45 ans. (Tableau 1)
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Tranches d'age chez les femmes

B Tranches d'age

66%

inf 35 ans 35-39 ans

40-44 ans

sup 45 ans

Figure 2: Description de la population féminine en FIV

Tableau | : Description de la population féminine en FIV selon les tranches d’age

Tranche d'dge (année) Nb %
<35 ans 33 66%
35-39 ans 13 26%
40-44 ans 4 8%
> 45 ans 0 0%
Age moyen (année) 32,2

En terme d’age, il n’existe pas de différence significative entre le groupe d’étude (double
déclenchement) et le groupe témoin (déclenchement simple) chez Ila population
féminine(p=0,08). (Tableau 2)

Tableau Il : Age des femmes dans les deux groupes

Double Déclenchement Déclenchement Simple P

Age des femmes 34,2 +/-5,4 31,4 +/- 5,1 0,08

-12-
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2. Description de la population masculine :

L’age moyen des conjoints était de 38,9 ans avec une médiane de 40 ans et

desextrémes allant de 26 et 60 ans.

Les conjoints agés entre 35 et 39 ans représentaient un taux de 22%, 28% entre 40 et44
ans et 26% >45 ans. Quant au pourcentage de ceux qui ne dépassaient pas les 35 ans, ilétait
de 24%. (Figure 3) (Tableau 3)

Tranches d'age chez les conjoints

Tranches d'age

24% 28%

22% . 26%
3339 ans 40-44 ans

sup 45 ans

Figure 3: Description de la population masculine en FIV

Tableau Ill : Description de la population masculine en FIV selon les tranches d’age
Tranches d'age (année) Nb %
< 35 ans 12 24%
35-39 ans 11 22%
40-44 ans 14 28%
> 45 ans 13 26%
Age moyen (année) 38,9

En terme d’age, il n'existe pas de différence significative entre le groupe d’étude
(double déclenchement) et le groupe témoin (déclenchement simple) chez la population

masculine également (p=0,27). (Tableau 4)
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Tableau IV : Age des conjoints dans les deux groupes

Double Déclenchement

Déclenchement Simple

Age des conjoints

42,2 +/-7,6

39,7 +/-7,9

0,27

lll. Antécédents gynécologiques

Parmi les candidates recrutées, 10% avaient un ATCD de GEU, 22% avaient déjasubi

une FIV, 22% une insémination, 2% avaient une endométriose, 4% un syndrome des OPK,2%

une mole hydatiforme, 2% souffraient d’une malformation utérine, 2% avaient été opéréespour

myomectomie, 4% pour kystectomie et 2% pour reperméation tubaire et enfin 2%d’entre elles

avaient un polype. Tandis que 46% de nos candidates n’avaient aucun ATCDgynécologique.

(Figure 4)

ATCDS gynécologiques
W ATCDS gynécologiques 46%

22% 22%

10%
[s) 0,
—— BT 22 % % o
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Figure 4 : Antécédents gynécologiques des femmes
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IV. Type de contraception :

60% des femmes n’utilisaient aucun moyen de

contraception,

40%

étaient

souscontraceptifs oraux, alors qu’aucune des femmes n’a adopté de contraception injectable

oude DIU. (Figure 5)

et 24 mois.

80%

60%

40%

20%

0%

DIU

Type de contraception

® Pas de contraception
Contraception orale

Contraception injectable

Figure 5 : Description de la contraception chez les femmes

V. Tabagisme :

La durée moyenne de contraception était de 6 mois avec des extrémes allant de 1 mois

Dans notre série,28% des couples sont exposés au tabagisme. Le tabagisme actif

intéressait dans la totalité des cas

la population masculine.
femmesétaient des fumeuses passives. (Figure 6)

Ceci dit que 28% des
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Tabagisme Tabagique

28%

Non
tabagique
72%

Figure 6 :Exposition tabagigue chez les couples

Concernant le tabac, le pourcentage de tabagisme actif était nul chez la population
féminine, tandis que le pourcentage de tabagisme passif était de 11,8% dans le groupe
d’étude et de 38,2% dans le groupe témoin. (Tableau 5)

Tableau V: Exposition tabagique dans les deux groupes

Double Déclenchement Déclenchement Simple
Tabagisme actif 0 (0%) 0 (0%)
Tabagisme passif 2(11,8%) 13 (38,2%)

VI. Histoire de I’'infertilité :
1. Type de l'infertilité :

Parmi les couples infertiles, 76% présentaient une infertilité primaire et 24% une

infertilité secondaire. (Figure 7)

Type de l'infertilité

Infertilité primaire M Infertilité secondaire

Figure 7 : Type de l'infertilité

-16 -




Intérét du double déclenchement dans la fécondation in vitro

2. Durée de l'infertilité :

La durée moyenne de l'infertilité était de 8 ans avec des extrémes allant de 1 an et 22

ans.

40% des couples présentaient une infertilité datant de 1a 5 ans, 36% une infertilitéde 6 a

10ans et 24% une infertilité de 11ans et plus. (Figure 8)

Durée de l'infertilité

24% \

40% 1-5ans

M 6-10 ans

Sup 10 ans

Figure 8 : Durée de l'infertilité

La différence n’est pas statistiquement significative comme c’est illustré dans le Tableau

6, entre les deux groupes d’étude et témoin concernant la durée d’infertilité. (p=0,26)

Tableau VI : Duréed’infertilité dans les deux groupes

Double Déclenchement

Déclenchement Simple

Nb de mois avec rapports
sexuels réguliers et non
protégés

112,8

90,8

0,26

VIl. Rang de tentatives :

C’est le nombre de tentative que chaque femme a fait dans la quéte d’une grossesse.

Dans notre série, une seule tentative a été réalisée dans 14% des cas, 6% despatientes

ont bénéficié d’'une 2éme tentative et 2% des patientes ont eu recours a plus de 2tentatives.

pendant que 80% des femmes n’ont jamais tenté de FIV. (Tableau 7).
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Tableau VIl : Les rangs de tentatives en FIV

Rang de tentatives Effectif Pourcentage
1 tentative 7 14%
2 tentatives 3 6%
3 tentatives 1 2%
0 tentative 40 80%

VIIl. Indications de la FIV :

Les indications masculines ont représenté 48% des indications pour la FIV, elles
constituaient I'indication princeps en FIV. Les indications tubaires ont été présentes dans24%
des cas dans notre série et elles ont constitué la 2éme cause aprés les étiologiesmasculines.
La FIV a été réalisée chez 18% des patientes aprés un bilan étiologique négatif
faitd’hystérosalpingographie, hystéroscopie, ccelioscopie et dosage hormonal chez la femme
;spermogramme chez I'homme et bilan infectieux chez le couple. Les causes
ovariennes(syndrome des OPK, insuffisance ovarienne) représentaient 8% des indications de
FIV suivie de 2% de cas d’endométriose. Aucune cause utérine n’a étéretrouvée chez nos

candidates. (Figure 9)
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Indications de la FIV

Tubaire = Masculine B Ovarienne B Utérine M Endométriose M Inexpliquée

2%
0%

24%

8%

Figure 9 : Les indications en FIV

L’oligo-asthéno-tératospermie  (OATS) a  représenté 34% des indications
masculines,comme le montre le graphique (10), suivies par les asthéno-tératospermies qui
ontreprésenté environ 29% des cas, puis on trouve les asthénospermies isolées avec
unpourcentage de 28% suivies de 8% d’asthéno-oligospermies. Aucun cas de

tératospermieisolée ou d’azoospermie n’a été retrouvé dans notre série. (Figure 10)

Indications masculines de la FIV

Azoospermie

Asthéno+O0ligo
8%

isolée
4%

Tératospermie
isolée
0%

Figure 10 : Les indications masculine en FIV
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IX. Indice de masse corporelle :

L’'IMC moyen de nos patientes était de 27,8 kg/m? avec des extrémes allant de

17,5kg/m2 et 36,3 kg/m2.

2% des femmes avait un IMC inférieur a 18,5 kg/m?, 12% d’entre elles avaient un
IMCnormal (18,5-24,9 kg/m2), 26% avaient une obésité modérée (30-39,9 kg/m?2). Cependant

lamajorité des femmes (60%) étaient en surpoids (25-29,9 kg/m?). (Figure 11)

IMC des patientes

m Indice de masse corporelle

Inf 18,5 kg/m?

18,5-24,9 kg/m?
’ ! 25-29,9 k 2

/9 ke/m 30-40 kg/m?

Sup 40 kg/m?

Figure 11 : Description de I'IMC des patientes

L’IMC était aussi comparable dans les deux groupes, autrement dit la différence reste

toujours non significative. (p=0,64) (Tableau 8)

Tableau VIII :IMC dans les deux groupes

Double Déclenchement Déclenchement Simple P

IMC 28,2 27,7 0,64
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X. Compte folliculaire antral (CFA) :

Comme on le voit dans le Tableau 9, la moyenne du CFA est similaire dans les deux

groupes. La différence n’est toujours pas significative (p=0,84). (Tableau 9)

Tableau IX : CFA dans les deux groupes

Double Déclenchement Déclenchement Simple P

CFA 0,6 0,6 0,84

Xl. Résultats globaux des cycles :

1. Type de protocoles de stimulation

84% de nos patientes ont adopté le protocole fixe alors que seulement 16% d’entre elles

qui ont adopté le protocole flexible. (Figure 12)

Type de protocole de stimulation

Protocole flexible
16%

Protocole fixe
84%

Figure 12 : Type de protocole de stimulation

2. Produit et de Dose totale de stimulation :

Les préparations hormonales utilisées en pratique pour la stimulation ovarienne, sont
des gonadotrophines exogénes extraites des urines des femmes ménopausées (HMG) ou

purifiées ou encore fabriquées par génie génétique, dites recombinantes. Dans notre étude,
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on trouvera des femmes stimulées uniquement par des gonadotrophines recombinantes, alors
que d’autres sont stimulées par la combinaison et de gonadotrophines recombinantes et de
gonadotrophines urinaires. 82% de nos patientes ont été stimulées par des gonadotrophines
recombinantes, alors que 18% ont été stimulées par des gonadotrophines recombinantes

associées a des gonadotrophines urinaires. (Figure 13)

La dose moyenne totale de FSH recombinante utilisée était de 2539 Ul avec des
extrémes allant de 1350 et 4125 Ul. Quant a la dose de FSH urinaire utilisée, elle était

toujours de 75 Ul/jour.

Produit de stimulation

Gonal ® Gonal+Menopur

ey |

82%

Figure 13 : Produit de stimulation

La dose de gonadotrophines n’était pas significativement différente dans les deux

groupes(p=0,58). (Tableau 10)

Tableau X:Dose de gonadotrophines dans les deux groupes

Double Déclenchement Déclenchement Simple P

Dose totale de 2698,5 2569,1 0,58
gonadotrophines
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3. Monitorage de la stimulation :

Une surveillance clinique a été réalisée chez toutes les patientes durant toute lapériode

de stimulation ovarienne associée a la pratique d’échographie ovarienne.

La surveillance (monitorage), était basée sur I’échographie ovarienne seule dansnotre

série, qui a permis de déterminer le nombre et la taille des follicules.

Le premier controle échographique a été réalisé le ler jour de la stimulation, ensuitele
6eme jour apres le début de I'administration des gonadotrophines, le 8&me jour plus tard,
puis tous les jours ou les deuxjours jusqu’au déclenchement de I’ovulation. La surveillance
commencait donc a serapprocher et variait selon chaque patiente, dépendamment du

diametre des follicules. (Figure 14)

La taille moyenne du plus grand follicule le jour du déclenchement était de 19,9mm,avec

des extrémes allant de T6mm et 28mm.

Timing des échographies

mJ1-J6-J8-)9 m J1-J6-)8-J9-J10 m J1-)6-J8-J10-J11
mJ1-J6-J8-J10-J11-J12 mJ1-J6-J8-J10...J13 J1-J6-)8-J10...J14
J1-J6-J8-J10...J17

8% 4% 2%

Figure 14 : Timing des échographies
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4. Prise de I'anti-CEstrogéne:

L’anti-cestrogéne est donné aux patientes pendant 5 jours a partir du2éme jour de
stimulation, en vue de prévenir le syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO).84% de nos

patientes I'ont pris tandis que 16% ne I’ont pas pris. (Figure 15)

La dose de I'anti-cestrogéne prise par les femmes était de 5mg/jour hormis 2 d’entre

ellesqui étaient sous 10mg/jour.

Prise de I'anti-cestrogéne

Non pris
16%

el |

Figure 15 : Prise de I’anti-aestrogénepar les femmes

5. Durée de stimulation :

La durée moyenne de stimulation dans notre étude était de 11 jours, avec desextrémes

allant de 9 jours et 17 jours. (Figure 16)
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Durée de stimulation

B Durée de stimulation
28%

13J

14) 17)

Figure 16 : Durée de stimulation

6. Déclenchement de I’ovulation :

a) Produit et dose de déclenchement :

Le déclenchement de I'ovulation a été réalisé des I'obtention de trois follicules
auminimum dont le diamétre est supérieur a 16mm. Dans notre série, ce
déclenchementconsistait en I'injection de 250 microgramme de choriogonadotrophine en
sous cutané chez 100% des femmes, seule s’il s’agit d’'un déclenchement simple, et combinée

a une GnRH, s’il s’agit d’un double déclenchement.

Le jour du déclenchement correspondait en moyenne au 11é&me jour du cycle.

b) Nombre des follicules le jour du déclenchement :

Le nombre moyen total des follicules le jour du déclenchement était de 14

folliculesavec des extrémes allant de 4 follicules et 40 follicules.

Le nombre moyen des follicules dont le diamétre est inférieur a 14 mm était de
6follicules, celui entre 14 et 16 mm était de 4 follicules, enfin celui supérieur a 16 mm

étaitaussi de 4 follicules.
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Les deux groupes étaient comparables pour le nombre total des follicules le jour du
déclenchement, le nombre des follicules dont le diametre est inférieur a 14mm, ceux dont le

diameétre est compris entre 14-16mm et enfin ceux avec un diametre supérieur a 16mm.

Ceci dit la différence n’est pas statistiquement significative dans les deux groupes en
terme de tous ces parameétres avec respectivement (p=0,8 / p=0,31/ p=0,94/ p=0,41).

(Tableau 11)

Tableau Xl : Nombre des follicules dans les deux groupes

Double Déclenchement P
Déclenchement Simple
Nb des follicules le jour du 14,8 15,4 0,8
déclenchement
Nb des follicules < a 14mm 5,3 6,5 0,31
Nb des follicules 14-16mm 4,3 4,2 0,94
Nb des follicules > a 16mm 5,3 4,4 0,41

7. Transfert Embryonnaire :

Le replacement ou le transfert embryonnaire en intra utérin s’effectuait en principe aJ3
apres la FIV pour un nombre moyen de 2,08 embryons par femme avec un extréme de 5
embryons transférés, sachant que dans notre échantillon, 0,1% des femmes (représenté par 5

cas) n'ont pas subi de transfert car la ponction était blanche.

Le transfert des embryons était difficile dans 33%, pendant que dans 67%, il étaitfacile.

(Figure 17)
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Transfert embryonnaire

M Facile Difficile

Difficile

Facile

Figure 17 : Transfert embryonnaire

Xll. Résultats biologigues des cycles :

36 heures apres l'injection du produit de déclenchement, la ponction folliculaire
estréalisée par voie trans-vaginale sous guidage échographique et sous anesthésie générale
oulocale. L’examen des liquides de ponctions folliculaires a la recherche des ovocytes
estréalisé a I'aide d’un stéréomicroscope (loupe binoculaire, grossissement 10 a 40 fois)

munid’une platine chauffante maintenue a 37°C.

Le jour méme de la ponction ovocytaire, le recueil du sperme est réalisé au laboratoire,
apres éjaculation dans un récipient approprié a usage unique. Undélai d’abstinence de trois a

quatre jours a été conseillé auparavant.

Le nombre total moyen d’ovocytes recueillis par ponction ovocytaire était de 6,6 ;ceux
matures étaient de 4,26 avec un nombre moyen d’embryons obtenus par ponction de 3,15 a

J3 et 0,18 aJ5. (Tableau 12)
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Tableau XIl :Caractéristiques biologigues en FIV

Variables

Notre série

Nombre total d'ovocytes ponctionnés

6,6 (330/50)

Nombre d'ovocytes matures

4,26 (213/50)

Nombre d'embryons a J3

3,15 (142/45)

Nombre d'embryons a J5

0,13 (6/45)

Nombre d'embryons transférés

2,08 (94/45)

D’aprés le tableau ci-dessous, on note que la moyenne de nombre d’ovocytes et

d’embryons était constamment élevée dans le groupe a double déclenchement par rapport au

groupe a déclenchement simple. Or, la différence n’était pas statistiqguement significative dans

les deux groupes, ni en terme de nombre total d’ovocytes, ni de nombre d’ovocytes matures,

ni de nombre d’embryons a J3 et a J5,

respectivement(p=0,68/ p=0,62/ p=0,2/ p=0,13/ p=0,48). (Tableau 13)

Tableau Xlll : Nombre d’ovocytes et d’embryons dans les deux groupes

ni de nombre d’embryons transférés avec

Double déclenchement | Déclenchement simple P
Nombre total d'ovocytes 7,1 6,4 0,68
ponctionnés
Nombre d'ovocytes matures 4,6 4,1 0,62
Nombre d'embryons a J3 2,9 2 0,2
Nombre d'embryons a J5 0,3 0,03 0,13
Nombre d'embryons transférés 2,1 1,8 0,48
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Xlll. Taux de succes :

Sur un échantillon de 51 tentatives, nous avons obtenu 9 grossesses cliniques

dontdeux multiples (2 triplets et 1 double) et 6 uniques.

Dans notre étude, Tseule grossesse (5,9%) a été retrouvée dans le groupe d’étudeversus
9 dans le groupe témoin (26,5%). La différence n’était donc pas statistiquement significative

dans les deux groupes s’agissant du taux de grossesse (p=0,14). (Tableau 14)

Tableau XIV : Taux de grossesse dans les deux groupes

Double déclenchement Déclenchement simple P

Taux moyen de 1 (5,9%) 9 (26,5%) 0,14

grossesse

XIV. Pronostic de grossesse :

La surveillance de ces grossesses a montré [I'évolution vers 2 accouchements

prématuréset la présence de 3 grossesses multiples dont une double, ayant abouti a une

fausse couchespontanée (FCS) précoce et une GEU, les 2 autres étaient des grossesses triples.

Aucun avortement tardif n’a été mentionné.

Le taux d’avortement n’était pas significativement différent (p=1), et était de 2 FCS

(22,2%) dans le groupe témoin versus aucune FCS dans le groupe d’étude.(Tableau 15)

Tableau XV : Taux d’avortement dans les deux groupes

Double déclenchement Déclenchement simple P

Taux moyen de FCS 0 (0%) 2 (22,2%) 1
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XV. Complications en FIV :

Dans notre étude, nous avons assisté a 1 seul cas de syndrome
d’hyperstimulationovarienne sévére fait d’ascite de grande abondance avec pleurésie, ayant
nécessité unehospitalisation pour surveillance rapprochée, ainsi qu'un traitement

symptomatiqueassociant le repos a une vessie de glace et des antispasmodiques.

XVI. Résultats récapitulatifs :

1. Caractéristiques générales de la population :

Dans notre étude, I’analyse de tous les parameétres cités ci-dessous n’a pas démontré de
différences significatives dans les deux groupes comparés, par conséquent, on ne peut que
dire que la population était comparable vu que les patients des deux groupes avaient des

caractéristiques démographiques et cliniques initiales similaires.(Tableau 16)

Tableau XVI : Caractéristiques générales dans les deux groupes

Groupe d'étude | Groupe témoin -
(Moy) (Moy)
Age des femmes (années) 34,2 31,4 0,08
Age des conjoints (années) 42,2 39,7 0,27
Nb de mois avec rapports sexuels
réguliers et 112,8 90,8 0,26
non protégés (mois)
IMC (kg/m?2) 28,2 27,7 0,64
CFA (follicules) 0,6 0,6 0,84
Dose totale de gonadotrophines (Ul) 2698,5 2569,1 0,58
Nb des follicules le jour du
déclenchemer:t 14.8 15,4 0.8
Nb des follicules <a 14mm 5,3 6,5 0,31
Nb des follicules entre 14-16mm 4,3 4,2 0,94
Nb des follicules >a 16mm 5,3 4,4 0,41
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2. Résultats de la population :

Tous ces paramétres ci-dessous étaient a peu prés semblables dans les deux

groupes, ce qui nous a donc permis de dire qu’il n’y avait pas de différence significative entre
les deux groupes. (Tableau 17)

Les données sont présentées sous la forme d’effectif (pourcentage) ou moyenne

+/- écart type.

Tableau XVII : Résultats de la population dans les deux groupes

Double déclenchement | Déclenchement simple -
(Moy/ %) (Moy / %)

Nb total d'ovocytes 7,1 6,4 0,68
Nb d'ovocytes matures 4,6 4,1 0,62
Nb d'embryons a J3 2,9 2 0,2
Nb d'embryons a J5 0,3 0,03 0,13
Nb d'embryons transférés 2,1 1,8 0,48
Taux de grossesse 5,90% 26,50% 0,14

Taux d'avortement 0% 22,20% 1
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I. Rappel sur les protocoles de stimulation en FIV :

La fécondation in vitro (FIV) est une technologie de procréation médicalement utilisée pour
traiter l'infertilité, prévenir la transmission de certaines maladies génétiques ou préserver et

rétablir le potentiel de fécondité aprés des traitements des maladies qui nuisent a la fertilité.

La fécondation in vitro est une technique qui consiste a faire rencontrer un ovule et un
spermatozoide en dehors de Il'appareil génital de la femme. Cette rencontre se réalisera au
laboratoire et I'embryon obtenu sera alors réimplanté chez la femme. La technique de FIV
permet donc de court-circuiter de nombreuses étapes lors de la fécondation physiologique,
comme par exemple la captation le l'ovule par le pavillon tubaire, le transport des
spermatozoides, la fécondation a proprement parler, le transport de I'ceuf jusque la cavité

utérine. (15) (16) (Schéma 1)

Sesindications sont nombreuses et peuvent étre trés variées selonl'histoire et la

pathologie du couple concerné, la stérilité tubaire est I'une de ses premiére indications.

La FIV implique un certain nombre d'étapes complémentaires. En résumé, le
prélevement d'ovocytes (généralement aprés une stimulation ovarienne controlée) et la
collecte de sperme, nécessaires pour la fécondation des ovocytes hors du corps humain, sont
suivis de la culture in vitro d'embryons obtenus dans des conditions appropriées.L'ensemble
du processus aboutit au transfert d'embryons sélectionnés dans |'utérus pour amorcer une

grossesse. (17)
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Stimulation
0 ovariennel!
Recueil des

spermatozoides

Prélevement d'ovocytes
sous échographie e
Transfert

d’embryons

D

Fécondation
in vitro

®
© Cellule ceuf o Culture

des embryons

Schéma 1 : Rappel sur la technique de FIV

1. Stimulation Ovarienne :

La trés grande majorité des cycles de fécondation in vitro est associée a une
stimulation de I'ovulation dont I'objectif est d’amener a maturation un plus grand nombre
d’ovocytes matures, donc d’embryons, et ainsi, d’augmenter les chances de grossesse par
rapport a un cycle spontané. (18) Cette stimulation implique pour la femme un traitement de
2 a 5 semaines, suivant différents protocoles (protocole court agoniste ou
antagoniste,protocole long...), et comprend des injections sous-cutanées, plusieurs prises de
sang et échographies pelviennes, pour le monitorage, et enfin une ponction sous anesthésie

générale, loco-régionale ou locale. La stimulation se déroule comme suit :

Chaque patiente recoit des doses de FSH recombinante allant de 75 Ul/jour jusqu’a

300 Ul/jour pendant 10 a 11 jours en moyenne, et cela a partir de J2 ou J3 du cycle.

Dans ce processus, on utilise plusieurs types d’hormones. Ces derniéres ont beaucoup
évolué, passant du citrate de clomiféene qui sont des inducteurs de [I'ovulation aux

gonadotrophines qui sont des stimulateurs de la maturation folliculaire, d’abord associées,
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puis utilisées seules. Ces dernieres ont également subi des évolutions importantes. Ainsi,
alors que I’'HMG représentait 90 % des cycles en 1987 (FIVNAT 1996), les cycles, dans leur
majorité (69 %), étaient stimulés avec la FSH urinaire en 1996 (FIVNAT 1999). Enfin sont
apparues les FSH recombinantes, utilisées dans prés de 90 % des cas depuis 1999 (FIVNAT
2002). Aux gonadotrophines s’associent des agonistes de la GnRH recommandée dans la
prévention de l'ovulation prématurée (prévenir le pic de LH) au cours de la stimulation de

I'ovulation selon deux protocoles (19):

1.1 Protocole long :

Le premier décrit. Le protocole long consiste a débuter I'agoniste dela GnRH en
milieu de phase lutéale du cycle précédent. Cette administration permet demettre au repos les
ovaires. Les agonistes ont la méme action que la GnRH, ils sont desanalogues structurels de
ce peptide. La molécule sera initialement stimulatrice puiselle induira une désensibilisation
par taux élevé et rétrocontrole. Cette fenétre de stimulation se nomme [I'effet flare-up. Suite
au blocage des récepteurs et a la désensibilisation, I'aménorrhée survient. La mise au repos
des ovaires est alors efficace. Aprés 15 jours d'agoniste, un dosage d'cestradiol et une
échographie sont réalisés pour vérifier que l'ovaire est bien au repos. La stimulation a
proprement parler va débuter, I'administration quotidienne de FSH a une dose de 150 a 225 Ul
par jour va permettre une stimulation pluri folliculaire. Cette administration sera quotidienne

jusqu'au déclenchement de I'ovulation par administration d’hGC. (20) (21) (Schéma 2)
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Schéma 2 : Protocole de stimulation agoniste long

1.2 Protocole court :

Ce protocole induit une libération initiale des hormones gonadotropes endogenes
qui permet, en association avec les gonadotrophines exogénes un recrutement folliculaire. La
stimulation au sein de ce protocole se fait pardeux types d’analogues de la GnRH : les
agonistes et les antagonistes de la GnRH, les 2ont été mis au point dans le but de controler

les poussées de LH pouvant survenir prématurément. (22)

a) Protocole court agoniste :

Pour les agonistes, c’est la Triptorélinequi est le plus souvent utilisée.

Dans ce protocole, la seule différence réside dans I'enchainement et le moment des
injections. Il est en effet possible de procéder de maniere plus succincte en démarrant le
blocage de l'ovulation et la stimulation en méme temps. L'analogue de GnRH est administré

simultanément a la FSH. (20) (Schéma 3)
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Schéma 3:Protocole de stimulation agoniste court

b) Protocole court antagoniste :

Quant aux antagonistes a la GnRH, ils n’'ont commencé a étre utilisés dans lesprotocoles
de stimulation ovarienne que depuis la fin des années 1980. Contrairement aux agonistes ils
n’entrainent pas une désensibilisation de I’hypophyse mais un blocage immédiat des
récepteurs du GnRH. Ils sont injectées en sous-cutané dés le 7éme jour de la
stimulation selon le protocole fixe, ou des I'acquisition d’un follicule de 14mm selon le

protocole flexible. (Schéma 4)
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Initialement les agonistes du GnRH étaient efficaces dans I'inhibition du pic prématuré

de LH et dans ’'augmentation des taux de grossesses. (23) (24)

Cependant, les protocoles utilisant les agonistes de la GnRH présentent plusieurs
désavantages par rapport au protocole antagoniste y compris la nécessité de longuespériodes
de désensibilisation, le colt relativement plus élevé en raison du besoin accrud’injections de
gonadotrophines, sans oublier le risque non négligeable d’hyperstimulation ovarienne. C’est

la raison pour laquelle ce dernier a de loin été abandonné. (16)

Ainsi, les cycles a base d’antagonistes de la GnRH sont considérés plus conviviaux pour

le patient et sont donc de plus en plus utilisés.

2. Monitorage ovarien :

La surveillance du cycle de stimulation est trés importante, elle permettra de dépisterles
femmes hyper-répondeuses autrement dit, a risque de SHO et donc de réduire les dosesde
gonadotrophines, mais aussi les femmes mauvaises répondeuses et ainsi d’en augmenterles

doses. Cette surveillance s'effectue par des controles biologiques et échographiques.
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Le contrble biologique réside essentiellement a suivre le taux d'cestradiol. Le contréle
échographique permet quant a lui de surveiller I'épaisseur de la muqueuse utérine et bien
évidemment de surveiller le recrutement et la maturation des follicules. Cette surveillance
permet de détecter le moment opportun pour déclencher I'ovulation, mais elle permet
également de repérer une anomalie au cours de la stimulation, comme par exemple une
hyperstimulation ou au contraire une réponse insuffisante. (16) (20) La surveillance biologique
s'effectue par dosage du 17-B-cestradiol de maniere radio immunologique ou immuno-
enzymatique. Le taux d'cestradiol est un bon marqueur du nombre de follicules recrutés ainsi
que de leur taille. Ainsi, I'élévation du taux d'cestrogénes présente une bonne valeur prédictive
de la qualité de la stimulation. La situation idéale et donc la plus favorable est une
augmentation progressive et constante. (16) La surveillance échographique se réalise par voie
endo-vaginale et permet le comptage ainsi que la mesure des follicules recrutés. Elle permet
en outre de surveiller I'apparence de la muqueuse de I'endométre, afin de vérifier son intégrité
et son développement avant l'introduction des embryons. Plus I'endometre estéchogene, plus

il sera apte a la nidation. (16)

Dans notre série le monitorage réalisé était essentiellement échographique.

1. Déclenchement de I'ovulation :

La décision du déclenchement de I'ovulation repose sur des critéres bien définis.

Cependant, chaque protocole posséde ses propres criteres de maturité. En effet, selon
letype de stimulation, le volume folliculaire espéré est différent, il faut ensuite adapter
lescritéres. Pour ordre d'idée, dans certains cas, la décision de déclenchement est prise
lorsquele rapport taux d'cestradiol / nombres de follicules au diametre supérieur a 16 mm
atteint 300 pg/follicule, quelque soit le nombre de follicules. (23) Dans d'autres cas,
l'ovulation estdéclenchée lorsque 3 follicules atteignent 17 a 18 mm et que le taux
d'cestrogénes est de1000 pg/ml. Si le taux d'cestradiol est trop élevé, c'est a dire supérieur a

3500 pg/ml, il conviendra de ne pas provoquer l'ovulation afin d'éviter un syndrome
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d'hyperstimulationovarienne, on a donc recours a la congélation ovocytaire, appelée aussi
cryoconservation.Lacongélation ovocytaire est une technique permettant de préserver la
fertilité, elle se fait parvitrification (congélation ultrarapide) qui, aprés incubation dans une
solution cryoprotectriceconsiste a plonger les ovocytes directement dans I'azote liquide a -
196°C.En congelant sesovocytes, la femme peut alors suspendre son horloge biologique. Le
cycle de stimulationsera également abandonné si la réponse est trop faible, les criteres de

déclenchement de I'ovulation étant absents. (16) (20)

La phase folliculaire du cycle menstruel implique la libération horaire de la GnRH, qui se
lie aux récepteurs de la GnRH situés sur les gonadotropes. Il en résulte une sécrétion de la
FSH et de la LH qui régulent la croissance folliculaire. Au milieu du cycle, I'cestradiol en
augmentation rapide a partir du follicule dominant et une légére augmentation de la
progestérone, entrainent une poussée gonadotrophique. Une augmentation de I'amplitude des
impulsions LH et FSH initie la maturité de I'ovocyte et déclenche I'ovulation environ 36 a 40 h

plus tard. (25)

En raison de sa similitude avec la LH et de sa longue demi-vie supérieure a 24 h, (26) la
gonadotrophine chorionique humaine (hCG) a été utilisée traditionnellement pour déclencher

'ovulation.

Ainsi, le déclenchement de I'ovulation est réalisé soit par injection sous-cutanée de
5000 Ul de gonadotrophine chorionique urinaire (hCGu) ou bien par injection de 250 ug
d’hCGrecombinante.Puis la ponction ovocytaire sera programmée dans les 34 a 36 heures

suivantes. (27)

Méme si Il'ovulation est aujourd'hui quasi systématiquement déclenchée par
injectiond'hCG, ce que I'on appelle le déclenchement simple ou encore conventionnel, il existe

de nouvelles pistes, notamment dans le cadre des protocoles utilisant des antagonistes de la
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GnRH. L'intérét de remplacer I'hCG est de diminuer le risque d'hyperstimulation
ovarienne. Il est possible d'utiliser un agoniste de la GnRH pour induire I'ovulation lors des
cycles avec antagonistes de la GnRH. L'agoniste remplace I'antagoniste sur les récepteurs et
libére donc un pic de gonadotrophines. Le pic de LH obtenu est d'une durée plus courte par
rapport a l'effet LH induite de I'hCG. La réduction de la durée de ce pic est responsable de la
diminution du risque de syndrome d'hyperstimulation, cependant, il entraine une insuffisance
lutéale et donc diminue considérablement les chances d'implantation du ou des embryons a
transférer. En conséquence, il faut réserver cette situation aux seules patientes a risque élevé

de syndrome d'hyperstimulation. (28)

Cest a ce titre que récemment, le concept de double déclenchement (dual

trigger)associant un bolus d’agoniste et un d’HCG a été instauré.

1. Indications du double déclenchement :
1.1/ Double déclenchement et SHO :

Le syndrome d'hyperstimulation ovarienne est une complication relativement
courante de la stimulation ovarienne et peut mettre la vie de la patiente en danger. La
physiopathologie du syndrome d'hyperstimulation ovarienne est caractérisée par une
augmentation de la perméabilité capillaire, entrainant une fuite de fluide du compartiment

vasculaire, un troisieme secteur et une déshydratation intravasculaire.

Dans ses formesminimes (tension, géne voire douleur abdominale associée a des
vomissements et diarrhées), cette complication de la stimulation ovarienne demeure sans
gravité et finit par disparaitre naturellement, avec un peu de repos ou parfois méme le recours
a des antalgiques. Plus rarement, il arrive que I’hyperstimulation ovarienne atteigne un stade
plus sévere, elle peut entrainer une ascite, une pleurésie, un SDRA, une phlébite, une embolie
pulmonaire, une insuffisance rénale avec oligo-anurie sur le plan clinique, et une
hémoconcentration avec hématocrite sup a 55%, une cytolyse hépatique, une hyponatrémie et

une hyperkaliémie sur le plan biologique qui nécessite alors une prise en charge hospitaliere.
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Les femmes jeunes et/ou présentant un syndrome des ovaires micropolykystiques

seraientles plus a risque de souffrir de cette complication de la stimulation ovarienne.

Hormis la mise au repos, I’hospitalisation pour surveillance et ['administration
d’anticoagulants, il n’existe pas a proprement parler de traitement curatif de
I’hyperstimulation ovarienne. D’ou l'importance de la prévenir en amont, en ajustant le

traitement.

L'utilisation combinée d'un protocole antagoniste, du déclenchement par un agoniste de
la gonadotrophine et de la congélation d'ovocytes et d'embryons est trés prometteuse pour la
prévention du syndrome d'hyperstimulation ovarienne. Les femmes atteintes d’un syndrome
d'hyperstimulation ovarienne sévere doivent étre hospitalisées pour surveillance et traitement
plus attentifs. La paracentése transvaginale peut étre utilisée en traitement ambulatoire pour
prévenir le besoin d'hospitalisation. L'inhibition de la perméabilité vasculaire semble étre une
nouvelle approche thérapeutique pour prévenir et traiter le syndrome d'hyperstimulation

ovarienne. (29)

1.2/ Double déclenchement et maturation ovocytaire :

Au cours des dernieres années, l'utilisation du double déclenchement a été
acceptéepour déclencher la maturation des ovocytes chez les patients subissant une FIV. (29)

(30

I a été constaté que I'administration simultanée d'hCG et de GnRHa annule
seseffetslutéolytiques. (31) Haas et al.ont suggéré que la co-administration de GnRHa etd’hCG
(double déclenchement), puisse étre utilisée pour la maturation finale des ovocyteschez les
patients présentant un rendement faible en ovocytes. Ces patients avaient undéveloppement
folliculaire normal, des taux d'E2 normaux avec des taux optimaux d'hCG lejour de la

ponction aprés le déclenchement par I'hCG, mais un faible rendement enovocytes. (32)
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Dans notre série, la différence n’était pas statistiquement significative en termes
d’ovocytes matures dans le groupe d’étude versus le groupe témoin. Ceci rejoint les
étudesDecleer 2014(33), Kim 2014(34) et Mahajan 2016(35), qui a leur tour, n’ont objectivé
aucune différence significative dans les deux groupes comparés. Ce résultat pourrait étre

expliqué par le fait que les échantillons étudiés ne sont pas tres larges. (Tableau 18)

Tableau XVIII : Description du nhombre d’ovocytes matures entre les deux groupes dans

différentes études

Groupe d'étude Groupe témoin
P
Moyenne Total Moyenne Total
Notre série

2019 4,6 17 4,1 34 0,62
Decleer

2014 10,3 61 9,2 59 NS*

Kim

2014 9 60 8,9 60 NS*
Mahajan

2016 8,4 38 7,4 38 0,26

NS™ : Non significatif

Dans I'étude de Lin et al(36), étaient comparés deux groupes de patientes : des
patientes ayant bénéficié d’'un déclenchement par 6500 unités d’hCGet celles ayant bénéficié
d’un double déclenchement. Aprés double déclenchement, il était retrouvé un taux d’ovocytes
matures significativement plus élevé (p<0,01). De plus, le taux d’implantation embryonnaire
était également significativement plus élevé dans le groupe ayant recu le double

déclenchement.

L'agoniste de la GnRH avec un petit bolus d’hCG pourrait étre une bonne option pour
lamaturation de I'ovocyte sans augmenter l'incidence du SHO, et pour obtenir des taux
denaissances cliniques acceptables. Par conséquent, dans le groupe d’étude de cet
essai,l’agoniste de la GnRH a été administré en association avec la rhCG pour la maturation de

I'ovocyte. Contrairement a certaines études précédentes, le déclenchement de la maturation
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des ovocytes a été réalisé par un agoniste de la GnRH et une dose habituelle de rhCG, ce qui a
entrainé une augmentation significative des taux de grossesses cliniques et de naissances

vivantes.

Malgré l'utilisation de Il'agoniste de la GnRH avec la rhCG, il n’a pas été observé

dedifférences d'incidence du SHO entre les groupes de I'étude et les groupes de controle.

Des études comparant le déclenchement par hCG ou par agonistes de la GnRH ont
permis de constater qu’une induction de I'ovulation par agonistes menait a plus d’ovocytes en
métaphase Il (+15%). (37) Ces phénomenes peuvent étre expliqués par le fait que lesagonistes
favorisent en plus d’une libération de LH endogéne par I’hypophyse, la libérationde FSH.
Toutefois, lorsque sont comparés les taux d’implantation embryonnaire en fonctiondu type de
déclenchement (par agonistes versus hCG), il a été constaté un tauxd’implantation bas et un
nombre de fausses couches spontanées importants en cas dedéclenchement par agoniste.
Cette complication serait secondaire a [I'altération des fonctionsde la phase Ilutéale,

notamment au niveau endométrial.(38)

BeckFruchter et al.ont signalé un «cas de syndrome du follicule vide
(emptyfolliclesyndrom)récurrent qui avait été déclenché avec succes par une combinaison de
GnRHa etd’hCG. L'amélioration de la récupération des ovocytes apres un double

déclenchement suggere que la GnRHa peut améliorer les résultats cliniques.

Bien que le role exact de la FSH au milieu du cycle n’ait pas été complétement exploré, il
a été démontré que la FSH, entre autres actions, favorise la maturation nucléaire, c’est-a-dire
la reprise de la méiose. (39) Cela pourrait expliquer pourquoi certaines études ont rapportéla
récupération d'un plus grand nombre d'ovocytes en métaphase aprés le double

déclenchement par rapport au déclenchement simplement par hCG. (40)

Le syndrome d'ovocytes immatures a été défini comme une affection avec plus de 25%

d'ovocytes immatures au moment du prélevement d'ovocytes aprés une stimulation ovarienne
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pour FIV, malgré I'administration correcte d’hCG pour déclencher et le choix du bon moment
du prélevement d'ovocytes. (41) Ceci est une condition perturbante associée a des taux de

grossesses plus bas. On en sait peu sur sa cause ou son traitement.

Dans une étude récente, les résultats de femmes ayant des antécédents de
syndromed'ovocytes immatures apres le déclenchement par hCG ont été rapportés. Au cours
de leur cycle suivant, les femmes ont été déclenchées avec une combinaison de GnRHa(acétate
de Leuprolide, Tmg) et d’hCG (5000 a 10 000 Ul). Cela a permis de récupérer beaucoup plus
d'ovocytes métaphasiques apres un déclenchement double par rapport au cycle précédent et
de développer davantage d'embryons transférables. Les chercheurs ont attribué la
récupération d'un plus grand nombre d'ovocytes métaphasiques a la présence d'une

augmentation soudaine de la FSH en plus de l'augmentation soudaine de la LH et d’hCG.

Malheureusement, le taux de grossesse en cours par transfert reste encore faible (19%),
ce qui pourrait indiquer d'autres problemes liés a la fonction des ovocytes chez ce groupe de

femmes.

Griffin et al.a leur tour, ont mené une étude comparant le double déclenchement a I’hCG
seule et ont constaté une amélioration du pourcentage d’ovocytes matures récupérés dans le
groupe recevant un double déclenchement, mais les taux de grossesses en implantation,
cliniques et en cours étaient respectivement de 11,8%, 26,1% et 17,4%. Les auteurs ont émis
I'nypothése que des taux de grossesses plus bas malgré un nombre plus élevé d'ovocytes

récupérés pourraient étre dus a un dysfonctionnement sous-jacent des ovocytes. (42)

Il a été suggéré que la maturité supérieure des ovocytes rapportée avec le
doubledéclenchement pourrait étre liée a l'augmentation plus rapide de la LH sérique apres
ledéclenchement par la GnRHa par rapport a la hausse du taux sérique de LH aprés une
injection d'hCG de 10 000 Ul par voie IM (43),a la montée simultanée de la FSH,
ouéventuellement les deux. (44) Une augmentation du nombre d'ovocytes maturesrécupérés

améliorerait théoriquement les résultats de la FIV en fournissant davantaged'embryons. (45)
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2. Double déclenchement vs Déclenchement simple :

Apres tant d’effets négatifs causés par I’hCG, citons essentiellement le SHO,
Ilimmaturité ovocytaire...etc, les scientifiques ont déployé de nombreuxefforts pour lutter
contre ces derniers. Une étude en 1973 a démontré qu’un agoniste de laGnRH administré par

voie intraveineuse peut induire le pic de LH. (46)

Dans le protocole antagoniste, un seul bolus d'agoniste de la GnRH peut déclencher une
poussée de LH au milieu du cycle. Les agonistes de la GnRH peuvent efficacement déclencher
I'ovulation et la maturation finale des ovocytes. (47) (48) En raison de sa plus grande sécurité,
I'utilisation de l'agoniste de la GnRH pour déclencher la maturation des ovocytes, peut étre

bénéfique pour les patients présentant un risque élevé de SHO. (49)

En outre, le déclenchement par l'agoniste de la GnRH stimule une augmentation

soudaine de la FSH, ressemblant donc a son augmentation lors d’un cycle naturel. (50)

Toutefois, ce type de maturation peut entrainer une déficience du corps jaune et
unephase lutéale défectueuse, entrainant une perte précoce de grossesse. Une méta-
analyserécente a recommandé de ne pas utiliser la maturation par les agonistes de la GnRH
enraison d'un taux de natalité moins élevé, de grossesses en cours réduites, et d'un taux
defausses couches plus élevé. (51) Cela pourrait étre dii a la réduction de la LH endogéneet a
la persistance du corps jaune, ce qui pourrait également avoir un effet négatif surl'endometre.

(52) (53) (54)

2.1/ Données démographiques :
Dans notre série, la moyenne d’age était majoritairement inférieure a 35ans, et était
rapprochée dans toutes les études (55) (33) (34) (35). Cependant, la différence était toujours

statistiquement non significative entre les deux groupes dans toutes les études. (Tableau 19)
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Tableau XVIII : Description de I’age entre les deux groupes dans différentes études
Age
Groupe d'étude Groupe témoin P
Schachter .
33,7 34,7 NS
2008
Decleer .
30 30,5 NS
2014
Kim .
36,2 35,8 NS
2014
Mahajan
32,4 33,1 0,49
2016
Notre étude
34,2 31,4 0,08
2019

NS * : Non significatif

Quant a la durée d’infertilité, dans notre série toujours, on voit bien qu’il y a une
différence remarquable entre celle du groupe d’étude (112,8 mois) et celle du groupe témoin

(90,8 mois), or la différence reste toujours non significative. Pareil pour I’étude de Kim (34).

(Tableau 20)

NE ™ : Non exploré
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Tableau XX: Description de la durée d’infertilité entre les deux groupes dans différentes

Durée d'infertilité

Groupe d'étude Groupe témoin P
Schachter NE - NE -
2008
Decleer NE - NE *
2014
Kim
46,6 49 NS ™
2014
Mahajan NE - NE *
2016
Notre étude
112, , 2
2019 8 90,8 0,26

NS * : Non significatif

2.2/ Données cliniques et paracliniques :

Dans notre série, la plupart des patientes étaient en surpoids (25-30 kg/m?2) dans les
deux groupes et il n’y avait pas de grandes différences entre les deux ce qui explique la
différence non significative. Tandis que dans les autres études, les patientes avaient un poids

normal (18,5-25 kg/m?) et rapproché dans les deux groupes et toujours avec une différence

non significative. (Tableau 21)

Tableau XXI :

NE ™ : Non exploré

Description de I'IMC entre les deux groupes dans différentes études
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IMC
Groupe d'étude Groupe témoin p
Schachter NE - NE-
2008
Decleer
23,8 23,5 NS~
2014
Kim
21,7 21,4 NS~
2014
Mahajan
25,8 24,2 0,05
2016
Notre étude
28,2 27,7 ,84
2019 8 0.8

NS * : Non significatif

NE ™ : Non exploré

En matiere de CFA, dans notre série, on voit une moyenne de CFA qui est trés diminuée

par rapport a la normale (<a 10 follicules/ovaire) et a peu prés la méme dans les deux

groupes. La différence est non significative. A I'inverse, dans I’étude de Kim (34), la moyenne

de CFA est dans les normes et est pratiqguement la méme dans les deux groupes, mais

toujours avec une différence non significative. (Tableau 22)

Tableau XXII : Description du CFA entre les deux groupes dans différentes études
CFA
Groupe d'étude Groupe témoin P
Schachter NE- NE*
2008
Decleer NE- NE*
2014
Ki
- 12,9 13,2 NS
2014
Mahajan NE- NE*
2016
Notre étude
’ ki ) 4
2019 0,6 0,6 0,8

NS * : Non significatif

NE ™ : Non exploré
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Pour la dose totale des gonadotrophines, elle était en moyenne de 2539Ul dans toute la
population et presque semblable dans les deux groupes dans notre étude. Au sein des autres
études, elle variait entre 1800UI et 2800UI dans les deux groupes, et toujours avec des doses
rapprochées dans les deux groupes. La différence n’est statistiquement pas significative dans

aucune des études. (Tableau 23)

Tableau XXIIl : Description de la dose totale des gonadotrophines entre les deux

groupesdans différentes études

Dose totale des gonadotrophines
Groupe d'étude Groupe témoin P
Schachter NE * NE *
2008
Decleer
2083 2006
2014
Kim
1879,4 1859,6
2014
Mahajan
2851,6 2879,6 0,86
2016
Notre étude
2 , 2 ,
2019 698,5 569 0,58
NS * : Non significatif NE ™ : Non exploré

Dans notre série, on ne remarquait pas une grande différence dans le nombre des follicules le
jour du déclenchement entre les deux groupes, ainsi la différence n’est pas significative.

Aucune des autres études n’a analysé ce parametre. (Tableau 24)
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Tableau XXIV : Description du hombre des follicules entre les deux groupes dans différentes

études
Nb des follicules le jour du déclenchement
Groupe d'étude Groupe témoin P
Schachter NE- NE*
2008
Decleer
NE~ NE~
2014
Kim
NE~ NE~
2014
Mahajan
NE~ NE~
2016
Notre étude
14,8 15,4 0,8
2019
NS * : Non significatif NE ™ : Non exploré

Et pour finir avec les données paracliniques, on observe dans notre série une petite
différence dans le nombre de follicules supérieur a 16mm entre les deux groupes, et malgré
cela, la différence n’est pas significative. En ce qui concerne I’étude de Kim (34), le nombre
des follicules dépassant les 1T6mm est environ le méme dans les deux groupes et la différence
n’est toujours pas significative. On voit également qu'il n’existe pas de différence

remarquable entre les deux études en termes de ce nombre. (Tableau 25)
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Tableau XXV : Description du hombre des follicules supérieur a 16mm entre les deux

groupes dans différentes études

Nb des follicules >a 16mm
Groupe d'étude Groupe témoin P
Schachter NE- NE*
2008
Decleer
NE* NE*
2014
Kim
5,1 5 NS~
2014
Mahajan
NE* NE*
2016
Notre étude 53 5 4 0.41
2019 ’ ’ ’
NS ° : Non significatif NE ™ : Non exploré

Pour récapituler, aucune différence significative n’a été exprimée entre les deux
groupes, ni au sein de notre étude, ni au sein des autres en terme de variables cliniques
etparacliniques. Par ailleurs, les moyennes des paramétres étudiées dans les deux groupes,

étaient quasiment identiques dans toutes les études sauf pour le CFA.

2.3/ Résultats :

a) Nombre d’ovocytes et d’embryons :

Dans les études suivantes : Schachter(55),Decleer(33), Kim(34), Mahajan (35), et

Ding(56), nous avons constaté que le groupe a double déclenchement avait un nombre
légérement plus élevé d'ovocytes récupérés, d'ovocytes matures, et d'embryons transférés, par
rapport au groupe a déclenchement simple. Nos résultats viennent confirmer ceux des études

précédentes. Néanmoins, les différences n'étaient pas statistiquement significatives. (Tableau

26, 27, 28)

Les raisons les plus probables pourraient étre qu'on a adopté un type d’étude

rétrospectif et non prospectif, que notre étude n’est pas randomisée, et enfin, l'inclusion
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d’échantillons relativement petits. Nous pensons donc qu'une différence significative pourrait

survenir si davantage des patients étaient inclus dans les études.

Dans la méta-analyse conduite par Nan Ding en 2017 (56), quatre études éligibles portantsur
527 femmes ont été incluses. Il a été trouvé que le groupe a double déclenchementavait un
nombre légérement plus élevé d'ovocytes récupérés, d'ovocytes matures récupérés,d'ovocytes
fécondés et d'embryons de bonne qualité. Cependant, les différences n'étaientpas

statistiquement significatives. (Tableau 26, 27)

Tableau XXVI : Description du nombre total d’ovocytes entre les deux groupes dans

différentes étude

Nb total d'ovocytes
Groupe d'étude Groupe témoin P
Schachter 2.7 2.4 NS -
2008
Decleer N NE -
2014
Kim
10 10,2 NS ™
2014
Mahaj
AT 10 8,7 0,28
2016
Din
- 0,24
2017
N )
otre étude 71 6.4 0.68
2019
NS * : Non significatif NE ™ : Non exploré
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Tableau XXVII : Description du nombre d’ovocytes matures entre les deux groupes dans
différentes études
Nb d'ovocytes matures
Groupe d'étude Groupe témoin P
Schachter NE * NE *
2008
Decleer .
10,3 9,2 NS
2014
Kim .
9 8,9 NS
2014
Mahajan
8,4 7,2 0,26
2016
Din
- 0,62
2017
Notre étude
4,6 4,1 0,62
2019

NS * : Non significatif NE ™ : Non exploré

Tableau XXVIII: Description du nombre d’embryons transférés entre les deux groupes dans
différentes études
Nb d'embryons transférés
Groupe d'étude Groupe témoin P
Schachter NE * NE *
2008
Decleer N NE *
2014
Kim .
2,9 2,8 NS
2014
Mahajan NE - NE *
2016
Ding NE - N
2017
Notre étude
2,1 1,8 0,48
2019
NS * : Non significatif NE ™ : Non exploré

_ 54—




Intérét du double déclenchement dans la fécondation in vitro

Selon une autre étude randomisée menée par Kolibianakis et al.sur 106 patients
pourcomparer l'efficacité de I'nCG avec la GnRHa dans le déclenchement de la maturation
desovocytes. L'étude n'a montré aucune différence significative dans la proportion d'ovocytes
matures, les taux de fécondation ou le nombre et la qualité des embryons transférés entre
lesdeux groupes. L’étude a été suspendue en raison de grossesses en cours significativement

plus basses, dans le groupe GnRHa. (57)

b) Taux de grossesses et de FCS :

Dans notre étude, le taux de grossesse dans le groupe a double déclenchement était

trés faible comparé a celui du groupe a déclenchement simple (1 gsse/17 vs 9 grsse/34).

Pareil pour I’étude de Decleer(33) ou on retrouve 19 gsse/61 dans le groupe a double
déclenchement vs 26 gsse/59 dans le groupe a déclenchement simple. (Tableau 19)Deux
hypothéses sont proposées pour justifier ces résultats, la premiere est que la taille de notre
échantillon est réduite, la deuxiéme et est que le déclenchement par la GnRH entraine une
altération de la phase lutéale. A I'opposé, dans les autres études (55) (34) (35) (56), untaux de
grossesse significativement plus élevé a été retrouvé dans le groupe a double déclenchement
par rapport au groupe a déclenchement simple. Pourtant la différence reste toujours
statistiquement non significative dans toutes ces études, y compris la notre, a I’exception de

I’étude de Kim (34), ou la différence était statistiquement significative (p=0,03)

(Tableau 29).

Dans I'étude de Ding(56),il a été constaté que le groupe a double déclenchement était
associé a un taux de grossesse plus élevé que le groupe a déclenchement par hCG
uniquement, pour la maturation finale des ovocytes dans le cycle des antagonistes de la GnRH
pour la FIV.

L’analyse groupée n’a montré aucune différence significative dans le nombre
d’ovocytesrécupérés, nombre d'ovocytes matures récupérés, nombre d'ovocytes fécondés,

nombred'embryons de bonne qualité et taux d'implantation entre les deux groupes. Dans

cetteméta-analyse, un taux de grossesse significativement plus élevé a été trouvé dans le
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groupea double déclenchement par rapport au groupe a déclenchement par hCG uniquement

ducycle antagoniste de la GnRH. (Tableau 29)

Une explication possible de ce phénomene peut étre attribuée au double déclenchement
induisant une augmentation de la réceptivité de I'endométre. De plus en plus de preuves

indiquent la présence de récepteurs de la GnRH dans I'endomeétre humain. (58)

Cette méta-analyse (Nan Ding) (56) a plusieurs limites potentielles. Tout d'abord,
seulesquatre études originales remplissaient les critéres d'inclusion. En deuxiéme lieu, un
doubledéclenchement est obtenu avec la combinaison d'une dose unique de GnRH et d'une
doseréduite (1500 Ul) ou standard (5000 a 10000 Ul) d’hCG au moment du
déclenchement,cependant, I'utilisation d’une GnRH avec une dose réduite d’hCG n’a pas été
incluse dans laméta-analyse car elle était couramment utilisée chez les patients fortement
répondeurs et nerépondait pas a nos criteres d’inclusion. Troisiemement, les facteurs
cliniques tels que la raceet I'dge dans chaque étude peuvent également étre des sources de
biais. De plus, lesinformations sur les taux de naissances vivantes dans les études controlées
randomiséesétaient insuffisantes; il est donc nécessaire de disposer de données concluantes

sur ledéclenchement éventuel en vue d'améliorer les résultats en matiere de procréation.
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Tableau :XXIX Description du taux de grossesses entre les deux groupes dans différentes

études
Taux de grossesse
Groupe d'étude Groupe témoin P

Schachter 43 (44,3%) 30 (29,1%) 0,36
2008

Decleer 19 (33,1%) 26 (44,1%) NS*
2014

Kim 53,30% 33,30% 0,03
2014

Mahajan NE*~ NE*

2016
Ding
2017

Notre étude 1 (5,9%) 9 (26,5%) 0,14
2019

NS * : Non significatif NE ™ : Non exploré

Pour ce qui est du taux de FCS, notre étude est la seule a avoir analysé ce paramétre, on
constate qu’il y a une assez grande différence entre les deux groupes (0% dans le groupe a
double déclenchement vs 22,2% dans le groupe a déclenchement simple), ceci dit, aucune FCS
n'a été notée dans le groupe d’étude. Toutefois la différence n’est pas statistiqguement

significative. (Tableau 30)
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Tableau XXX : Description du taux de FCS entre les deux groupes dans différentes études

Taux de FCS
Groupe d'étude Groupe témoin P
Schachter NE~ NE~
2008
Decleer NE~ NE~
2014
Kim NE~ NE~
2014
Mahajan NE~ NE~
2016
Ding NE~ NE~
2017
Notre étude 0 (0%) 2 (22,2%) 1
2019
NS ° : Non significatif NE ™ : Non exploré

Bien que de nombreuses études, entre autres la notre, n'aient pas mis en évidence de
différences significatives dans les taux de grossesses cliniques entre les cycles antagoniste et
agoniste de la GnRH, les revues récentes Cochrane ont montré une réduction du taux
d'implantation et du taux de grossesse dans les cycles de FIV,dans lesquels les antagonistes
de la GnRH ont été utilisés, par rapport aux cycles de stimulation ovarienne basés sur les

agonistes de la GnRH. (59) (60)

Dans ces revues, les différences de nombre et de qualité d'embryons n'ont pas été
observées entre les 2 protocoles. Ces résultats suggérent I'impact possible des antagonistes

de la GnRH sur I’endometre.

Humaidan et al. (2005) ont également comparé l'efficacité de la GnRHa avec I'hCG
dansle déclenchement de I'ovulation chez 121 patients ayant recu 0,5 mg de GnRHaou 10 000
UId'hCG. Ils ont signalé un nombre significativement plus important d'ovocytes
ponctionnésdans le groupe GnRHa. Cependant, leur étude a également révélé un taux
d'implantation etde grossesses cliniques inférieur et un taux plus élevé de perte de

grossesseprécoce avecl'utilisation du déclenchement par GnRHa. (61)
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N

L'étude de Engmann et al.comparant laGnRHa a I’hCG, aucune différence n’a été
constatée en ce qui concerne la proportiond’ovocytes matures, le nombre d’ovocytes et le
taux de fécondation. Le taux d’implantation, le taux de grossesses cliniques et le taux
d’accouchement étaient également similaires dansles deux groupes. (62) Ce qui revient
encore a dire que le déclenchement par la GnRHa est associé a un dysfonctionnement du
corps jaune menant a une insuffisance de la phaselutéale avec un taux accru de fausses

couches et un taux de grossesse réduit. (63) (64)

Un essai contr6lé randomisé, au sein de I’étude de Dovey et al.,, venant appuyer les
résultats de I’étude de Kim, Schachteret Ding, a comparé I'agoniste de la GnRH associé a la
rhCG seule pour la maturation finale des ovocytes en termes de capacité a améliorer les taux
d'implantation et de grossesses cliniques au cours du cycle des antagonistes de la GnRH. (65)
Ils ont trouvé que le taux de grossesses cliniques, d'implantations et de naissances vivantes
étaient significativement plus élevées chez les femmes recevant l'agoniste de la GnRH plus
rhCG que chez celles recevant de la rhCGseule, mais l'incidence du SHO était similaire dans les
2 groupes. Dans cette étude randomisée, les cliniciens qui géraient les cas n'étaient pas en
aveugle. Le manque d'aveuglement des investigateurs peut influencer les résultats de |'étude.
La conception randomisée, en double aveugle, double factice, peut étre plus fiable.
Cependant, considérant que la population étudiée était homogéne du fait que tous les
patients ont recu un traitement de FIV en unité d'infertilité, les sujets ont été randomisés en
utilisant des enveloppes scellées et une liste générée par ordinateur, la réponse ovarienne a la
gonadotrophine a été clairement évaluée par échographie transvaginale par un seul
enquéteur, et cette méthode randomisée a été vérifiée par un statisticien; tout biais potentiel
lié a la conception sans insu de notre étude semblerait étre insignifiant. Différentes méthodes
de déclenchement dans les cycles de stimulation ovarienne basées sur les antagonistes de la
GnRH sont nécessaires pour personnaliser le protocole de stimulation en fonction des

caractéristiques du patient.
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Ainsi pour résumer les résultats de quelques études, Seval(66) a constaté que le double
déclenchement pouvait augmenter le nombred'ovocytes matures et d'embryons et pouvait
améliorer les taux de grossesse. Lin(67) a suggéré que le double déclenchement pouvait
améliorer les résultats de lagrossesse mais que la qualité de I'embryon n'était pas améliorée
par rapport a celle dudéclenchement seulement par I'hCG. De plus, Decleer(68) a démontré
que les taux degrossesses et de grossesses en cours étaient plus bas dans le groupe a double
déclenchement que dans le groupe a déclenchement simple par hCG, malgré le fait que

lenombre d'embryons de bonne qualité était significativement plus élevé dans le premier.

Ainsi, I'efficacité du double déclenchement pour la maturation finale des ovocytes dans

le protocole antagoniste reste incertaine et n'a pas fait I'objet d'études approfondies.

Agonistes de la GnRH et insuffisance lutéale :

L'administration d'une dose unique de GnRHa entraine une déficience de la fonction du
corps jaune (CL), entrainant une diminution de la libération des peptides vasoactifs, tels que le
facteur de croissance endothélial susceptible en contre partie d’éviter le SHO. (69) Cela est di
a la demi-vie plus courte de la poussée de LH endogéne, qui entraine une défaillance de la
fonction du CL et une suppression ultérieure des effets de I'hypophyse, entrainant une
lutéolyse précoce. (70) De plus, les niveaux supraphysiologiques de I'cestradiol et de la
progestérone suite a la stimulation ovarienne inhibent directement la sécrétion de LH par
I'nypophyse par le biais d'actions de rétrocontrole négatif sur I'axe hypothalamo-
hypophysaire. (71) (72) Fait important, la LH joue un réle important au cours de la phase
lutéale, non seulement pour la fonction du corps jaune, mais également pour la régulation de
la hausse des facteurs de croissance et des cytokines impliqués dans l'implantation précoce.
(73) (74) La quantité de LH nécessaire pour le soutien de la fonction du corps jaune et
I'implantation précoce est actuellement inconnue, les niveaux de LH ne peuvent donc pas étre

utilisés pour surveiller la phase lutéale.

-60 -



Intérét du double déclenchement dans la fécondation in vitro

Une supplémentation optimale en stéroides de la phase lutéale apres le déclenchement
par la GnRHa est importante en raison des nombreuses données disponibles dans la littérature
concernant le profil anormal des stéroides en phase lutéale. (75) (76) Plusieurs études ont
tenté de compléter la phase lutéale aprés le déclenchement par la GnRHa en utilisant un
support de phase lutéale similaire a celui utilisé aprés le déclenchement par I’'hCG, avec des

résultats décevants.

Fauser et al.(76) ont utilisé seulement de la progestérone en IM (50 mg) comme soutien
lutéal pendant plus de 2 semaines et ont obtenu un taux de grossesse en cours de 18% et 20%

pour les patientes déclenchées par la Triptoréline ou le Leuprolide, respectivement.

Toutes les patientes de I'étude Humaidan et al.(77) ont recu de la progestérone par voie
vaginale et orale tous les jours, a partir du lendemain du prélévement d'ovocytes et jusqu'au
jour du test de grossesse, pour obtenir un taux de grossesse clinique de seulement 6%. Ces
résultats médiocres ont peut-étre été attribués a I'arrét prématuré de la supplémentation

hormonale. (78)

Dans l'étude de Kolibianakis et al.(79), I'un des centres participants a utilisé de la
progestérone vaginale (600 mg en trois doses séparées) et de I’cestradiol oral (4 mg/j) a partir
du lendemain du prélevement de I'ovocyte jusqu’a 7 semaines de gestation, atteignant ainsi
un taux de grossesse en cours de 5,6%. . L'autre centre de I'étude n'a utilisé que des
traitements vaginaux et IM de la progestérone, sans prise d'eestradiol, jusqu'a la 7émesemaine
de gestation et a signalé un taux de grossesse en cours de 2,9%. L'essai a été arrété

prématurément en raison du faible taux de grossesse en cours.

En adoptant I'approche selon laquelle la supplémentation réguliere est sous—optimale,
lors d’un essai controlé randomisé, le groupe d’étude a utilisé un soutien intensif de la phase
lutéale et une surveillance des taux de stéroides sériques aprées le déclenchement par laGnRHa
avec un excellent taux de grossesse en cours de 53,3%. (80) Toutes les patientes ont recu 50

mg de progestérone en IM par jour a partir de la soirée apres la récupération de I'ovocyte et
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ont continué jusqu'a la 10%me semaine de gestation. En outre, ils ont recu trois patchs
transdermiques de 0,1 mg d'cestradiol tous les deux jours, a compter du lendemain du
prélevement d'ovocytes. Les E2 et P sériques ont été mesurés le jour du transfert d'embryon,
une semaine aprés le prélevement d'ovocytes et une fois par semaine par la suite. La dose de
patchs d’cestradiol transdermiques a été augmentée, si nécessaire, jusqu'a un maximum de
quatre patchs de 0,1 mg tous les deux jours, et / ou par l'addition de I'cestradiol par voie
orale pour maintenir le taux sérique d'E2> 200 pg/mL. La dose IM de progestérone a
également été augmentée, si nécessaire, jusqu'a un maximum de 75 mg par jour et / ou

I'ajout de progestérone vaginale pour maintenir un taux sérique de P> 20 ng/mL.

Le type idéal de soutien de la phase lutéale apres le déclenchement par un agoniste de
la GnRH est toujours a I'étude, mais il est évident qu'une certaine forme de soutien stéroidien
intensif avec un ajustement approprié de la dose sont indispensables. La voie idéale de
I'administration de la progestérone apres la stimulation ovarienne est encore discutable (81)
(82), bien qu'il soit probable que la voie IM sera préférable apres le déclenchement par la
GnRHa en raison de la phase lutéale anormale et de la nécessité d'une supplémentation et

d'une surveillance adéquates.

Bien que la preuve de supplémentation en cestradiol apres le déclenchement par
I’hCGdans le traitement de FIV soit faible (81) (83) (84), elle peut étre nécessaire aprés le
déclenchement par la GnRHa en raison de la défaillance de la fonction du corps jaune. De
plus, la voie d'administration d'cestradiol peut étre importante pour corriger la phase lutéale
anormale et il est possible que l'utilisation des patchs transdermiques d’cestradiol soit
préférable car elle évite I'effet de premier passage de lI'cestradiol oral. L'utilisation de

I’cestradiol vaginal ou IM dans le cadre du déclenchement par la GnRHa n'a pas été étudiée.

La supplémentation en stéroides pendant la phase lutéale et le début de la grossesse
ne doit pas étre interrompue tot, car il a été démontré que la hausse endogene d’hCG au

début de la grossesse peut ne pas étre suffisante pour sauver la lutéolyse précoce qui survient
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aprés le déclenchement par la GnRHa. (85) Il est a noter que d'autres groupes qui ont appliqué
un protocole de soutien lutéal intensif similaire ont également signalé des résultats favorables

avec des transferts récents. (86) (87)

Pour résumer les choses en peu de mots, la GnRH a maintenant été établie comme
étantétroitement liée au dysfonctionnement du corps jaune, ce qui conduit a une insuffisance

de la phase lutéale et a une diminution du taux de grossesse.

Dans une étude récente de Dovey et al.,, il a été démontré qu'un petit bolus

d’hCGsauvait la phase lutéale apres le déclenchement par les agonistes de la GnRH. (88)

Analogues de la GnRH et effets sur I’endométre :

A ce jour, I'effet des antagonistes de la GnRH sur la réceptivité de I’endométre reste
controversé. Des récepteurs de la GnRH ont été identifiés dans I’endometre humain et, par
conséquent, des analogues de la GnRH peuvent avoir un effet direct ou indirect sur

I'endometre. (89)

Devroey et al. (90) ont indiqué que les antagonistes de la GnRH pouvaient retarder le
développement de I'endomeétre et que, par conséquent, I'implantation de I'embryon pouvait

étre perturbée par un endomeétre déphasé lors des cycles antagonistes de la GnRH.

Les analogues de la GnRH peuvent jouer un role direct dans I'endomeétre. Au cours du
cycle antagoniste, les récepteurs de I'endometre seront liés a I'antagoniste de la GnRH, ce qui
pourrait avoir un effet néfaste sur I'endomeétre. (91) Cependant, la GnRH a une affinité de
liaison plus forte aux récepteurs de la GnRH que les antagonistes de la GnRH. (92) Cette forte
liaison chasse immédiatement I'antagoniste des récepteurs de la GnRH dansl'endomeétre et
active les récepteurs de la GnRH. (92) De plus, Rackow(93) a suggéré que la réceptivité de
I'endometre diminuait en raison du niveau d'expression réduit dans le cycle des antagonistes
de la GnRH. Cependant, le role des effets extra hypophysaires de la molécule de GnRH

pourrait avoir un roéle crucial dans la réceptivité de ’endometre,l’implantation et I’invasion
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trophoblastique, qui pourraient avoir des effets favorables sur les taux d’implantation et de

grossesse. (94)

Gonen(95) a utilisé pour la premiere fois une GnRHa comme déclencheur final de
lamaturation des ovocytes en 1990. Par la suite, diverses études ont démontré I'utilisation
dela GnRH pour la maturation finale des ovocytes au lieu du déclencheur classique hCG (96)
(97) vu que le déclenchement par la GnRH pouvait entrainer un pic de LH et FSH plusproches
des pics physiologiques (95), et s’est avérée favorable dans les protocolesantagonistes de la
GnRH, car elle présente un risque de SHO inférieur a celui du déclencheurclassique (hCG).
Cependant, un nombre croissant d’études a révélé que 'utilisation de laGnRH n’est pas une

meilleure stratégie en raison de mauvaises perspectives de grossesse.(97) (98)

Plus tard, les scientifiques ont tenté de modifier le déclenchement de I’ovulation
enutilisant un seul bolus de GnRH plus une dose réduite ou standard d’hCG; cet effort a
permisdes progres décisifs. L'une des stratégies optionnelles suggérées est I'ajout d’un
bolusstandard d’hCG (5 000 a 10 000 Ul) le jour du déclenchement par la GnRH. Toutefois,
laguestion de savoir si I'ajout de I’hCG le jour du déclenchement par la GnRH produit
unmeilleur résultat, reste controversée. De plus, il n’a été trouvé aucune revue
systématiquefournissant des preuves explicites a propos de la supériorité de I'un des deux

protocoles dedéclenchement.

La dose optimale d’hCG qui n’a pas d’effet négatif sur la réussite de la grossesse doit
étre déterminée. Des combinaisons d'agoniste de la GnRH et de diverses doses d’hCG
enfonction des réponses ovariennes doivent étre explorées plus avant afin d'équilibrer les doit

étre tauxde grossesses cliniques et les taux de SHO.

En général, I'nCG, qui peut mimer la montée subite de I'hormone lutéinisante (LH)
endogéne, est couramment utilisée pour la maturation finale des ovocytes. (99) Cependant,
les concentrations en LH et en FSH n'augmentent pas et la maturation des ovocytes repose

principalement sur I'activité LH de I'hCG. (100) (101) En revanche, la GnRH peut induire un pic
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qui mime le pic naturel de LH et de FSH au milieu du cycle. (102) La flambée de FSH
supplémentaire est bénéfique pour la reprise de la méiose de I'ovocyte, la formation de
récepteurs de LH, I'expansion des cumulus et la libération des enzymes protéolytiques, qui
jouent un role crucial dans la maturation des ovocytes. (103) (104) En outre, certaines études
ont suggéré que la GnRH pouvait éliminer le risque de SHO et que son nombre d'ovocytes

matures était nettement supérieur a celui du déclenchement par de I'hCG. (105)

L’insuffisance ovarienne constitue un vrai challenge en FIV vu la réponse sous optimale
avec un nombre d’ovocytes réduit. (106)Lukaszuk et al., dans leur étude, ont montré, qu’un
taux d’AMH inférieur a 1,4 ng/ml était associé a taux de réussite diminué des naissances
vivantes chez les femmes subissant une FIV. (107) Une étude effectuée par Mahajan en 2016,
analysant un sous- groupe de femmes ayant eu un taux d'AMH inférieur a 1,4 ng/ml qui
étaient déclenchées par I'hCG et la GnRHa, dans laquelle n’a été trouvée aucune différence

significative dans le nombre d'embryons utilisables dans les deux groupes.

Cette étude a donc abouti a ce qu’il n'y a pas de différence significative dans les
résultatsen termes de nombre d'ovocytes matures, de taux de fécondation et d'embryons
utilisablesau troisieme jour, en utilisant soit le double déclenchement, soit le
déclenchementconventionnel. L'utilisation de tout type de déclenchement peut étre basée sur
le type depatient, par exemple, pour un patient qui présente un risque de SHO, on peut opter
pour undouble déclenchement, car il utilise une dose plus faible d’hCG. Cependant, des
études etdes recherches futures sont nécessaires pour confirmer ces résultats et améliorer

leurcompréhension.
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Les ovocytes matures sont indispensables a la fécondation dans le cadre de la procédure de
FIV. De plus en plus de preuves indiquent qu'un déclenchement par la GnRH associée a I’'hCG
est un meilleur choix pour la maturation finale des ovocytes dans le protocole antagoniste car
cette stratégie peut non seulement éviter le SHO, mais également améliorer les résultats de la
grossesse. (108) Cependant, cette conclusion est encorecontestable.Or, dans notre étude
randomisée de 51 patients, aucune différence statistiguement significative n’avait été
concrétisée, ni en terme de nombre total d’ovocytes, ni en terme de nombre d'ovocytes
matures obtenus, ni en terme de taux de grossesse et de FCS entre les patientes ayant été

déclenchées simultanément par la GnRH et I’'hCG et ceux déclenchées seulement par hCG.

Pour conclure, 'agoniste de la GnRH et I'nCG en tant que double déclenchement, étaient
équivalentes a I'hCG pour déclencher la maturation des ovocytes et méme dans les résultats
de la reproduction. D'autres études controlées randomisées et intensives devraient étre

menées pour étudier I'efficacité du double déclenchement.
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SCHEMAT1

SCHEMA2 :
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SCHEMA4 :

LISTES DES SCHEMAS

: RAPPEL SUR LA TECHNIQUE DE FIV

PROTOCOLE DE STIMULATION AGONISTE LONG

: PROTOCOLE DE STIMULATION AGONISTE COURT
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Annexes 2 :
Liste des tableaux
e TABLEAUI : DESCRIPTION DE LA POPULATION FEMININE EN FIV SELON LES
TRANCHES D’AGE
e TABLEAU Il : AGE DES FEMMES DANS LES DEUX GROUPES

e TABLEAU Ill : DESCRIPTION DE LA POPULATION MASCULINE EN FIV SELON LES
TRANCHES D’AGE

e TABLEAU IV : AGE DES FEMMES DANS LES DEUX GROUPES

e TABLEAUV : EXPOSITION TABAGIQUE DANS LES DEUX GROUPES

e TABLEAU VI :DUREE D’INFERTILITE DANS LES DEUX GROUPES

e TABLEAU VII :LES RANGS DE TENTATIVES EN FIV

e TABLEAU VIII :IMC DANS LES DEUX GROUPES

e TABLEAU IX : CFA DANS LES DEUX GROUPES

e TABLEAU X : DOSE DE GONADOTROPHINES DANS LES DEUX GROUPES

e TABLEAU XI : NOMBRE DES FOLLICULES DANS LES DEUX GROUPES

e TABLEAU XIl : CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES EN FIV

e TABLEAU XIIl :NOMBRE D’OVOCYTES ET D’EMBRYONS DANS LES DEUX GROUPES

e TABLEAU XIV :TAUX DE GROSSESSE DANS LES DEUX GROUPES

e TABLEAU XV : TAUX D’AVORTEMENT DANS LES DEUX GROUPES

e TABLEAU XVI :CARACTERISTIQUES GENERALES DANS LES DEUX GROUPES

e TABLEAU XVII : RESULTATS DE LA POPULATION DANS LES DEUX GROUPES

e TABLEAU XVIIl: DESCRIPTION DU NOMBRE D’OVOCYTES MATURES ENTRE LES DEUX
GROUPES DANS DIFFERENTES ETUDES

e TABLEAU XIX : DESCRIPTIONDE L’AGE ENTRE LES DEUX GROUPES DANS DIFFERENTES
ETUDES

e TABLEAU XX : DESCRIPTION DE LA DUREE D’INFERTILITE ENTRE LES DEUX GROUPES
DANS DIFFERENTES ETUDES

e TABLEAU XXI : DESCRIPTION DE L’IMC ENTRE LES DEUX GROUPES DANS DIFFERENTES
ETUDES

e TABLEAU XXII :DESCRIPTION DU CFA ENTRE LES DEUX GROUPES DANS DIFFERENTES
ETUDES

e TABLEAU XXIIl : DESCRIPTION DE LA DOSE TOTALE DES GONADOTROPHINES ENTRE
LES DEUX GROUPES DANS DIFFERENTES ETUDES

e TABLEAU XXIV : DESCRIPTION DU NOMBRE DES FOLLICULES LE JOUR U
DECLENCHEMENT ENTRE LES DEUX GROUPES DANS DIFFERENTES ETUDES
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TABLEAU XXV :DESCRIPTION DU NOMBRE DES FOLLICULES SUPERIEUR A 16mm ENTRE
LES DEUX GROUPES DANS DIFFERENTES ETUDES

TABLEAU XXVI :DESCRIPTION DU NOMBRE TOTAL D’OVOCYTES ENTRE LES DEUX
GROUPES DANS DIFFERENTES ETUDES

TABLEAU XXVII :DESCRIPTION DU NOMBRE D’OVOCYTES MATURES ENTRE LES DEUX
GROUPES DANS DIFFERENTES ETUDES

TABLEAU XXVIII:DESCRIPTION DU NOMBRE D’EMBRYONS TRANSFERES ENTRE LES DEUX
GROUPES DANS DIFFERENTES ETUDES

TABLEAU XXIX :DESCRIPTION DU TAUX DE GROSSESSE ENTRE LES DEUX GROUPES DANS
DIFFERENTES ETUDES

TABLEAU XXX :DESCRIPTION DU TAUX FCSENTRE LES DEUX GROUPES DANS
DIFFERENTES ETUDES
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Intérét du double déclenchement dans la FIV

Double déclenchement ]

Interrogatoire :

1.Age de la patiente :

2.Age du mari:

Simple déclenchement[ |

3.Antécédents personnels :oui non L] L]
o Médicaux : oui L] nonl]
o Tuberculose oui L] nonlJ
o Maladie chronique oui [1 non [
o Diabéte oui [] non [ ]
o HTA oui [ ] non []
o Autres :
e  Chirurgicaux : ouil | non[]
Extra gynécologiques : oui non Autres : [ l
Gynécologiques :ouinon O O
GEU : ouil] nonl |
FIV : oui [] non[ ]
Nb de tentatives : 101 20 301
Insémination : oui [] non[]
Nb de tentatives : 1] 2] 301
Autres :
e Gynécologiques : ouill nonl]
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Cycle menstruel :régulierirrégulier ]
Type de contraception : Pas de contraception  orale injectable [
piv U 0
o Durée de contraception :
o Infections génitales  ouil | non_]
o Endométrioseoui  non [] L]
o OPK oui[ ] non[_]
e  Obstétricaux : oui ] non]
o Gestité :
o Parité :

o Avortement :
o Accouchement prématuré :
o Accouchement de terme :

o Toxiques : oui [] non[]
o Tabagisme actif oui [ nonl]
o Alcoolisme oui [ nonl]
o Tabagisme passif oui [ non[|

e Histoire de Uinfertilité :
o Durée de mariage :
o Type d’infertilité : primaire  secondaire []
o Troubles sexuels : oui[ ] non []
o Nombre de mois avec rapports sexuels non protégés et réguliers :

4.examen physique :

a.examengénéral :

o Poids :
o Taille :
o IMC:
o Pilosité : normale [1 hirsutisme [l
b.reste de I’examen physique : normal [ ] anormal [ ] si anormal :

Anomalie :

5. Explorationsparacliniques de I’infertilité :
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a. Bilan féminin :
1.Echographie pelvienne : faiteL]  non faite[]
si faite :
Jour du cycle 20 J50]
Normale [] Anomalie [ ]
OPK oui [ non [
CFA Normal [] Bas[ ] OVD: OVG:

2.Hystérosalpingographie :  faite[ 1  non faite [l

si faite : normale[ ] anomalie[ ]

synéchies ouil ] non []

polypes ouil ] non []

fibrome ouil ] non [

hydrosalpinx ouil ] non [ ]

OPK ouil] non []

Imperméabilité tubaire ouil ] non [ |

proximale{ ptale unil{_Brale bil_Jérale ]

3.Bilan hormonal:

Dosage de FSH : Fait [] Non fait[]  Normal [] Elevé [ Taux :
Dosage de AMH:  Fait [ ] Non fait [] Normal [] Bas [] Taux :
4.Sérologie : Faite O Non faite O
HVB oui [] non[] HVC  oui [ non[] HIV oui[] non[]
Rubéole oui[ ] non[] TOXO oui [ | non[]
TPHA  oui[ ] non[ ] VDRL oui[ ] non []
b. Bilan masculin

1.Spermogramme : Fait Nd Ifait L]

Normal [ ] Anomalie []
Azoospermie oui[ | non[]  Oligospermie oui[ ] non[]
Asthénospermie oui[ | non[ ] Tératospermie oui[ | non[]
AsthénospermieOATS(oligoasthénotératozoospermie) oui [] non []

Volume en (ml) :
Concentration (million /ml) :
Formes vivantes(%o) :
Formes mobiles(%) : a: b: atb:
Nb total :(a+b)xConcentrationxVolume :
Formes anormales(%) :

2.Spermoculture :  Faite[ ] Non faite[ ]
si faite : Négative [ ] Positive[ ]
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3.Sérologie : Faite[ | Non faite[ |
HVB oui[] non[] HVC ouil] non[] VIH ouil] non[]
TPHA ouil ] non[] VDRL ouill non[]

4. Echo testiculaire : Faite[ ] Non faite [ ]

Si faite : Normale [ ] Anomalie[ ]
Autres :

5.Caryotype (si oligospermie) : Fait[ ] Non fait[ |

Cause retenue de Pinfertilité :

Infertilité tubaire[ ] Infertilité masculine [ ]

Endométriose [] Cause utérine [ Dysovulation [] Inexpliquée [ |
Autre :
6.Déroulement de la FIV :

a. Type de protocole :
Fixe [ ] Flexible[ ]

b. Stimulationovarienne :
Produit :Gonal-F [IGonal-F+Menopur []
Dose de départ(Unités /jour) :
Dose totale(Unités)(dose de départ x Nb de jours de stimulation):

Monitorage ovarien (échographie) :
+Taille du plus grand follicule le jour du déclenchement(mm) :
+Jour d’introduction de I’antagoniste(Cétrotide®) : J7 1 g6 Lys [hs 0
+Timing des échos :
J1,J6,J8,J931,36,J8,J9,310L1 J1,36,J8...311 [ O
J1,J6,J8,...J12 1  J1,J6,J8,...J13 O J1,J6,38...J14 ]
J1,J6,J8...J10...J17 [

Létrozole® : Oui W Non W
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Posologie(mg /j) : 10 [
Durée(jour) : 6 [
c¢)Déclenchement :
Posologie HCG (OVITRELLE®mcg) : 250 L
Jour du déclenchement :
J9[] J10[] Ji1 [ J12 [] J13 [ J14 []

Nombre des follicules le jour du déclenchement :

Nombre des follicules dont le diamétres<l14mm :

Nombre des follicules dont le diamétre 14-16mm :

Nombre des follicules dont le diamétres>16mm :

d)Transfert :

Facile [ Difficile []

e)Résultats :

Nombre total d’ovocytes :
Nombre d’ovocytes matures :
Nombre d’embryons J3 :
Nombre d’embryons J5 :
Nombre d’embryons transférés :
Grossesse :  oui non []
f)Pronostic de Grossesse :

FCS oui[]  non[]
GEU ouil ] non[ ]
Accouchement a terme :

Grossesse en cours :oui non

Avortement tardif oui [ ]
Accouchement prématuré oui []
ouil] non[ ]

[ [

J17 [

non [}
non [
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RESUME

Un couple sur six consultera un médecin pour des difficultés a concevoir.

L’infertilité est devenue de plus en plus fréquente et constitue un réel
probleme de santé publique. Les techniques d’assistance médicale a la procréation, entre
autres la FIV, ont été développées pour aider les couples concernés a concrétiser leur projet

de conception.

Les protocoles antagonistes ont ouvert la possibilité de nouveaux modes de
déclenchement, participant a la mise en place du concept d’éradication du SHO, et aux
évolutions significatives de la prise en charge des patients, allant a la fois vers plus d’efficacité

et plus de sécurité.

Le déclenchement de I’ovulation peut étre réalisé par agoniste de la gonadolibérine
(GnRH), associé a une petite dose d’hormone chorionique gonadotrope (hCG) (double
déclenchement), en particulier chez les mauvaises répondeuses ou apreés un antécédent

d’immaturité ovocytaire.

Ce travail a pour objectif principal de démontrer I'intérét du double déclenchement dans
la fécondation in vitro comparé au déclenchement simple, autrement dit, d'évaluer si le double
déclenchement est plus efficace que I'nCG, conventionnellement utilisée, pour obtenir un plus
grand nombre d'ovocytes matures et de grossesses, et ceci en se basant sur I’analyse des
résultats des patientes ayant bénéficié de la FIV au sein du service de PMA du CHU Mohamed

VI de Marrakech pendant ces derniéres années a partir de I'année 2017.

Une étude comparative rétrospective comparant deux groupes de patients, chacun ayant
subi un protocole différent de déclenchement, a été réalisée. Tous les patients ont recu une
stimulation ovarienne pour la fécondation in vitro (FIV) en utilisant un protocole antagoniste,

utilisant soit la FSH recombinante (Gonal-F®) seule, soit associée a une FSH humaine

-79 -



Intérét du double déclenchement dans la fécondation in vitro

(Menopur®). 51 patients ont été répartis en deux groupes (17 dans le double déclenchement
versus 34 dans le déclenchement simple) avec des parametres cliniques et paracliniques
pratiquement similaires (age, durée d’infertilité, IMC, CFA, dose totale de gonadotrophines,
nombre des follicules le jour du déclenchement...etc). Le premier groupe (groupe d’étude) a
été déclenché avec une combinaison d'agoniste GhRH + hCG, alors que le second (groupe de

controle) ayant recu de I’hCG seule.

Le critére principal analysé, était le nombre d'ovocytes matures, les autres criteres
étaient le nombre total d’ovocytes récupérés le jour de la ponction, le nombre d’embryons a
J3 et a )5 le nombre d’embryons transférés, le taux de grossesse et enfin le taux de FCS. Les
résultats de cette étude ont indiqué qu’il n'y avait pas de différence statistiqguement
significative entre les deux groupes, d’étude et de contrble en terme de tous les parametres
étudiés. Le nombre total d’ovocytes était de 7,1 vs 6,4 / p=0,68, le nombre d’ovocytes
matures était de 4,6 vs 4,1 / p=0,62, le nombre d’embryons a J3 était de 2,9 vs 2,0 / p= 0,2,
le nombre d’embryons a J5 était de 0,3 vs 0,03 / p=0,13, le nombre d’embryons transférés
était de 2,1 vs 1,8 / p= 0,48, le taux de grossesse était de 5,9% (1 gsse) vs 26,5% (9 gsses) /

p= 0,14 et pour finir, le taux de FCS était de 0% (0 FCS) vs 22,2% (2 FCS) / p=1.

Pour conclure, 'agoniste de la GnRH et I'nCG en tant que double déclenchement, étaient
équivalentes a I'hCG pour déclencher la maturation des ovocytes et méme dans les résultats
de la reproduction. D'autres études controlées randomisées et intensives devraient étre

menées pour étudier I'efficacité du double déclenchement.

- 80 -



Intérét du double déclenchement dans la fécondation in vitro

ABSTRACT

One in six couples will consult a doctor for difficulties to conceive.

Infertility has become more and more frequent and constitutes a real public health
problem. Medical assistance techniques for procreation, including IVF, have been developed to

help the concerned couples to realize their pregnancy project.

The antagonistic protocols opened the possibility of new modes of triggering, participating in
the implementation of the concept of eradication of OHSS, and significant evolutions of

patient care, going both towards more efficiency and more of security.

The triggering of ovulation can be achieved bygonadotropin-releasing hormone (GnRH)
agonist, associated with a small dose of chorionic gonadotrophic hormone (hCG) (double

trigger), particularly in poor responders or after a history of oocyte immaturity.

The main purpose of this work is to demonstrate the value of double triggering in in
vitro fertilization compared to simple triggering, in other words, to assess whether double
triggering is more efficient than hCG, conventionally used, to obtain a larger number of
mature oocytes and pregnancies, and this,based on the analysis of the results of patients who
performed in vitro fertilization in the department of medically assisted procreation of the

university hospital centerMohamed VI in Marrakech during the last years from the year 2017.

A retrospective comparative study comparing two groups of patients, each one triggered
by a different protocol, was performed. All patients have received ovarian stimulation for in
vitro fertilization (IVF) using an antagonistic protocol, using either recombinant FSH (Gonal-
F®) alone or associated with FSH human (Menopur®). 51 patients were divided into two groups
(17 in the double trigger vs. 34 in simple trigger) with substantially similar clinical and
paraclinical parameters (age, duration of infertility, BMI, CFA, total dose of gonadotropins,

number of follicles on the triggering day... etc). The first group (study group) was triggered
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with a combination of GnRH + hCG agonist, while the second (control group) receiving hCG

alone.

Theprimary criterion analyzed, was the number of mature oocytes was analyzed, the
other criteria were the total number of oocytes retrieved on the day of the puncture, the
number ofembryos at day 3 and day 5, the number of embryos transferred, the pregnancy
rate and finally the spontaneous miscarriage rate. The results of this study indicated that
there was no difference statistically significant between the two groups, study and control
groups, in terms of all the parameters studied. The total number of oocytes was 7.1 vs 6.4 / p
= 0.68, the number of mature oocytes was 4.6 vs 4.1 / p = 0.62, the number of embryos at
day 3 was 2.9 vs2.0 / p = 0.2, the number of embryos at day 5 was 0.3 vs. 0.03 / p = 0.13,
the number of embryos transferred was 2.1 vs 1.8 / p = 0.48, the pregnancy rate was 5.9%(1
pregnancy) vs 26.5% (9 pregnancies) / p = 0.14 and finally, spontaneous miscarriage rate was

0% (0 spontaneous miscarriage) vs22.2% (2 spontaneous miscarriages) / p = 1.

To conclude, the GnRH agonist and the hCG as a double trigger, were equivalent to hCG,
to trigger oocyte maturation and even reproduction results. Other randomized and intensive

controlled studies should be conducted to study the effectiveness of double triggering.
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