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Glossaire

Dyspareunie: Ce sont des douleurs déclenchées par les redamxuelles

Dysmeénorrhée Qui signifie douleurs et perturbationsliées au rfieastruel.

Fécondité :mesure le nombre d’enfants nés vivants (et I'iofélité 'absence d’enfants), soit
au cours d'un intervalle d’age déterminé (par exendgans le calcul d'un taux de fécondité
par age), soit pour 'ensemble des ages (par exedgts l'indice synthétique de fécondité,
somme des taux par age, observeés sur une annééejonn

Fécondabilité : est la probabilité de concevoir au cours d’'un naiexposition au risque
(sans protection contraceptive).

Fertilité : mesure I'aptitude a procréer, indépendammensdebkaits des individus.

pY

Fertiloscopie :est une technique récente destinée a l'exploraties structures tubo-
ovariennes en cas d'infertilité inexpliquée. C'este technique simple, ambulatoire,
permettant de faire des gestes opératoires limtéss sa place par rapport a la ccelioscopie
conventionnelle reste a définir.

Hydrosalpinx : Les hydrosalpinx correspondent le plus souventeséquelle d’infection, se
traduisent par une dilatation ampullaireinfundilmglaqui se majore avec la réplétion ; les
plistubaires sont effacés

Hystéroscopie :est un examen qui permet de visualiser lintéridar l'utérus, grace a
l'introduction d'un hystéroscope (tube muni d'uspdsitif optique) dans le vagin puis au
travers du col de l'utérus, jusqu'a la cavité ogéri

Hystérosalpingographie :c’est un examen de radiologie qui permet de viserl'utérus
ainsi que son col et les trompes de Fallope

Infertilité : , est l'incapacité de concevoir ou de procréer, peut étre temporaire ou
définitive.

Risque relatif (RR) : est une mesure statistique souvent utiliséépaémiologie, mesurant
le risque de survenue d'un événement dans un gpaugapport a I'autre

Salpingectomie :est I'ablation chirurgicale de I'une des trompes§dllope ou des deux

Salpingite aigué (SA) :résulte habituellement d’unecontamination par vaseendante a
partir d'une endocervicite,et mériterait plutotdfzellation d’« infection utéroannexielle ».
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Introduction

Linfertilité estdepuis plusieurs annéesconsidérée par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) comme une pathologie a part entiere, dans lecadre du concept de santé
reproductive qui reconnaita chaque étre humain le droit a la procréation. Elle est le siege de
nombreux enjeux de société,et tout ce qui la concerne est fortement médiatisé,notamment les
facteurs favorisants et lestraitements d’assistance médicalea la procréation (AMP).Cependant,
ses contours restent souvent flous, safréquence difficile 2 mesurer, ses causes nombreuses.Par
ailleurs, I'infertilité s’inscrit dans un contextemondial de diminution des naissances dans lequelil
n’est toujours aisé, en ce qui concerne les donnéesdémographiques, de séparer l'infertilité
mvolontairede la diminution volontaire des projetsfamiliaux, mais aussi dans celur de
I'augmentationde TAMP et de 'age des couples qui cherchent aprocréer.

L’infertilité représente donc un probleme majeur de santé publique puisque pres de
60.000 couples en France consultentchaque année avec un désir de grossesse. La prise en
charge de ces couples est souvent multidisciplinaire: médicale, chirurgicale, biologique,
psychologique et sociale. Lors de la premiere consultation du couple, 1l est indispensable
d'interroger chacun des deux membres et de mener un examen clinique rigoureux afin de
s’orienter vers une étiologie et d’organiser au mieux les examens complémentaires de premiere
mtention. En 2004, un bilan minimal a été défim parle CNGOF (college national des
gynécologues obstétriciens francais)comprenant : une évaluation de la fonction spermatique, un
controle de la perméabilité tubaire et une évaluation de la réserve ovarienne. Selon les premiers
résultats de ce bilan, d’autres examens pourront étre prescrits afin d’explorer une pathologie
suspectée. Une prise en charge rationnelle et adaptée a chaque situation se discute ensuite afin
d’offrir au couple les meilleures chances de grossesse tout en évitant la perte de temps et la
surmédicalisation(Salama et a/, 2011).

L'age est un facteur tres important d'infertilité. En effet, 1l faut savoir que chez la femme
la fertilité chute progressivement avec l'avancée en age : la probabilité mensuelle pour une
femme d'étre enceinte est de 25% a 25 ans a chaque cycle, puis de 12% a 30 ans et seulement
de 69% a 40 ans (Shwartz, 1981).Maus 1l existe de nombreuses autres causes d'infertilité: troubles
hormonaux, endométriose, dysfonction ovarienne, polypes utérins, obstruction tubaire,
obésité, stress...

Ce travall de mémoire se veut une contribution a la compréhension de I'mfertilité
féminine en confrontant les données de la littérature aux résultats d’'une étude rétrospective
réalisée sur la base d’archives d’un centre de PMA. Le manuscrit est présenté en deux volets.
Le premier, consacré au dossier bibliographique, comprend trois chapitres développant en
I'occurrence : les rappels anatomo-histo-fonctionnels de 'appareil reproducteur chez la femme,
les principalesétiologies de I'infertilité féminine, et enfin les procedes d’exploration de la femme
mfertile. Le second volet est dédié a une étuderétrospective,réalisée sur la base de 178 dossiers
d'infertilité dont 52 ou la raison de I'infertilité au sein du couple est strictement féminine. Dans
cette étude nous avons essayé de mettre la lumiere sur les étiologies de I'imfertilité féminine au

sein d’'une population algérienne, les facteurs interférantavec et 'avenir des couples en PMA.
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Chapitre I: Rappels anatomo-histo-fonctinnels de I'appareil reproducteur chez la femme

L'appareil génital féminin regroupe un ensemblergdines situés dans la cavité
pelvienne : les ovaires, les trompes de Fallopgérlis et le vagin (organes génitaux
internes).Le vagin se poursuit a I'extérieur parvéstibule (ou débouchent les glandes
mugueuses de Bartholin); la vulve comprend le kakd les petites levres, les grandes lévres

et le clitoris (organes génitaux extern@sgure 1).

Vue de face
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Figure 1 : Anatomie de I'appareil reproducteur chez la femme.

L'appareil génital féminin assure la reproductigmaduction des gameétes féminins ou
ovules, accueil et acheminement des gametes masauli spermatozoides, fécondation de
l'ovule, transit et implantation de I'oeuf fécondéyeloppement de I'embryon puis du foetus
pendant la grossesse et expulsion de ce dernisrderl’accouchement.En dehors de la
grossesse, de la puberté a la ménopause, les srg@nigaux sont soumis a des modifications
cycliques rythmées par le cycle génital de la fem@es phénomeénes sont sous le contrble
neuro-hormonal, de I'axe hypothalamo-hypophysaivarien.

1. Anatomie et structure de I'appareil reproducteurchez la femme
1.1. Ovaires

Sous la forme ovale, les ovaires mesurent envifbrx 2 x centimetres. lls sont situés
de chaque coté de l'utérus. Leur forme et leutetaihrient au cours de la vie d’'une femme.
Lisses avant la puberté, ils deviennent légerenbesselés lors de la période d'activité
génitale du fait des nombreuses cicatrices consésuaux ruptures de follicules ovariens.
Apres la ménopause, ils redeviennent lisses abglaient.




Chapitre I: Rappels anatom-histo-fonctionnels de I'appareil reproducteur chez la ferme

De point de vue histologiqul’ovaire est tapissé par un épithélium cubique $ay
prolongation duevétement épithélial pavimenteux du mésovariumpguinet le passage d
vaisseaux et des nerfs dans I'ovaire au niveauld ovarien Barillier, 2007%)

L’ovaire comprend une zone corticale et une zondutteire

e La zone corticale comporte ucouche conjonctive dense sodgithéliale, I'albuginé,qui
donne sa teinte blanchatre a l'ovaire a I'état sfrai sous I'albuginée, les follicul
ovariensgamétogénssnt éparpillés dans le stroma (tissu conjoncitifigalier a potentialité:
multiples). Ces flicules contiennent les ovocytes.ans le stroma, a tout moment, s
observédes follicules a différents stades et égalemerst fdemes de dégénérescel
notamment le corpgune (c'est le follicule de De Graaf qui, vidé slen contenu suite
'ovulation, s’affaisse et se plisse ; il fournira a luilskuprogestérone dans le deuxié
partie du cycle).
e La zone médullaire (au centre) est formée de tissojonctif fibreux dans lequ
circulentles vaisseaux sangl, tels que les arteresspiraléappelées artéres hélicii, les
vais®eaux lymphatiques et les ne. La zone périphérique de la médullaire est formiée
tissu conjonctif plus lache qui lui permet de «vseli» les déformations du stroma par
organites qu'il contienfFigure 2 ; Barillier, 2007).

G Calliles Fallicule
Alougings P— Owvacyte granulouses CVArGUE : Mesovarium et
Failicuid sEcondaire vaissaaux sangulng
Corps jaune an Svariquas f
dégenérescance PAmalres e 7,

{corpus albicans)

Epithélium
germinaif

| : ,
[ vaErigue mire
Falllcules

avariquas
primordiaux

Anftrum
falliculaire

Ovocyte

Zone
pellucide

Ligament
pragre de

I'ovalre Thégue
folliculaire
Médulla
da I'ovaire
” Ovocyle
l" expulsa
. ?nr.c_”'” Follisula
(&) Corps |auns Carps jaune radiata ovarique
& vole de (b} primaire

Gaveloppemant

Figure 2: Schemas déovaire en coupe transvers (a), image histologigt d’'un follicule
mar (b)Barillier, 2007).

1.2. Trompes de Fallope

Les trompeautérinesappelé aussi trompes de Fallope constituent la portiotialei
des voies génitales chez la femme, s'étendent aguehcété de I'extrémité supérieure
corps de l'utérus B paroi latérale du pelvis, et sont enfermés de bord supérieur d
mesosalpinx, ption des ligaments larg. Comme les ovaires sont suspen@ la face
postérieure des ligaments lar,les trompes utérines passent dmgsus et se termin
latéralement face aux ovair(Drake et al., 2006).Les trompes utérines sont des conc
musculomembraneuxmesurant 12 cm de longueur. Quatre rgggoivent étre distinguées
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niveau des trompes utérines,de I'extrémité vetériis : le pavillon de la trompe, I'ampoule
tubaire, l'isthme tubaire et le segment intra-mwitdle dans I'épaisseur de la paroi utérine
(Tachdjian et al.,2016) la vascularisation se fait a partir des artéréérines et
ovarienne@Bones efal.,2015).

Les trompes utérines comportent trois tuniquesiiztes,la muqueuse, la musculeuse
et la séreusd.a muqueuse de la trompe est formée d'un épithglismatique simple avec
des cellules a cils vibratiles et descellules déces, et d'un chorion contenant des
cellulesmusculaires lisses, des capillaires sasgeirdes terminaisonsnerveuses. La tunique
musculaire est formée demuscle lisse organiée enx deouches circulaire et
longitudinale.L'extrémité libre de la trompe, levijlan, possédeune frange faite de
prolongements digitiformes. La paroi de I'ampoulbaire comprend une muqueuse, qui
formede nombreux replis, une musculeuse et unaisgréuniveau de l'isthme tubaire, la
lumiere de la trompe utérinese rétrécit progresserd et les plis de la muqueuse
seraréfienFigure 3)(Tachdjian etal., 2016).

SEGMENT ISTHME AMPOULE
INTERSTITIEL v sareuse el
musculeuse externe musgllll_!:?l;?r;"wme SOUS-SEreuse
plexiforme :

en phase
préovulatoire

—_— " EPITHELIUM

chorion Giirealalia TUBAIRE
an fin de
2eme phase
REPLIS DE LA
MUQUELUSE

chorion

Figure 3 : Histologie de la trompe utérifleachdjian et al., 2016).

1.3. Utérus

L'utérus est un organe pelvien situé entre laigems avant et le rectum en arriere.
C’est un organe musculaire, creux, impair, médmesurant en moyenne 7 cm de long et 4
cm de large. L'utérus comporte une portion dilagggpelée corps utérin, dont la partie
supérieure forme le fond utérin, et une partiendyiique appelée isthme utérin en continuité
avec le col utérin qui s'ouvre dans le vdgigure 4 ; Tachdjian etal., 2016).
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EXOCOL ZONE DE JONCTION
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Figure 4 : Representation schematique de l'utin (Tachdjian etal., 2016.

L'utérus comprend 3 tuniques organiséconcentriquement el la lumiéere vers |
périphériéFigure 5) :

sdreuso

cellule
basale

épithelium CORPS
andortrial UTERIN
glandes
utérines
cellule
muguause
isthme
canal
endocervical
cCoL
UTERIN

&plithélium

engooervical

exocol

Figure 5 : Histologie utérine ir(Tachdjian et al., 2016).

e La muqueuse = endometr,formé d’'un @ithélium prismatique simple constitué de cellt
ciliées et de cellules sécrétrices reposant surlame basale, un chorion avec glan
exocrines tubuleuses simples on distingue deurszorone fonctionnelle et zc résiduelle
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(basale) l'endometre subit d'importantes variatiosigsucturales fonction de la zone
anatomique, le jour du cycle ainsi au cours d#érénts stades de la vie génitale.
e La musculeuse = myometreest composé de Cellules musculaires lisses desiigm
complexe en 3 couches couche interne longitudirtaleche moyenne circulaire et oblique,
couche externe longitudinale
e La séreuse = enveloppe conjonctive

Le col utérin est lui-méme composé de trois paffigsire 5), dont la plus basse se
trouve dans la cavité vaginale. Il est traverséymacanal appelé canal endocervical. L’orifice
supérieur qui relie ce canal dans la cavité utéeisteappelé endocol qui se compose d’'un
épithélium prismatique simple, lame basale et usrioh formé d’un tissu conjonctif dense
contenant les glandes endocervicales(glandes tahdolaires ramifiées). L'orifice inférieur
qui relie ce canal dans la cavité vaginale est lapmxocol dont la muqueuse fait suite a
'endocol ou transition brutale au niveau de I'meéf externe du col ou I'épithélium devient
pavimenteux stratifié non kératinisé (épithéliumginal). La partie centrale du col est
composeée d’'un tissu conjonctif dense au sein dusgie€partissent des cellules musculaires
lissegDrake etal., 2006).

1.4. Vagin

Le vagin est un conduit qui s’étend du col utérifaavulve. C'est I'organe de la
copulation. Le vagin est un organe fortement éregée mobile foetal traverse le vagin au
moment de I'accouchement et de I'expulsion. Le wagst situé dans le petit bassin, entre la
vessie en avant, le rectum en arriere et 'utérubaut. De la vulve vers l'utérus, sa direction
est obliqgue en haut et en arriéere faisant un adgle’0° avec I'horizontale. Sa longueur
moyenne est de 8 centimeétres.

Le vagin est constitué de trois coucheshistolagggligure 6).

e Une couche muqueuse interne (épithélium pavimenstratifié et chorion hébergeant
habituellement des neutrophiles et des lymphocytes
e Une couche musculaire intermédiaire (muscle kigseilaire et longitudinal).

e Une couche adventitielle externe (tissu conjordgifise).

Couche superficielle

Couche moyenne

Couche parabasale
Couche basale

Chorion

Figure 6 : Coupe histologique au niveau du vagfKierszenbaum, 2002).
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La surface de la muqueuse est humidifiée en pemcangar le mucus sécrete parles
glandes utérines et endocervicales, ainsi queggaglandes vestibulaires majeures ouglandes
de Bartholin. La paroi du vagin est dépourvue dmdggs. L’épithélium vaginal subit des
modifications cycliques au cours du cycle menstrualdifférenciation de I'épithéliumvaginal
est stimulée par les cestrogénes. Lorsde l'ovulafiépithélium stratifié est totalement
différencié et on voit d'abondantescellules pavimesegKierszenbaum,2002).

2. Physiologie de I'appareil reproducteur chez ladmme

Les ovaires sont les organes qui produisent lesesviovocytes, ovulation). Ils ont
également pour fonction la sécrétion des hormoresiedles féminines (cestrogene et
progestérone) qui interviennent dans le développérdes caractéres sexuels secondaires,
dans le cycle menstruel, dans la nidation de I'etufans le développement du placenta. Les
trompes de Fallope captent I'ovocyte au momentaailation par le pavillon de la trompe
et par les franges tubaires, il est transportéiensgars I'utérus grace a des cils qui constituent
la muqueuse tubaire. La fécondation de I'ovule Ipaspermatozoide se fait dans la trompe.
L’embryon ainsi formé est propulsé par les cilsdincavité utérine. L'utérus est I'organe
destiné a contenir I'ceuf fécondé, a assurer solutteo (embryon puis faeetus) et a I'expulser
lorsqu’il est arrivé au terme de son évolution. cestractions utérines en fin de grossesse
témoignent généralement du début du travail.

2.1. Ovaire

La folliculogenése est le processus qui s’étend stade primordialau stade
préovulatoir¢Figure7) ou a linvolution. L'entrée en croissance desifoiles primordiaux
s’effectue de maniere continuede la vie feetaleradaopause. Ce long processus se diviseen
guatre étapes :
e L'initiation du follicule primordial quiescent jgs’'au stade préantral(180 jours) ;
e La croissance basale, marquée par le développetectiintrum et la prolifération des
cellules de la granulosa (CG) dont la différenoiats’arréte (70 jours) ;
e La sélection, lors des cing premiers jours dueycaractérisée par 'émergence du follicule
dominant, le plus sensible a la FSH, et 'acquisitile I'activité aromatase avec passage d’'un
statut androgénique a un statut oestrogénique ;
e La maturation, d’'une durée de huit jours, défppae I'acquisition des récepteurs a la LH par
les cellules de la granulosa (CG).
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Figure 7 :Classification des follicules du stade pré-antral siade pré-ovulatoire selon
l'analysede Gougedqiougeon ,1996)

Pendant I'enfance, I'ovaire n’est pas strictemantepos.En effet, certains follicules
entrent en croissance et atteignentquelques mil@mesans pour autant parvenir a la
taillenécessaire pour une ovulation du fait dex iaguffisants deFSKGougeon,1996) ors
de la puberté, la maturité de I'axe hypothalamoepyyysairepermet I'obtention de taux de
FSH et de LHsuffisamment élevés pour permettradeéssance d’un folliculejusqu’au stade
pré-ovulatoire. Ainsi, I'estradiolémie s’élevees learactéres sexuels secondaires apparaissent.
Une fois lesystéme hypothalamo-hypophysaire matliestradiol est al’'origine de la
décharge ovulante qui induit alors la premiereavatea(Bernard et al., 2016).

2.1.1.Régulation de la croissance folliculaire
2.1.1.1. Croissance folliculaire basale

La croissance folliculaire jusqu'au stade antrgdedé principalement de facteurs a
effets autocrines et paracrines sécrétés localeparitovocyte et les cellules de la granulosa
dufollicule. Les facteurs les mieux connus appané@t a la famille du TGB-
(TransformingGrowth Factorp) : GDF9 (Growth/differentiation factor 9),BMP15
(Bonemorphogeneticprotein 15) produits par I'ove¢@ougeon, 2011).

L’AMH, sécrétée par les cellulesde la granulosatiéde également la sortiedu stock
folliculaire comme I'ont montré lesexpérienceskdeck-outchez la sourigDurllinger et al.,
1999) Elleexerce, de plus, un effet indirect sur laiggancedes follicules pré-antraux en
inhibantl'action de la FSH.Le role des hormonesagotropes est probablementminime
durant cette phase méme sides récepteurs ont énéfigs dés le stade préantralsur les
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cellules de la granulosa pour la FSHet sur lesllesllde la theque interne pour la LH.En effet,
chez la femme hypophysectomisée, souscontraceptifaix ou enceinte, des petits
folliculesantraux (2 a 4 mm) peuvent étre mis eidévcepar I'échographi¢i(igues, 2016).

2.1.1.2.Croissance folliculaire régulée

Les hormones gonadotropes (FSH et LH) sontindigi#es au développement des
folliculesantraux. Cette régulation endocrine netaependant pas l'implication de facteurs
intra-ovariensparacrines et autocrines (stéroidesptides) qui modulent ['action des
gonadotrophines.On distingue trois phases de dgpetoentfolliculaire dans les 20 jours qui
précédent l'ovulatiqibi Zerega et Hodgen,1980).
e Phase de recrutement Le recrutement de la dizaine de follicules présamtfin de la
phase lutéale du cycle précédent est lefait eXctiesila FSH. En effet, la concentrationde
FSH plasmatigue augmente environ 4 joursavant |butdéle la menstruation, plus
précisémentl0 jours apres le pic de LH plasmatiqueycle précédent. Cette élévation
progressive de laFSH plasmatique est la conséqudacéapoptosedu corps jaune, en
'absence de grossesse. Lachute de la sécréetiestrddiol et d'inhibine Aqui en résulte leve
le rétrocontrdle négatif exercéau niveau hypophgsaur la FSH. De plus, lachute de la
sécrétion de progestérone induit uneaugmentatida ttéquence et de I'amplitudedes pulses
de GnRH . Cette augmentation progressive de las@trde FSH hypophysaire ouvre la
fenétrede recrutement des petits follicules anfiiexviel et al.,2011).
e Phase de sélectionC’est le taux de FSH qui va faire cette sélecttem.effet, au cours de
cette période le taux deFSH va diminuer de plugles et ce, a cause du rétrocontrdle négatif
exercé par lescestrogenes synthétisés par lesufeflic Seuls les follicules les plus
réceptifs,les plus riches en récepteurs a FSH,rpoucontinuer leur maturation malgré la
baisse dutaux de FSH. Plus un follicule est grhus pa granulosaest riche en cellules, plus il
y a derécepteurs a FSH, plus son seuil de réporisgHaest bas : ce sont les plus gros
follicules quirestent dans la compétition. Un dellicule au final va se détacher de la cohorte
; les autresvont étre éliminés par atrésie foléizelA J10, Ce follicule dominant acquiert des
récepteurs LH sur les cellules de la granuBasdllier,2007).
e Phase de dominancePendant cette période, le follicule dominant sécetui seul la
presque totalité desocestrogénes. La taille du iddi@augmente : le follicule de De Graaf
mesure 20 a 25 mm dediamétre juste avant I'ovul@@iarillier, 2007)

2.1.2. Ovulation

L’'ouverture du follicule est liée a la rupture d#ifférentescouches de la théque par
des enzymes protéolytiques (plasmine),secondaitassacrétion de prostaglandines E et F
sousl’effet du pic de LH. Des phénomeénes contexctilans la régionde la theque externe,
sous la dépendance du systéme nerveuxautonome ptééce b-adrénergiques et
muscariniques sur cescellules) expliquent égalemént rupture folliculaire. La
meéioseovocytaire reprend, permettant a I'ovocybdofjué en prophasede premiere division
meiotique d’évoluer en ovocyte Il bloqguéen métaphds deuxiéme division méiotique
(ovule fécondabléMerviel et al., 2011).
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2.1.3. Corps jaune

Le corps jaune résulte des fragments folliculairestants aprés expulsion de
'ovocyte. Aprés I'envahissement des cellules dgrinulosa par les vaisseaux, il existe une
perte de distinction entre les cellules de la tieégude la granulosa (cellules lutéales), ces
dernieres produisant de la progestérone et dadtist sous 'effet de la LH qui interagit
avec ses récepteurs dans les cellules Ilui&desto et al., 2009) Le
VEGF(Vascularendothelialgrowth factor), sécrété par corps jaune, participe a la
néovascularisation nécessaire au fonctionnememwbrhs jaune. Le corps jaune a une durée
de vie limitée de 14 a 16 jours environ ; c’estrBa de son activité secrétoire qui induit la
chute hormonale et I'apparition des re@lésrviel et al., 2011).

2.2. Trompes

Les trompes de Fallope jouent plusieurs rbles éstedans la reproduction :
e Réception de I'ovocyte Lors de I'ovulation, le pavillon des trompes dalépe recueille
I'ovocyte expulsé par I'ovaire, et plus particuéerent par le follicule ovarien.
e Déplacement des spermatozoidesLa structure des trompes de Fallope aide au
cheminement des spermatozoides. Ces derniers tacel@pa travers les trompes utérines
pour atteindre la partie ampullaire ou se trouvevdcyte. Lors de cette étape, les
spermatozoides achevent également leur maturation.

e Environnement de fécondation Les trompes de Fallope réunissent toutes lesitiomsl
favorables a la fécondation, qui va avoir lieu diangartie ampullaire.

e Transport de I'ceuf: La structure des trompes de Fallope permet dracter I'ovocyte
fécondé, I'ceuf ou zygote vers la cavité utérineilo@implantera pour commencer son
développement.

2.3. Utérus

2.3.1Phase proliférative
Les cestrogénes sécrétés par le follicule en caummaturation agissent a la fois sur

'endomeétre et le myométre pour préparer l'utéruseéevoir un éventuel embryon. Au
niveau de la muqueuse utérine, les cellules stesnalibissent de nombreuses mitoses et
I'épithélium superficiel étend sa surfacRih@oui etal., 2007. Les tubes glandulaires
se multiplient, s’allongent, mais restent droit1 liquide aqueux facilitant la progression
desgametes est sécrété. L’activité contractile gametre utérin, qui est un muscle lisse, est
stimulée par les cestrogenes et favorise égalerasotehsion des spermatozoidesafichin

et Ayoubi, 2009. Des facteurs de croissance comme le VEGF(Vasndathelialgrowth
factor)dont les taux sont élevés dés la dan la phase menstruelle et au début de la
phase proliférative, permettent une différenciatbapillaire intense. Les artérioles spiralées
s’élargissent progressivement. De plus, les cestesgstimulent I'expression des récepteurs a
la progestéerone sur les cellules endométrialessiAoes dernieres sont prétes a répondre a la
progestérone des le début de la phase sécrétdieeviel et al., 2011)

2.3.2.Phase sécrétoire

La phase sécrétoire débute apres I'ovulation et durl4e au28e jour du cycle. Cette
phase sécrétoire est sous l'influence dela progestéecrétée par le corps jaune. La
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progestérone inhibe I'action des estrogenes.L’adiatiestrogénique se fait de deuxmaniéeres

e En inhibant la synthése des récepteurs des estzagkes récepteurs de la progestérone ne
sont plus par voie de conséquence synthétisés.réeepteurs des cestrogenes et de la
progestérone diminuent donc nettement aprés I'tiomlau niveau de I'épithélium ;

e En synthétisant la 17b-hydroxydéshydrogénase aeani des glandes qui convertit
'estradiol en estrone. L'estrone a une faible ratii pour les récepteurs des estrogénes
(Bergeron ,2006).

Lorsque I'effet ostrogénique est inhibé apresvdiation, plus aucun récepteur a la
progestérone n’est nouvellement exprimé a laaserfdes cellules endométriales. La
progestérone a également une action antiproliférai antimitotiqgue qui freine puis arréte la
division cellulaire des glandes et du stroma auutiée la phase sécrétoireElle convertit
'endomeétre en un tissu sécréteur, d’'ou le nom Hase « sécrétoire ». Les glandes
endométriales commencent a sécréter un ligejkss, riche en glycogéne, aminoacides
et glycoprotéines. Le pic de sécrétion de progestérau vingt-et-unieme jour du cycle
correspond a la date d’implantation d'un évehtbéastocyste en cas de fécondation.
Cette période est appelée « fenétre d’implamati et correspond au court moment ou
limplantation est possibléBergeron, 2000)

2.3.3. Phase menstruelle

Si aucune fécondation n’a lieu, le corpsng@udégénére et cesse son activité
sécrétoire. La baisse brutale des taux plasmatiguesstrogenes et progestérone entraine un
phénomene de vasoconstriction intense des vaissenguins utérins un a deux jours avant
le début des regles.Des enzymes et protéases goititéisées en grande quantité par
I'épithélium et le stroma. Parmi elles, les méfailtieases (MMP) en particulier sont capables
de dégrader la matrice extracellulaire et les mamds basales. Les cellules décidualisées
acquierent une activité de phagocytose etrdig le collagéne extracellulaifieihaoui
etal.,2007).

Le recrutement de leucocytes par des moléculeémoattractives (chémokines)
participe également a la dégradation de bemetre par un processus inflammatoire. Le
tissu endométrial se nécrose et le revétemetdrin se délite complétement, a
'exception d’'une fine couche profonde qui rég@ma 'endometre au cours du cycle
suivant. Parallelement, la contractilité utérinest plus inhibée par la progestérone, et
le muscle lisse utérin se contracte rythmiquemesdy’a I'élimination de la majeure partie de
la paroi endométriale fonctionnelle.Aprés une iqur initiale de vasoconstriction, les
artérioles endométriales se dilatent, faisantaegifre des hémorragies a travers les parois
capillaires affaiblies. Il en résulte I'écoulemératrs de la cavité utérine d’un liquide sanglant
incoagulable dont la composition differe de celle shng veineux total. Il est constitué
d’éléments figurés du sang, de nombreux leucoogtdsstiocytes, d’amas plaquettaire, de
liquide extracellulaire et de petits fragments demetre. L'importance de I'’écoulement varie
de 30 a 150 m{Merviel et al.,2011)

11

——
| S—



Chapitre I: Rappels anatomo-histo-fonctinnels de I'appareil reproducteur chez la femme

2.3.4.Phase régénérative

La phase régénérative débute au moment de la matistret correspond aux
premiers jours de la phase proliférative. Lasyrghés ’ADN ne survient que 2 ou 3 jours
apres ladénudation de la partie fonctionnelle. ¢adkiles dustroma de la partie basale de la
muqueuse proliférent pourremplacer I'endomeétre gudesquamé et ensuite participent
al'intégrité de la muqueuse. Cette synthese egicess a unerégénération de I'épithélium
avec une prolifération des glandesa partir de tdephasale et de I'épithélium de surface de
lapartie péritubaire et isthmiqyBergeron, 2006).
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Chapitre 1 fémtilité chez la femme

L’infertilité chez la femme peut avoir différentegpnes, endocrinienne par
déréglement de l'axe hypothalamo-hypophyso-ovarie@caniques par malformation des
organes reproducteurs et obstruction tubaire oplsmment une diminution de la fertilité avec
lavancée de I'dgece qui constitue les principatesises. D’autre causes peuvent étre
retrouvées notamment les différents cancers gyogiples, le stress, par contre on parle
d’infertilité inexpliquée lorsqu’aucune origine steretrouvée.

1. Infertilités par troubles de I'ovulation

Les troubles ovulatoires sont parmi les principalagses de l'infertilité féminine et
ont été identifiéschez 25 a 50% des femmes irgs(iiVeiss et Clapauch, 2014)es femmes
atteintes de troubles ovulatoires ont généralerdestcycles menstruels irréguliers.Le cycle
normal variant entre 25 et 35 joui&reloar et al., 1967) tout cycle plus court que 25 jours
ou plus long que 35 jours,est considéré comme uligget signe de dysfonctionnement
ovulatoire.

Les troubles de I'ovulationpeuvent se manifester. pa
e Une insuffisance lutéale, notamment de sécréteoprdgestérone par le corps jaune. Il peut
s’agir d'une phase lutéale courte (survie du cgapse inférieure a 10 jours) ou d’'une phase
lutéale inadéquate (survie normale mais taux dggstérone insuffisant). Des métrorragies
dues a l'hyperplasie de I'endométre peuvent étreenkées (déséquilibre du rapport
aestrogenes / progestérone)
eUne anovulation : Absence totale d’ovulation.
eUne dysovulation : Présence de cycles ou I'ovutasiorvient de fagcon sporadique.

Des troubles des reglespeuvent accompagner dddesoovulatoires:
eUne oligoménorrhee : Cycles menstruels irrégulisssyenant de 35 jours jusqu'a 6 mois
d'intervalle.
eUne spanioménorrhée : Régles tres espacées. Meingudtre a cing fois par an. Son
aggravation peut parfois étre progressive jusdataénorrhée.
eUne aménorrhée : Plus souvent secondaire dangie das consultations pour infertilité.

1.1. Dysovulations d’origine centrale

Les insuffisances gonadotropes sont des causesfrtagud'infertilité qu'il faut savoir
détecter,car la prise en charge thérapeutiquepésifisue.Ces pathologies sont trop souvent
sous-diagnostiquées.En effet, la présentation qulgest variable, tout comme le tableau
hormonal.Cette variabilité doit étre connue pourpassous-estimer leur prévalence. Une
analyse clinigueminutieuseet un bilan hormonal t&gmermettentde les reconnaitre. La
collaboration avecun endocrinologue peut s'avéi(Grysole et Dewailly, 2016).

1.1.1. Hypogonadisme hypogonadotrope congénital

L’hypogonadisme hypothalamo-hypophysaire, ou hypagsme hypogonadotrope
est défini par une synthese insuffisante des hoesm@exuelles due a une diminution de la
sécrétion des gonadotrophines LH et FSH. Le dégiitdit isolé lorsqu’il est restreint a I'axe
gonadotrope. Il s’agit d'un déficit combiné lorsgaadéficit est observé dans au moins un des
autres axes endocriniens, somatotrope, thyréotmpecorticotrope. Un déficit isolé ou
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combiné est dit syndromique lorsqu’il est associdea signes cliniques qui ne sont pas
endocriniens. Trois grands mécanismes responsdtiigsogonadisme hypogonadotrope ont
été décrits: les anomalies de migration des nesroae GnRH, les anomalies de
développement de l'antéhypophyse et les anomal@xtibnnelles de la commande
hypothalamo-antéhypophysaire. Néanmoins, le métenislu déficit gonadotrope reste
inexpliqué dans de nombreuses formes syndromiques rgsultent probablement
d’anomaliesfonctionnelles de la régulation hypahatjue ou du développement des
neuronegRoze etal., 2009).

1.1.2. Hypogonadisme hypogonadotrope acquis
Les causes acquises sont les plus fréequentes,ute suuvent liees a des causes

tumorales ou infiltratives de la région hypothalanypophysairéKaravitaki et al., 2006)
D’autres tumeurs de cette région sont parfois eis&e@omme le germinome ou le gliome du
chiasma optique. Encore plus rares sont les prosesfiltratifs, comme ; la sarcoidose (ou
maladie de Besnier-Boeck-Schaumann  (communément onttdge BBS) ou
lymphogranulomatose bénigne est une maladie inflaioine@ systémique de cause inconnue.
Elle atteint préférentiellement les poumons, maisttteindre n'importe quel autre organe,
notamment la peau ou les ganglions lymphatiquesl’'hiytiocytose X (maladie orpheline
caractérisée par une accumulation de macrophagesigbiocytes) dans les tissus. Ces
histiocytes présentent la caractéristique de a=lul de
Langerhans. L'histiocytose langerhansienne est a jag d'origine inconnue ),
’lhémochromatose( aussi appelée hémochromatoseiggm®&u hémochromatose héréditaire
est une maladie génétique et héréditaire respanshibhe absorptioexcessive de fer par
l'intestin et de son accumulation dans l'organ)siRar ailleurs, la radiothérapie de la région
hypothalamo-hypophysaire, une dose recue supérie2@ Gy, peut étre responsable d’'un
dysfonctionnement hormon&Sedelmeyer et Palmert, 2002)L'hyperprolactinemie est la
cause la plus fréquented'insuffisance gonadotrogeise. L'excés de prolactine agirait sur les
neurones du noyau arque pour inhiber I'expressieskisspeptines et ainsi ralentir la
pulsatilité de la GnRHSonigo etal., 2012 ; Araujo-Lopes eal., 2014)En effet, il a été
démontré que le déficit gonadotrope partiel résailtele I'altération de la sécrétion de GnRH
(Sonigo etal.,2013.

1.1.3.Autres causes acquises
L'hypogonadisme fait partie des deux complicatiodserines les plus fréquentes de

I'hnémochromatose, avec le diabete. Il existe dgstdéerriques hypophysaires dans les
cellules gonadotropes. Malgré le traitement pagreses, la normalisation de la fonction
hypophysaire est exceptionnelle. Les déficits hyyyspires aprésradiothérapiecérébrale sont
de l'ordre de 80 % et peuvent survenir jusqu'ardixapres l'irradiation et sont présents dans
10 & 30 % des cas apres un traumatisme cranieneobh@morragiemeéningée, sans corrélation
avec la gravité du traumatisme.

L'hypogonadisme hypogonadotrope peut égalementseméer dans le syndrome de
Cushing, I'acromégalie et le syndrome de Sheehaais il peut aussi étre d'origine iatrogene,
causeé par les opiacés (méthadone) ou la cortiagiteéa forte dose et au long co(@&ysole
et Dewalilly, 2016).
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1.2. Dysovulation d’origine périphérique
1.2.1. Ovaires polykystiques

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) alétgit pour la premiére fois en
par Stein et Leventhal(1935) Ce syndrome se définit comme l'association d’ains deux
des trois criteres suivants: oligo-anovulation, neg cliniques et/ou biologiques
d’hyperandrogénie, et présence d'ovaires polykystsga I'échographie ; aprés exclusion des
autres pathologies engendrant ces symptomes (reatiiCushing, hyperprolactinémie,
tumeur endocrinienne sécrétante). Cette définitipragmatique cache une grande
hétérogénéité de formes cliniques et une multiglides symptomes, avec une perturbation
parfois sévére des fonctions reproductrices, emieanes et métaboliqueélorre et
Fernandez, 2007) Ainsi, chez une femme en age de procréer, le SP&K étre ou non
associé a des ovaires polykystiques échograpHigigese 8), a un trouble de I'ovulation, a
une hyperandrogénie, a un surpoids ou une oba@sitBe insulino-résistance, a un diabéte de
type 2, a des dyslipidémies, a une hypertensiarialle, a un syndrome métabolique, a une

by

apnee du sommeil et a une hyperplasie de 'endemetr

. : g—
Figure 8: Aspect échographique des ovaires polykystidliasron-Gerard et al., 2008)

1.2.1.1. Physiopathologie
eHyperandrogénie

Elle est de plus en plus considérée commel’élénimmiateur du SOPKFrank,
1999) Elle correspond a un fonctionnementexcessif ddhkiles thécales ovariennes par
dysrégulationintrinseque de celles-ci. Il s’y pribddune hypersécrétion basaled’androgéenes
probablement en rapport avec une activité accru@desioteurs des génes de certaines
enzymes de la biosynthesedes androgenes et/outabikités exagérée des ARNm codéspar
ces geneéWickenheissert al.,2005).

L’hyperandrogénie est aggravée par deux princidaateursextraovariens: la LH et
insuline.La LH stimule directement la sécrétionétale d’androgénes.Son augmentation
résulterait de l'altération du rétrocontrolenégatifcondaire a l'action des androgénes en
exces sur I'axehypothalamo-hypophysdEagison, 2000)
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L’insuline stimule directement la production d’angenes parles cellules thécales et
indirectement par le biais d'une stimulationde &rétion hypophysaire de LH. Elle agit
égalementen augmentant la fraction libre bioactifes androgenes dansl’'organisme en
inhibant la synthése hépatique de SH®®bber, 2003)

e Trouble de la folliculogenese

Dans le SOPK, on distingue deux troubles de lacfdtbgenése :I'excés de croissance
folliculaire précoce et le défaut de sélectiondilidole dominant.Les ovaires sont constitués
d’'un pool anormalement riche defollicules de paffét trophique des androgénes sécrétés
par lescellules thécaléBrank, 1999)

Le défaut de sélection d’'un follicule dominantréstdit, d’'une part, d’'une action
prématurée de la LH et, d'autrepart, d’'un défaaction de la FSH.L'acquisition prématurée
du récepteur LH par les cellules dela granulosab@lement induite par les androgénes
et/oul'insuline entrainerait un arrét de leur nplication et unestagnation de la croissance
folliculaire avec altération du processusde saeatiu follicule dominanfWebber, 2003)

L’absence d’ovulation et de phase lutéale empé@iévationintercyclique de FSH
indispensable a la sélection du folliculedominaatfidus, ce phénomene serait aggrave par
'excés locald’inhibiteurs de la FSH qui pourraieétre I'AMH (qui inhibel’activité
catalytique de l'aromatas@rank 1999)) et/ou l'insulin-likegrowthfactor-bindingprotein
4(IGFBP-4) (qui neutralise I'action des IGFintradeas nécessaires a I'établissement du
phénomene dedominan@iudice, 1999).

e Hyperinsulinisme

La physiopathologie du syndrome métabolique assaa®OPK serait liee a une
hyperphosphorylation basale des résidussérinea deus-unitdd du récepteur de l'insuline.
Cet étatd’hyperphosphorylation, retrouvé chez d@snies ayant unSOPK avec syndrome
métabolique, serait responsable d’'une diminutiobativité tyrosine-kinase normalement
induite par laliaison de l'insuline a son réceptdéanmoins, les chercheurs tendent de plus
en plus a admettre quelinsulinorésistance danSQ®K ne serait pas spécifique et quesa
physiopathologie serait proche de celle de I'insuiésistance«commune».La conséquence
ovarienne de cette insulinorésistance est uneagtpavde la symptomatologie globale du
SOPK, par le biaisde I'hyperinsulinisme compenseatBiobin etal.,2012).

1.2.2. Insuffisance ovarienne prématurée (IOP)

L'insuffisance ovarienne prématurée (IOP) estdéfppdr une aménorrhée de plus de 4
mois, liée a un hypogonadisme hypergonadotrope (uFSH en phase folliculaire > 30
UI/L sur deux prélevements a 1 mois d'interval@gnt I'dge de 40 ans. Elle touche environ 1
% des femmes dans la population générale. Hornssctamplications liées a I'hypo-
oestrogénie chronique (ostéoporose, risque carsiioNaire), la principale conséquence de
I'lOP est l'infertilité. Les taux de grossessesnsmoéees, dans le cadre d'une IOP avérée, sont
estimeés entre 3 et 10 %. Dans 90 % des cas, I'¥DRiepathiquegFarrarretti et al., 2011 ;
Bricaire et al., 2013)

L'origine est en majorité génétigue,de nombreusagsas genétiques ont été
identifiées, plus de 40 génes différents sont masncomme impliqués dans I'IOP
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(Goswamiet Conway, 2005).es cause peuvent étre géenetiques liées aux akssou au
chromosome X¥Hugon-Rodin et Christin-Maitre, 2012)Les causes iatrogénes sont
également fréquentes : post-chimiothérapie, pabbitaerapie pelvienne, post-chirurgie
ovarienne. Enfin, rarement, une origine auto-immesteen caus@azot etal., 2010).

L’IOP peut s’expliquer par trois mécanism@&sgure9) :
e Une déplétion primitive du pool de follicules pondiaux ;
e Une atrésie folliculaire accélérée avec épuiserderstock de follicules ;
e Un blocage de la maturation folliculajreugon-rodin et Christin-Maitre 2012).

Blocage de la maturation folliculaire Follicule ;
préovulatoire  f

i . Gonadotrophines-dépendants
Follicules ".\ )

antraux “\r
Follicules £ folliculaire
préantraux .-} \\ & } terminale 15 jours

_ P
Folicules \\} Atrésie

Crolssance

secondaires
~ @ l,\— Croissance
) foliculaire 51
Follicules f \1 basale jours
imaires " !
primamres , &
- Q Atrésie folliculaire accélénrée
o avec épuisement du stock de follicules
Faollicules 5 Initiation
primordiaux [ @ g g\ = 90 jours
v o U
el "1 Déplétion primitive du pool de follicules primordiaux

Figure 9 :Etapes de la folliculogenése et mécanismesde ffisance ovarienne prématurée.
Hugon-rodin et Christin-Maitre 2012).

2. Infertilité d’origine cervicale

Elle peut étre due a une anomalie de naissance mal®rmation ou un polype
obturant le colmais elle est plus souvent due auglitds de la glaire. En période
préovulatoire, la glaire est physiologiquement aazone, claire, filante, sa tramedoit étre
organisée parallelement a I'axe du conduit et éanditre de sa maille doit étre suffisant pour
laisser passer les spermatozoides. En dehors périzde préovulatoire, la glaire est peu
abondante, épaisse et hostile pour les spermatszoid

2.1.Une insuffisance quantitative et/ou qualitativele la glaire
Ce défaut peut étre dia:
e un taux bas d’estradiol,
eune maturation folliculaire insuffisante,
e une destruction ou altération des glandes ceescalune infection ou une précédente
intervention médicale (conisation par exemple)antidétruit les cellules glandulaires,
eun syndrome distilbene entrainant une anomaligégéhélium de I'endocol : aplasie,
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e un traitement pour la prise en charge de l'infieétit le citrate de clomiféne a des effets
anti-oestrogénes au niveau de I'endometre et dkaiee cervicale,
e Aucune explication claire.

2.2. La glaire peut étre infectée

Ce qui altéere les qualités fonctionnelles du mucasrvical: modification du pH,
sécrétion de substances nocives pour les spernidészgohagocytose de ceux-ci par les
nombreux macrophages attirés dans le canal.

2.3. La glaire, en dehors de toute infection, petre acide
Cette situation est néfaste ala survie et a la damobilité des gametes males.
Rappelons que le pH basique de la glaire est ltreefiour les gametes males et les active.

2.4. La glaire peut étre hostile

Par immunisation contre les spermatozoides ou pocune raison apparente (glaire
hostile idiopathique)Pathologiquement, il arriveerssouvent que la glaire n’atteigne jamais
ses objectifs préovulatoires, restant hostile pehdaut le cycle. Ce défaut entraine une
hypofertilité voir une stérilité chez la femr{Rarillier, 2007).

3. Infertilité par causes générales
3.1. Diabete

Le diabete est une pathologie de plus en plus édigehez les femmes enage de
procréer en raison de 'augmentation de I'incidedoediabete de type 2, y compris chez les
sujets jeunes. En dehors de l'association SOPKhétka et hypofertilité, dans laquelle
'hypofertilité n’est pas univoque, il existe difnts arguments pour un impact
endométrialesde [I'hyperglycémie pouvant étre enatimlavec des anomalies de
limplantation. Un rélede I'hyperglycémie ou desoamalies hormonales associées au diabete
de type 2 (hyperleptinémie, hyperinsulinémie, dgatétion des IGFs) a été rapporté dans les
anomalies de I'implantatigBimitriadis et al.,2005 ; Hansen et Castracane, 2006} de la
placentationGiachini et al., 2008)dans des modelesanimaux, @uvivohumains(Galettis
etal., 2004).

3.2. Dysthyroidies

Les hormones thyroidiennes ont un rdle crucial dardgéveloppement, la production
énergétique, les activités tissulaires. L'activitéarienne, I'état du cycle menstruel, les
capacités de reproduction, le déroulement des ggess sont profondément influencées par
I'état du fonctionnement thyroidi@iemeau, 2010En maintes circonstances, des troubles
gynécologiques, une situation d'infertilité, desoré@ments s'avérent révélateurs de
dysthyroidiegKrassas, 2000 ; Krassas etl., 2010).

3.2.1.Hyperthyroidies

Les états thyrotoxiques modifient l'activité ovangKrassas, 2000 ; Krassas et
al.,2010).Chez les adolescents, un retard pubertaire estijp@sDes anomalies menstruelles
sont constatées chez environ 20 % des femmes sduleur prévalence est liee au
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degréd’hyperhormonémiethyroidienne et au tabagiklaetivité ovulatoire est ordinairement
préservée. Cependant, une infertilité primaire econdaire est possible, les modifications
hormonales sont plus nettes. Elles s'expliqguenbodh par une augmentation des
concentrations circulantes de [aSHBG, marqueur islensdu degré dimprégnation
hormonale, du fait de lI'augmentation de sa synthépatique. L'augmentation de la SHBG
explique l'accroissement des taux d'cestradiol egdaction de sa clairance métabolique. De
méme, les taux de testostérone et d'androsténediaceroissent, ce qui coincide avec une
augmentation discrete de leur taux de productiolaromatisation des androgenes en
estrogenes s'accroit, d'ou une augmentation du orappestradiol/testostérone dans
I'hyperthyroidie. Les taux d'activités de LH sphis élevés a la phase folliculaire et lutéale,
ainsi que, avec moins de certitude, ceux de FSt$, alération de leur pulsatilifrassas et
al.,2010).

3.2.2. Hypothyroidies

Dans I'hypothyroidie franche, 'altération de ladb est évidente, comme les troubles
de l'ovulation. Des menometrorragies sont possibéeglicables par I'hyperoestrogénie
relative, les altérations des fonctions d'hémosthabituellement présentes dans les
thyroidopathies auto-immunes. L'hypothyroidie peatrévéler par une anémie ferriprive
(Krassas, 2000 ; Krassas &l.,2010). A l'inverse,chez les femmes jeunes s'observest d
situations d'aménorrhée avec galactorrhée, impegadoll défreinage de la prolactine lié a la
carence acquise en hormones thyroidiennes. Paursill des hypertrophies de la glande
hypophysaire par hyperplasie du secteur thyréoteipgrolactinique peuvent se présenter.
Elles sont responsables de pseudoprolactinomes.|®'@gle de toujours vérifier la TSH au
cours de tout hyperprolactinismemodétékimsoy, 2010).es taux de SHBG, poubBex
Hormone-Binding Globulin se réduisent dans I'hypothyroidie, de méme que& cku
I'estradiol et de la testostérone, avec une augtientde leur fraction non liée. Les taux des
gonadostimulines ne sont pas sensiblement modifiedertilité est possible, certes dans les
hypothyroidiesséveres, mais aussi discretes, gquipmmmettent l'ovulation. L'infertilité est
une des situations qui justifient le dépistageaetdrrection des hypothyroidiessubcliniques,
biologiqguement caractérisées par l'augmentatioléésde la TSH (consensus de la Haute
Autorité de sani@#AS, 2010)Malgré tout, il n'est pas encore clairement étajle la
correction des hypothyroidies frustes contribueniativement a la réduction des
infertilités(Krassas etal.,2010).

3.3. Obésité

Du fait de sa grande prévalence dans les pays ajinet etde ses complications
métaboliques, I'obésité est un problémemajeur déésaublique. Selon les données de
'OMS, I'obésitétoucherait 14,9 %des femmes danadade en 2018Ng etal.,2014) .

Avec 'age, le poids est un facteur pronostiqueirtgpa de la fertilité. En effet, pour
chaque point d’indicede masse corporelle (IMC) sepé a 29 kg/m2, les chancesde
grossesse spontanée baissent de 5 %, principaletoéait des troubles de I'ovulation
souvent associétSteeg etal.,2008). Ces troublesde I'ovulation peuvent étre de plusieur
origines : originecentrale par une altération dactmnnement de I'axe gonadotropesous
I'action de la leptine, origine périphérique pamguotion excessive d’androgénes convertis en
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cestrogénesvia l'aromatase du tissu adipeux ou fmotion directe desmolécules
inflammatoires sécrétées par le tissu adipeux swadules folliculaires. L'insulinorésistance
et I'hyperinsulinismequi en découlent, frequemmemtrouvées chez lesujet obeése,
contribuent également a un état d’hyperandrogédatére par une réduction de la synthese
hépatique de la SHBG ayant pour conséquenceuneemtigtion des stéroides libres comme
la testostérone.L’ovaire est lui aussi un organglecide l'insuline quiva stimuler la
stéroidogené¢Brewer etal.,2010).

3.4.Déficits en 21-hydroxylase

Le déficit sévere en 21-hydroxylaseest la causettggre la plus fréquente d’hyperplasie
congénitale des surrénales. Dans sa forme complee la femme, cette pathologie est
souvent a I'origine d’'un syndrome de perte de sgbé&riode néonatale pouvant mettre en jeu
le pronostic vital du nouveau-né. Elle entrainelégant un trouble de la différenciation
sexuelle par virilisation des organes génitauxreds

Les mécanismes d'infertilité sont multifactorietscemmuns dans les deux formes de

bloc déficit en 21-hydroxylase. lls sont la consgpe, d’'une part, de I'hyperandrogénie
surrénalienne et, d’'autre part, de I'accumulati®s dubstrats de I'enzyme que sont la
progestérone et accessoirement la 17-OgErewailly 2002; Claahsen-van der Grintenet
al., 2006)

L’exces d’androgenes surrénaliens induit avant twudéficit gonadotrope, d’autant
plus profond que I'hyperandrogénie est sévere. fiet,eau niveau hypothalamique, les
androgénes convertis en oestrogenes induisent nataétrole négatif sur 'axe gonadotrope
assorti de troubles ovulatoires plus ou moins m&sgselon l'intensitéde ce rétrocontrble
(Helledey etal., 1993) Une partie des androgenes surrénaliens en exifésedau sein du
parenchyme ovarien et serait capable d’induireranble de la folliculogenese, proche de
celui observé dans le syndrome des ovaires polpkystiques, en agissant localement sur les
récepteurs aux androgéenes au niveau des cellullesgitanulosgDewailly 2002; Claahsen-
van der Grintenetal.,2006) L'excés de sécrétion de progestérone d'origineésalienne
secondaire au déficit en 21-hydroxylase induit égant un impact négatif sur la
fertilitéféminine, En effet, la progestérone agi8 aiveaux en activant de maniére excessive
et/ou prématurée les récepteurs a la progestélcenaremier niveau d’atteinte concerne I'axe
gonadotrope. En effet, la progestérone endogenac@ssoirement le 17-OHP]) peuvent
induire un rétrocontréle négatif au niveau des oees hypothalamiques a GnRH a l'origine
d’'une dysovulation « centrale ». Ce mécanisme éltilité est commun avec celui décrit pour
les androgenes. Il y a donc probablement un effgdatentialisation entre ces deux familles
de stéroides a I'étage hypothalamo-hypophysaire.séeond niveau d’atteinte concerne
'endomeétre. En effet, I'activation continue descapteurs a la progestérone freine la
croissance de l'endométre induite par les cestr@génais induit aussi une avance de
maturation endométriales délétere pour I'implaotati’un éventuel blastocyste. Le troisieme
niveau d’atteinte concerne les glandes endoceescdlelles-ci secretent alors de maniére
continue une glaire plus compacte et hostile aiggation, a la survie et a la capacitation des
spermatozoide®ewailly 2002; Claahsen-van der Grintenetal., 2006 ; Holms et
al.,1995).
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4. Infertilité causée par 'endométriose
L’endométriose est définie par la présence horsladeavitéutérine, en position
ectopique, de tissu ayant les mémescaractéristhyjssdogiques que I'endomeéfFegure 10)
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terus
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= I
Figure 10 Différentes localisation de 'endométrioséDe Ziegler etal., 2010).
, C'est-a-dire,comportant des glandes épithélialeglietstroma. Classiquement,on
distingue I'endométriose externe, définie par lapnee d’endométre hors de l'utérus, et

I'endométrioseinterne appelée adenomyose et défimida présenced’endometre au sein du
myometréFigure 11).

Utérus normal Utérus atteint d'adénomyose

\ / "'-
Endometre ) Tissu endométrial
‘ / réparti sur
Myometre

le myomeétre

Figure 11 : Localisations de 'adenomyas€De Ziegler etal., 2010

Il est admis que, méme sielles partagent certaaexctéristiques physiopathologique
(endomeétre en situation ectopique), I'endométriesel’adénomyosesont deux maladies
différentegVelemir et al., 2008).

L’infertilité est plutdt retrouvée dans les casldealisationspéritonéale, ovarienne et
tubaire. Elle est surtout retrouvée dansles fora@a®res de I'endométriog8alvat, 2001)
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expliquée entre autrespar les séquelles adhétenti@turantes. Les endomeétriosesrévelées
par des douleurs sont a un stade plus avancé geadupne exploration pour infertilité. Des
études récentes ont décritune infertilité dansdii@nétriose minime et modérée, expliquéepar
une augmentation des prostaglandines chez certpatentesSalvat, 2001; Pouly efal.,
2007).

L’infertilité existe chez 30 a 50 % des femmes @ases d'uneendométriose. Le
mécanisme en est :
e la géne a la captation de I'ovocyte par le pawij@r des adhérences ;
e la géne a la motricité de la trompe ;
ela sténose de la jonction utérotubaire ;
eun trouble de l'ovulation. En effet, 17 % des feramerteuses d'une endométriose n'ovulent
pas et est retrouvé au niveau de leur ovaire :
e soit une dystrophie ovarienne macropolykystique ;
e soit une |utéinisation du follicule non rompu ouUR(LuteinizedUnruptered
Follicule)syndromdgLansac, 2018).

5. Infertilités par atteintes du tractus génital faninin
5.1. Malformations utérines

La fréquence exacte des malformations utérinegwat relation avec linfertilité est
trés difficile a apprécierPellicer,en 1997 dans une étude rétrospective sur 3190 patientes,
rapporte 6,3 % de malformations utérines parmipaentes infertiles et 3,8 % chez les
patientes fertiles. Cette incidence est en accosat @elles décrites par d’autres équipes,
comme celle dé\cien(1997)ui rapporte I'incidence des différentes anomatiass diverses
populations. Il distingue les anomalies mineuresmme une hypoplasie utérine ou la
présence d’'utérus arqués (éperon), des anomaligsumes La proportion d’infertilité
primaire est de3a6% mais aussi diversement évallige.fréequence de 3 % parait la plus
raisonnable. Si I'on s’attache a l'infertilité sectaire avec en particulier les pertes feetales a
répétition, la fréquence des malformations utériestsestimée autour de 25@Raga etal.,
1997 ; Salim etal., 2003).Chez les patientes qui ont subi plusieurs fausseshes a
répétition, les anomalies les plus fréquentes Esndnomalies utérines dites majeure comme
les utérus cloisonnés et les utérus uni- ou bisfiHenonen, 2000 ; Acien, 1993 Dans la
population de femmes qui consultent pour une iiitértla malformation utérine n’est que
tres rarement seule responsable de la difficutt@@evoir. Ainsi, plusieurs auteurs rapportent
une association a une endometriose dans 25 a 3s%ad, une pathologie tubaire dans 15 a
20 % des cadqJacobsen et Decherney, 1997 ; Acien, 1997 ; Rassset al., 2008 ;
Lavergne etal., 1996) Dans la série de Lavergne qui réunit les patgepteses en charge en
fécondationin vitro, la proportion des utérus cloisonnés est de 42,8 utérus unicornes
de 23,1 %, les pseudo-unicornes de 21 % et lesr@sale 13,2 ¢Figure 12)(Lavergne et
al., 1996).
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Figurel2 Malformations utérinem(Lavergne etal., 1996).

5.2.Synéchies

Les synéchies sont un accolement partiel ou tetaddréme d’Asherman) des parois
de l'utérus, survenant de facon non physiologiqyeés agression de la muqueuse
endométrial@Figure 13).

Adherences
intra-uteérines

Figure 13 : Utérus sain (a gauche), avec synechies (a diai@®jalhotra et al., 2012).

Le premier cas d'adhérences intra-utérines a éetgitdgar Fritsch en 189Ruis,
Asherman a décrit dés 1948 ce syndrome d’accoledesnparois qui porte aujourd’hui son
nomMalhotra et al., 2012)Cette pathologie est un probleme de santé publicare
responsable de multiples symptémes fonctionnelpadl@ologies obstétricales et d’infertilité.

Il s’agit d’'une des principales causes d’infertilgecondaire : dans une population de femmes
infertiles, le taux de synéchies retrouvé a I'hgstéopie varie de 1,7 a 7 % pour de nombreux
auteurs(La Sala etal., 1998 ;Nawroth etal., 2003 ; Yucebilingin, 2004 ; Hinckley et
Milki, 2004). Cependant, certaines études retrouvent des wmayrgéchies plus importants de
pres de 20 %Lasmar et al., 2010) , en effet, les synéchies sont a l'origine ddgfaut
d’'implantation de I'embryon, notamment quand etieschent le fond utérin. Elles peuvent
€galement agir en amont de la fécondation, dud&leur impact potentiel sur :
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el 'altération de la migration des spermatozoides ;
el 'altération vasculaire endométriale ;
e et la réduction de la taille et de I'expansiorialeavité utérinéMalhotra et al., 2012).

5.3. Infections

Les infections génitales de la femme peuvent aarigines : endogene, liée a une
prolifération anormale de germes appartenant arftulvovaginale, ou exogene, c'est-a-dire
le plus souvent due a une contamination sexuele%8des cas). L'utérus et les trompes
peuvent également étre atteints a l'occasion ddstegranscervical (stérilet, curetage, etc.).
Outre les bactéries des IST (chlamydia, gonocoguiEy entérobactéries sont également
retrouvéesk. colien particulier\Wilcox, 2010).

Les infections aNeisseriagonorrhoegeChlamydia trachomati&scherichia coli
Mycoplasma Bacteroidesureolyticut espéces dblobiluncusont connues pour provoquer
une déciliation ou une réduction de I'activité aile, perturbant le transport tubaire ou des
adhérences tubo-ovariennes, pouvant géner la maptatocytaire. L’action pathologique du
N. gonorrhoeaeonsiste en une réduction rapide et un arrét tigtdlactivité ciliaire. 1l y a par
ailleurs une invasion des cellules non ciliees dndosalpinx. Le monomere de
peptidoglycane et le lipopolysaccharide gonocoazigoduit par la membrane externe du
gonocoque forment des agrégats a I'apex des dlstale pénétrer le cytoplasme des cellules
ciliées et non ciliées sous forme de structuregculEes. Ce mécanisme dure 12 heures. Les
cellules infectées produisent alors un facteur é@ose : ldumornecrosis factofTNF) avec
un taux de perte ciliaire corrélé a la concentratissulaire de TNF. LE. trachomatifplus
particulierement est connu pour entrainer des wtEbns tubaires distales ayant pour
conséquence des hydrosalpinx associés a une penteampentedes cils plus ou moins
extensive (Brussow et al., 2008; Bohbot, 2011). L’action pathogene deC.
trachomatisonsiste en un effet cytotoxique direct sur la newpe avec rupture des cellules
épithéliales et pertes des microvillosités. A cela surajoute une réponse immunitaire
entrainant une déciliationtubaire permanente etdiméution de la fréquence ciliaire descils
restants, ce qui a pour conséquences des lésibasds étendues irréversibles.EL’coli,
guant a lui, semble provoquer sur des modeles sume déciliation progressive associée a
des lésions des cils restant a type de raccounsesse gonflement et adhésion entre eux.
Cependant, les Iésions secondair&s eoli sont réversibles en huit semair{éélcox, 2010.

Les oviductes sont le site le plus répandu de tuib@se génitale chez les femmes
atteintes de granulomes avec obstruction partielléotale. L’endomeétre peut également étre
endommagé par la formation de tubercules ou deulgmares, entrainant aménorrhée et
infertilité (Sharma etal., 2008).Des études Nigériennes et Pakistanaises suggassenuta
2% de l'infertilité féminine secondaire a une tuhdose génito-urinaire. Malheureusement, le
succes du traitement antibiotigue de M. tubercalase peut inverser les changements
histologiques, et la plupart des femmes sont défement stériles(Ojo et al., 2008 ;
Shaheen etl., 2006).
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6. Facteurs environnementaux et infertilité

Concernant les substances reprotoxiques, c'esegaafisédant un caractere toxique
sur la reproduction et/ou le développement, onirdjee tout d’abord les perturbateurs
endocriniens comme le bisphénol A, les phtalatedesuparabénes dont les données chez
’humain sont encore insuffisantes mais dont [l'effpotentiel (lien évoqué avec
'endométriose, augmentation du délai pour conaeebides fausses couches spontanées
précoces) est a prendre en con{fitaserta etal., 2007 ; Cobellis etl., 2003).

Il existe également des substances potentiellemegmbtoxiqueschez les femmes en
age de procréer,comme les perturbateurs endocsiteéte mercure (retrouvé dans les cremes
éclaircissantes, les amalgames dentaires, lesgpgissles nanoparticules et les éthers de
glycol. Ces derniers sont utilisés comme solvamtssdes peintures, colles, encres, vernis,
cosmétiques (teintures pour cheveux), produitstééien (lave vitres)Garlantezéc etal.,
2009 ; Al-Saleh efl., 2009 ; Braydish-Stolle etl., 2005).
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Chapitre 1lI: Exploration ce la femme infertile

Le bilan paraclinique de premiere intention chezcaapleinfertile a pour objectif de
rechercher une étiologie de l'infertilité et d’éwet le pronostic de conception du couple. Ce
bilan doit apporter une preuve d’ovulation, s’assute la perméabilité tubaire et I'intégrité de
la cavité utérine, et explorer le facteur masculirexiste une multitude d’examens pouvant
répondre a ces objectifs. Cependant, il existe giéuidence scientifique sur la valeur de
chaque examen afin de recommander le bilan minaraescrire a la premiére consultation
d’un couple infertile.

1. Interrogatoire

Le premier contact avec le couple infertile quintieonsulter doitmettre en confiance.
Certaines questions concernant le passé dechacpounent sans doute étre posées qu’en
téte a téte aumoment de I'examen.La premiere ctatguwi comprend linterrogatoire,
'examendes deux partenaires, et les conclusiaestide cet entreti@Porcu-Buisson,
2007)1l s’agit de la premiere étape importante dansisepen charge d’'une hypofécondité et
cela nécessite d’établir un dossier pour les deanjoints. Pour plus de commodités, le
dossier est commun pour les deux et c’est un cdigule qui n’est retrouvé qu’en médecine
de la reproduction (un dossier médical pour deuss@mes). Il importe que les deux
membres du couple soient interrogés ensemble, g@yiarément, afin de respecter le secret
médical du a chacun des partenaires.

1.1.Vie sexuelle du couple

Ce premier interrogatoire permet de préciser aestpointsd’ordre général :
- 'age des deux partenaires ;
- les unions antérieures et la notion de fécond@gs ces unions.Cette notion permet de
préciser la responsabilité de 'un ou l'autredegquaires dans le cas ou l'ancien partenaire
par exempleaurait pu concevoir lors d’'une nouvetien ;
- la date de leur mariage et leur durée de vie conam
- la contraception (mode, durée d’utilisation) ;
- la date du désir d’enfant ;
-la nature primaire ou secondaire de la stérilidadns le derniercas, on fait préciser les
accouchements (paternité, date, modalités,allaitené@olution dans les suites de couches),
les avortements(paternité, date, nombre, terme, ntapés ou  provoqueés,
médicamenteux,curetage, complications), les gresse®xtra-utérines (cbté, traitement
médical ou chirurgical, conservateurou radical) ;
- le devenir des enfants de la précédente union ;
- la fréquence des rapports dans la semaine ebile;m
- la connaissance du couple sur la période de thEpat le cyclemenstruel féminin. Il y'a des
couples qui du fait de leurs pratiguessexuellegmesit une contraception involontaire ;
- des anomalies éventuelles : anéjaculation, é&#ounl précoce,impuissance, vaginisme,
frigidité (Porcu-Buisson, 2007).

1.2.Interrogatoire de la femme

Il précisera son poids, sa taille, permettant leutadelindex de masse corporelle
(IMC = Poids/Taillé), défavorableapartir de 30 (augmentation du risqeeFCS et de
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diabétegestationnel). Un IMC supérieura 40 néaessit avis d'unmeédecin nutritionniste en
évoquant d'emblée une possibilitéde chirurgie biagize avant I'obtention de la grossesse.

Il faut encourager au maximum entre 'age de 3G aBsune perte de poids (5 %)
avec un suivi diététiqereour, 2008).

La notion d'immunité contre la rubéole et la toxsphose sera précisée. Si la femme
n‘a pas eu la rubéole, une vaccinationsera erdepavant de se lancer dans les
investigationsque nécessite l'infertilite. De méore demanderaune sérologie des hépatites B
et C et du sida. On conseillerade suivre au mieag tecommandations de la
consultationpréconceptionngll¢AS, 2007).

L'interrogatoire sera orienté sur la rechercherdebies des regles et de l'ovulation, la
vérification de l'intégrité de la cavitéutérine, ldeperméabilitédes trompes (recherche d'une
infection, étudedes antécédents chirurgicaux pedyiet de I'existence d'arguments en faveur
d'une endométriogkeansac et Cornuau,2018).

Dans les antécédents médicaux, sont recherchés :

- Une tuberculose: L'existence ou nond'une vaccination par le BC@ éive précisée, la
notion d'aménorrhéesecondaire lors d'une primciitie traitée, surtoutchez les femmes
transplantées ou immunodéprimées.

- Une infection ancienne du vagin ou du cal de leucorrhées, de cervicite, de conisation,
d'IVG(interruption volontaire de grossesse) répgtée

- La salpingite : souvent méconnue de la malade,et on fera prdeiseation de leucorrhées,
d'algies pelviennes,de fievre plus ou moins soigraales antibiotiques,d'hospitalisations ;

- L’endométriose ovarienne ou péritonéale ;

- Une anomalie thyroidienne

Dans les antécédents chirurgicaux, on recherchera :

- L'appendicectomie : soit banale, soit compliquée depéritonite ou daindge ; des
adhérencesperi-tuboovariennespouvant avoir poginerune infection appendiculaire.

- Les salpingitesopérées ou coelioscopées ;

- Une intervention sur l'utérus, les trompes, les ovaires.Dans tous les cast iltde de
noter le nom de l'opérateur, le lieula date detefivention de facond demander les
comptesrendus opératoires, a moins que la femmeossédedéja.

Dans les antécédents obstétricaux, il est recoméndagbreciser :

- si le géniteur est le partenaire actuel ;
- le mode de terminaison de la grossesse : accowiigausse couche, IVG

Il est important de rechercher en particulier :

- Une infection du post-partum fiévreassociée a desdouleurs abdominales; desrheges
souvent traitéespar les antibiotiques mais padassi, et malheureusement,par un curetage,
source de synéchies ;

- Une infection du post-abortumapres fausse coucheou IVG et son mode de traitement

Dans I'histoire menstruelle, le praticien doit mote
- la date du début des regles ;

- la durée du cycle le plus long et du cycle lesgdaurt ;
- la notion d'aménorrhées et la durée.
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- Les antécédents familiauxd'infertilité ou de stérilité, detraitements indewts de
l'ovulation, de ménopauseprécoce,d'anomalies fihigmies, d'endométriose, d'obésité,de
diabéte, doivent étre colligésansac et Cornuau,2018).

2. Examen clinique de la femme infertile
2.1. Premiére consultation entre j2 et |5

Il n'est ni plus ni moins qu'un examen gynécologiduabituel.Le praticien note le
morphotype (normal, obésité, maigreur),I'IMC. Ibexine les seins en appréciantleur volume,
leur consistance homogeéene ou granuleuse en favaune dalysovulation, I'existence d'un
écoulementévoquant une galactorrhée. Il précispiltsité pubienne,axillaire, thoracique.
Puis,il examine l'appareil génital.
L’inspection de la vulve par la recherche d'une vulvit€andidg & germes banals et par
'examen des récepteursauxandrogénes(grandes ,leslitegis) et auxcestrogénes (petites
levres), et par I'appréciation de l'aspect de lvejuinfantile ou normale,la distance clitoris-
méaturétral.
L'examen au spéculum du copermet d’apprécier I'état de la glaire surtoutrgiieu decycle
: normalement limpide et abondante, parfois absamt@u contraire louche, visqueuse,
gélatineuse.Une cervicite ou une leucorrhée socherehées. Un test deHuhnerpeut étre
effectué si la patiente a eu unrapport la veille.
Le toucher vaginalest fait sur un plan dur, vessie et rectumvidespet appréciés :
- le volume de l'utérus ;
- sa position antéversée ou retraversée ;
- une douleur a la mobilisation antéropostériewréatérale ;
- I'existence ou non d'une masse annexielle.
Le praticien recherche aussi une masse irréegukdrelouloureuse dans lecul-de-sac de
Douglas (endométriose).Cet examen peut orienters veine cause evidente
malformationgénitale, endométriose, cervicite ;plas souvent,il est normglLansac et
Cornuau,2018).

2.2. Deuxieme consultation entre J13 et J14

Cette consultation se situe au 13e-14e jour duedyge de 28 jours, en préovulatoire
(précisé par la courbe si le cycle est plus longa courbe thermique sera
systématiqguementeffectuéepour linterprétation ekt post-coital. Cette interprétationaura
lieu a posterioriapres les regles suivantes, avec |'évaluationdkilée de la phase lutéale
(plateau thermique).C'est la seule facon d'étrgseare test aété fait a la date convenable.

Elle permet I'étude de la glaire. Normalement, db@étre abondante, limpide, blanc
d'ceuf, d'une filance de 10 cm, coulant par unaari@ervical ouvert. Anormalement, elle peut
étre : pauvre, a peine visible,épaisse, visquelasehe, faisant obstacle a I'ascension du
sperme.

Elle permet la recherche des spermatozoidessurélgvpmentcervical de la glaire de
I'endocol aprés avoir mouchéle col (test post-taitaHunher ou TPC) ; normalement, on
doit voir plus de cing spermatozoides mobiles pantp (grossissement x 400), 8 a 16 heures
environ aprés un rapport précedeé de 3 jours diedrgte.
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3.Test post-coital (Test de Hunher: TH)

Le test post-coital est sujet de controverses detoauteurs ; pouei etal. (1996),il
a peu dintérét dans le bilan d'uneinfertilité d'ucouple. Ce test diagnostique est
accompagnéd’une mauvaise sensibilité et spécifidaés lediagnostic d'une éventuelle
infertilité d’origine cervicaleet ce d’autant queslrésultats en terme de tauxde grossesse lors
d’'un traitement par llU sont identiquesque le f@st-coital soit positif ou négatfon seul
intérét réside dans le fait qu’il permet de vérigecaractere complet d’un rapport sexuel, par
contre pouzorn et al. 2006, ce test a une triple fonction : vérifier le caraet&€omplet
durapport, quantifier le nombre de spermatozoideésemts, et enfin évaluer leur
comportement et leur survie dans la glaire. Ceidepoint est particulierement intéressant
:aisément réalisable au cabinet du praticien, leeSHlemoyen le plus simple pour dépister
une pathologie du mouvement des spermatozoides, quiant que I'observateur ait I'oeil
bien exercé. Pour cela, il garde un intérét mémeasnd’indication de FIV. Un défaut de
pénétration des spermatozoides dans une glaireat®ait donner I'alerte et faire redouter
des difficultés de fécondation. Une analyse attentiu sperme est nécessaire dans un
laboratoire spécialisé. Une pathologie du mouverasntine indication d’ICSI.Lorsque le test
post coital est négatif sans explication clairec@i¢ du sperme, de la glaire ou des rapports,
'exploration doit étre poursuivie avec un test pénétration croisée et une recherche
d’anticorps anti spermatozoidgsrn et al., 2006).

Le test post coital permet d’évaluer différentseces selon le score d’Ins{&ableau
1): L'ouverture du col, la filance, la cristallisatioet 'abondance de la glaire, elle est
favorable a partir d’'un score d@L8nsac etal., 2005).

Score 0 1 2 3
Ouverture du col Ferme Punctiforme Ouvert Béant
Filance <lcm ladcm 5a8cm >9cm
Abondance Absente Minime En goutte En cascade
Cristallisation Absente Linéaire Partielle Complete

Tableau 1Score d’InslefLansac etal., 2005).

4. Courbe thermique

En pratique, c'est le seul examen qui soit towitimdispensableet qui apporte des
renseignements inestimables. Elle suppose évidetmmencollaboration de la patiente a qui
le praticien expliquera I'importance des donnéésn@miales qu'elle fournit par rapport a son
modeste prix de revient. Elle sera faite sur uriggagdapté avec trois graphigques superposeés.
Le premier jour des régles est situé a gauche &zulke ; le graphigue est changé a chaque
cycle. Plate, elle témoigne d’'une anovulafigure 14); plate, supérieure ou égale a 37 °C,
elle reflete une grossesse si sa duréedépasseulbjphasiqugigure 14), elle permet
d’étudier ladurée de la phase folliculaire (refletla maturation) et surtout celle de la phase
lutéale. Le caractere biphasique ne s’accompagsé¢opgours d’'une températuresupérieure a
37 °C en phase lutéale, mais une différence de8/A@ est observée en analysant la courbe
s’il y a eu ovulatio(Cole, 2009).
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La courbe thermique permet de mettre en évidense a®malies du cycle. P
exemple les cycles anovulatoi: en I'absence d’élévatiothermique due a l'insuffisanc
d’élévation du taux de progestérone. Une périodd-ovulatoire courte (moins de 12 joutr
ou un décalage thermique tres progressif sont dpsarents en faveur d’'un corps jau
insuffisanfLenton etal., 198¢; Smith et al., 1984).Un décalage thermique retardé est ¢
signification pathologique, en I'absence d’autrgmpgtomes. Notons cependant que, mi
normale, la courbe thermique n’est pas un argumigffisant a une sécrétion lutéale adéq:
puisque 3 ng/ml de progésbne suffisent pour obtenir un décalage mais l@nihgont
nécessaires pour parlee fonction lutéale correci(Abraham et al.,197<; Blacker et al.,

1997).
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Figure 14: Courbe thermique, biphasique (a,b), plat(Lansac et Cornuau, 201¢

5. Bilan hormonal féminin

Il permetd’observer le fonctionnementovarien ainsi que cdkiilaxe hypothalamo-
hypophysaire. La prescription comporteridosage en début agcle (vers letroisieme jour)
de : 17 beta-cestradi(it2), FSH, LH, prolactineTSH, testostérone.
— Le dosage d’E2 permetapiprécie la qualitéde la sécrétiamvarienne, il est aux alentours
40 Pg/mL en débutde cycle. Si E2 estélevécela témoigned’'une insuffisance
ovariennedébutante. u@nd E2 est ffondré, cela peut étrée signe d'ne insuffisance
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ovarienne avéreetelle qu'une défaillance ovariepnécoceou une insuffisance centrale
hypothalamo-hypophysaire.

— Le taux de FSH est normalement inférieur a10 Ullrsque le taux de FSH s’éleveau-dela,
cela signifie que la fonction ovarienne est alt@négarle d’épuisement ovarien. Au contraire,
une FSH basse signe une insuffisance hypophysaire.

— Le taux de LH est normalement aux alentours d&/l4 Une LH élevée doit faire évoquer
un syndrome des ovaires polykystiques : le SOPKiestyndrome de dysfonction ovarienne
dont la définitionnécessite la présence de deuxrdestraits phénotypiques suivants : oligo-
et/ou anovulation, une hyperandrogénie cliniqueoatbiologique, un aspect échographique
d’ovaires polykystiques. Une LH basse fait évoquee insuffisance haute : l'insuffisance
gonadique hypothalamo-hypophysaire ou hypogonadibgpogonadotrope (HH) qui est
définie par une sécrétioninsuffisante ou absensegd@adotrophines LH et FSH, altérant ou
supprimant la fonction gonadique périphérique. €ficd en gonadotrophines peut étre :

— d'origine primitivement pituitaire ou secondaiié a une atteinte hypothalamique par
anomaliesécrétoire de GnRH,

— provoquépar une Iésion organique ou une atténigionnelle,

— isolé ou intégré dans un tableau plus large dffisance antéhypophysaire,

— congeénital ou conséquence d’une pathologie agguis

— révélé avant ou aprésl'age de la puberté.

Le diagnostic biologique d’hypogonadisme hypogomiag® repose sur la mise en
évidence : d'un taux bas d'cestradiol plasmatigeecahcentrations plasmatiques effondrées
ou de phase folliculaire précoce de gonadotrophiddset FSH et d’'une prolactinémie
normale.

Le test a la GNRH doit étreréalise et peut étreiféga positif. Ce test ne permet pas
de différencierle niveau hypothalamique ou pituéad’'une atteinte gonadotrope mais évalue
plutét la profondeur du déficit. L'indication de test ainsi que 'IRM cérébrale sera posée
par I'endocrinologue qui prendra en charge la p&tie

Le dosage de prolactine doit étre fait dans ceztagonditions : le matin aux alentours
de 10 heures, sans étrea jeun, dans des condid@mspos avant le préléevement sanguin.
Sinon, le taux de prolactine risque d'étre faussenm@evéen raison du stress. En cas
d’hyperprolactinémie modérée il faut refaire le wble, quelques soit le jour du cycle. Si le
dosage est tréséleveéau-dela de 100 ng/mL, celaéwogadénome. Dans ce cas,il ne faut pas
oublier de rechercher a nouveau une éventuellee prisdicamenteuse comme celle de
neuroleptiques, d’antidépresseurs ou d’antihypeders. La prolactine peut étreélevée
dansles hypothyroidies et dans le SOPK. Devanthyperprolactinémie, il est trés utile de
demander un dosage de la prolactine monomériquedgtecter une augmentation de la big-
prolactine qui ne justifie pas de traitement. Gagie, dans certains cas, le recours a I'lRM
hypophysaire.

Le dosage des androgénes commence par celui destastérone et, en cas
d’anomalie, sera suivi par celui de I'androstenedjode la delta- 4- androstenedione et du
sulfate de dehydroandrostenedione. La patiente ade@treadresséea un meédecin
endocrinologue.Le dosage de laprogestérone enataexphase de cycle vers J22 est le reflet
de la fonction du corps jauri®lerviel et al., 2011 ; Bettahar-Lebugle, 2011 De Ziegler et
al., 2016).
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Le dosage de TSH doit étresystématique car les dremthyroidiennes ont plusieurs
effets sur la fonction ovarienne. Chez I'animdiypothyroidieentraine, chez les femelles, une
diminutiondu poids des ovaires associéea un amétadfolliculogenése,la fréquence des
ovulations diminue. Ces observations se retroudans différentesespéces. Chez la femme,
'hyperthyroidie est a l'origine d'une oligoménoedn avec dysovulation, voire une
ameénorrhée. L’hypothyroidie provoque chez la femraee anovulation et une
infertilitémarquée, une galactorrhéeliée a une argation de la prolactine sont observées
(Bettahar-Lebugle, 2011; De Ziegler etal., 2016).

Le dosage de l'inhibine B est pour certainsun b@rgueur de la réserve ovarienne
puisque cette hormone est produite sousle contilla FSH par les cellules de la granulosa
des petits follicules antraux et pré-antraux. Wxtd'inhibine B dosé au 3e jour du cycle a
une bonne valeur prédictive de la réponsea la &iion ovarienne s'il est supérieur a 45 Pg/
mL(Seifer etal., 1997)

Le dosage de 'hormone antimullérienne (AMH) ag@tés recemment propose comme
marqueur de la réserve ovarienfi@anchin et al., 2005)ll n'est pas clairement établi si la
production d’AMH par follicule varie et si elle geétre influencée par des phénomenes
hormonaux locaux, cependant, la mesure des tauMi'plasmatiques refléte le nombre de
follicules pré-antraux. Comme pour les folliculegraux, la cohorte des folliculesproduisant
de I'AMH et donc les taux d'AMH reflete la taillee da cohorte de follicules primordiaux
présente a un moment donné. Par conséquent, bed'fedH et le score AFC sont liés I'un a
'autre chez une méme personne, offrant tous deuxetlet indirect de la cohorte des
follicules primordiaux restanf®e Ziegler etal., 2016).

Par ailleurs, les sérologies : HIV, hépatite B esgphilis, chlamydiae, toxoplasmose
et rubéole sont recommandéeslors d’un bilan d'iiité(Bettahar-Lebugle, 201).

6. Echographie

L’échographie au troisiéme jour du cycle menstegtlun examen indispensabledans
le bilan d’'une infertilité fait avec un échograp#enexe 18)ll va permettre de conditionner
la prise en charge thérapeutique en évaluant Erveésvarienne. Cet examen comprend le
compte des follicules antraux qui doit étre préetayn examen de 'utérus et des annexes afin
d’identifier des causes d'infertilité ou des facepouvant modifier la prise en charge ou le
pronostic de la patiente. L'utilisation des modestmis dimensions permet d’améliorer la
sensibilité de cet examen en particulier en ce qancerne l'analyse du corps
utérinlamazouet Levaillant, 2010).

Cet examen est caractérisé par la facilité de s@tution et par son innocuité.
L’échographie trouve tout naturellement une plac@ssante dans le panel des techniques
d’'imagerie dans linfertilitégracea I'avenement demdes endocavitaires de haute fréquence
et des techniques Doppler. Son innocuité, sa faak réalisation et son cout modeste en font
une technique de choix. L'échographiepar voie \valgin a  supplanté
I'échographietransvésicale, améliorant le confat ghatientes tout comme la qualité des
images. L'échographieabdominale reste utilisée dessguelques situations ou existe une
contre-indication a I'utilisation d’'une sonde vagjie.

Elle permet de s’assurer de I'absence d’une anentaline (fiorome, polype, cloison,
utérus bicorne, adenomyose). Les annexes sontréggloce qui peut permettre de trouver
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des anomalies telles qu’un kyste ovarien ou un dsalpinx. Enfin, I'échographie permet
d’estimer la réserve ovarienne grace au décomfiteulaire et de faire une adéquationentre
la taille des follicules, le jour du cycle et I'asgh de la glaire. En revanche, elle ne permet pas
d’apprécier la qualité des tromp@ettahar-Lebugle, 2011).

7. Hystérosalpingographie

L'HSG est une exploration radiologigédennexe 19) de la cavité utérineet des
trompes aprés opacification transcervicale parwdyt de contraste iodé. C’est I'un des
examens fondamentauxdans I'exploration de linfggtiféminine acause surtout de son
apport dans I'évaluation des trompes.C’est un exaphetot de dépistage que de diagnostic
deslésions intra-utérines et tubaires. L’'HSG ahmw@ne sensibilitémais une faible spécificité
pour le diagnostic despathologies utérines intrd@iaegUbeda etal., 2001).

La fiabilité de 'HSG dans I'évaluation tubopérdaten'est pas absolue non plus.
Selon la méta-analyse @wart et al.(1995) 'HSG présente une bonne spécificité (83 %)
mais une faible sensibilité (65 %) dans le diagonodune obstruction tubaire. Par ailleurs,
l'interprétation de I'HSG présente une variabilitteropérateur non négligeable, estimée a
plus de 20 %, ce qui traduit le caractére déli@tcdt examen dans sa réalisation et son
interprétation.

L'HSG, la sérologieChlamydiaeou l'association des deux peuvent étre utilisées
comme des tests diagnostiques dans |'évaluationapg d'une infertilité d'origine tubaire.
Toutefois, I'HSG reste l'examen d'imagerie recondéaren premiére intention pour
I'exploration tubaire dans un contexte d'infegilitcar elle réalise encore le meilleur
compromis innocuité/efficacit@orre et al., 2010).

8. Hystéroscopie

L’hystéroscopie est un examen endoscopique fait avehystéroscogannexe 20)
permettantla visualisation directe de la cavitéringe Grace a la miniaturisation des
hystéroscopeset a I'amélioration de leurs perfomaanoptiques, I'hystéroscopie est
actuellement un geste simple de diagnostic ambtgatdalisé sans anesthésie ou avec une
anesthésie locale. Ses principales indications l&axloration des ménométrorragies et des
patientes infertiles. Sa réalisation systématique peemiere intention dans ces deux
indications est toujours sujette de controve(éétsben kaddour et al., 2010).

Bien que certains auteurs aient montré lintéréal'lnystéroscopie diagnostique
systématique avant toute prise en charge en(Plndir et al., 2014),I'hystéroscopie est
principalement indiquée en cas de suspicion d'ahenendocavitaire afin de veérifier
l'intégrité de la cavité utérine, l'aspect de lmmétre et sa trophicité, et de traiter une
synéchie utérine, un polype endométrial ou un mysmgs-muqueux, le cas échéant. Elle
permet aussi de traiter une cloison utérine avahPAYazebeck etal., 2010).

L’hystéroscopie est 'examen le plus performantdénsluation de la cavité utérine
malgré le développement de I'échographie et detdrgsonographie. Il est préférable
d’effectuer systématiqguement une hystéroscopie tawBn débuter un programme de
fécondation in vitro (FIV). Cette hystéroscopie rpet de mettre en évidence des lésions
pouvant entrainer des échecs de transfert ou dimgion(Agostini etal., 2005).
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9. Sonohystérographie (ou échographie de contraste)

Elle est réalisée en ambulatoire sans sédatioémigdication car peu douloureuse, en
1re partie de cycle. Un cathéterintra-utérin muaondoallonnet est mis en place. Un produit
de contraste est injecte, qui est soit du sérumsiplogique (10-40 mL), soit un sucre
échogéne (suspension de galactose, 10-20 mL; EBtHovLlLa solution saline est
généralementchoisie pour explorer la cavitéutéein& solution échogene pour apprécier la
perméabilité tubairéCrequat et al., 1993).L’échographie endovaginale est réalisée une fois
le systeme en place. La Sonohystérographie estxnt@érée que I'hystérographieet ne
nécessite pas d’irradiatiofkKim et al., 1998. Elle est par ailleurs sans risque allergique
contrairement & I'hystérosalpingographie. Il s’aga la seule technique permettant une
exploration globale du myometre, de I'endométredetla cavité. L'étude des anomalies
intracavitaires est facilitée. En gardant I'hyst&mpie comme I'examen de référence, la
sonohystérographie a une sensibilitéde 87,5 %spéeificité de 100 %, une valeurprédictive
positive de 100 % et une valeur prédictivenégalie®1,6 % dans le dépistage des anomalies
endocavitaires dans une étude concernant 44 padiencluses en FIMAyidaet al.,
1997)Ainsi, les performances de la sonohystérographisatum physiologique sont
excellentes dans I'évaluation de la pathologie em#oine, meilleures que pour le diagnostic
de pathologie ou mémede permeéabilitétubé@eequat etal., 1993. La sonohystérographie
a l'avantage sur I'hystéroscopie,d’associer une genia intracavitaire a une imagerie
pelvienne (fibrome sous-séreux, kyste de I'ovait&tude des trompes (de leur perméabilité)
s’aide des techniques Doppl@&ieinkauf-Houcken et al., 1997).Elle peut étreréalisée dans
le bilan initial mais ne peut remplacer 'lHSG geste I'examen de référence.

Les illustrations des différents appareils utilis&is imagerie gynécologique sont
représentées eamnexe 18,19 et 20.

34

——
| S—



PARTIE Il
Etude rétrospective



Partie Il Etude rétrospective

1. Description de I'étude

Notre étude rétrospective a été réalisée sur 1&iels de couples infertiles et
candidats & une prise en charge dans un centreodeégtion médicalement assistée (PMA)
d’Alger et ce pendant la période allant de jan@enai 2017. Dans la présente étude, nous
nous sommes intéressés uniquement aux femmes idsgsescouples dont le conjoint ne
présente aucun probleme dinfertilité (les sperraognes sont faits dans le méme
établissement et ne présentent aucune anomali@biE)eou une maladie qui peut influencer
la fertilité.

1.1. Objectif de I'étude

La prévalence de linfertilité chez la femme reslifficile a estimer du fait de
I'hétérogénéité des populations et des parametretiéd. Ainsi, les différentes méthodes
utilisées dans I'exploration des femmes infertiBgeutées aux avis divergents des spécialistes
et aussi, aux interactions entre certaines patiedagyec I'infertilité féminine sont sujets de
controverses.

L’intérét de notre étude rétrospective était deuxieonnaitre le profil général de
linfertilité féminine d'une population. Nous disswons nos résultats a la lumiére de la
littérature et des différentes études menées sujét. Nous aborderons tout particulierement
les facteurs influencant la fertilité chez la femamesi leur avenir en procréation spontanée et
en assistance meédicale a la procréation.

1.2. Taille de I'échantillon

Notre échantillon comporte 52 dossiers de patgefiées a partir de 178 dossiers,
agees entre 24 et 43 ans ayant une vie de coujppée2at 15 ans et consultant dans un centre
de PMA en vue d’obtention d’'une grossesse.

1.2.1. Criteres d'inclusion
Nous avons inclus dans notre étude :
-Les femmes présentant une infertilité quel quesm origine.
-Les femmes dont les données de l'interrogatoitanibiologique d’infertilité et résultats des
explorations radiologiques sont complets.
-Les femmes qui présentent une infertilité qu’sth& primaire ou secondaire.

1.2.2. Critéeres d’exclusion
Nous avons exclus de notre étude :
-Les femmes dont le conjoint présente un caractareertilité
-Les femmes dont les données sont tres insuffisantéencompletes.

2. Reésultats et discussion
2.1. Répartition des patientes en fonction de I'age

Nous avons repartis les 52 patientes selon traisches d’'ages, la premieretranche
allant de 20 a 30 ans correspondal’age ou laitérféminine est a son optimum, la seconde
de 31 a 35 ans la tranche d’age ou les chancesodeemtion spontanée diminuent
considérablement, et la dernieretranche regroufmtpatientes de plus de 35 ans. Les
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résultatssont rapportés dans Figure 15et I'annexe 1 avec 17% (9 caspour la premiére
tranche, 37% 19 cas) pour ledeuxieme et 46%(24 cas) pour darniérec tranche, I'age
minimum de notré&chantillor est de 24 ans tandis que I'aggximum est de 43 a.

50% -
0, -
45% 37%
o 40% -
g 35% -
L 30% -
©
0, -
o 25% 17%
O 20% A
©
$ 15% A
10% -
5% -
0%
[20;30] [31;35] >35
Age des patientes
Figure 15 : Représentation graphique de la répartition en &pdéentes infertiles aya
recours a ’AMP en fonction de I'a ; Nt: Nombre tote

La fécondabilité naturelle d’'un couple est de 2pé&tcycle a 'age de 25 ans poul
femme, 12 % & 35 anset seuent 6 % a 42 ans. A 25 ans, aprés six moisd’expas
optimale les chances de grossesse de 60 %, apres un an 88 % et de 90 % apres de
angShwartz, 1981)Ces taursont diminués de 50 % chez les femme8%lans et de 75 %
lage de 42 ans (25 % de grosseaprés deux ans d'essai, avBb0 % d’avortement
spontanées a cet age). Or, fesimes ont tendance a retartkur maternité ¢ qui explique
'augmentation dunombre de femmes dplus de 35ans venant consultepour infertilité
comme dans notréchantillon.La baisse de la fertilité avec I'ag&xplique par la iminution
avec les années de taserve ovarienne 'ou l'augmentation des doses draitements
inducteus de I'ovulation sans augmenla quantité ovocytaire), da lqualité ovocytaire et ¢
la réceptivité utérine. De s, la survenue d’'une grosseapres 40 ans expc la patiente a
une surmortalitémportante (6,¢pour 100 000 naissances a 25 aessus33 pour 100 000 a
45 ans) et des complicatiorgravidiques, sangompter le risque chromosomiqichez
'enfant, comme lgisque de trisomie 21 de 0,30 % aans, 135 % a 40 ans et 2,5 % a
angBrazkowski etal., 2009)

Malgré I'existence d’'une granddisparité interindividuelle,ldertilité, qu’elle soit
spontanéeomédicalementassisi, chute fortement autour de I'ag 40 ans, puis s’effond
a partir de 45 angGougeon, 200). Chez la femme, le nombre de follicules au rest
définitivement fixéa la naissice. A partir dce moment et jusqu’a laénopaus, I'effectif de
cette réservevarienne diminue en raison centrée en apapse des follicules au repos
de leur entréeen croissance. A partir environ 38 ans, I'appauvrissement de réserve
ovarienne s'accéleret se tradit par une chute significativedu nombrede follicules en
croissance. Cette chutdu nombre de flicules en croissangcecapablde produire de
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l'inhibine B, conduit, désl'agede 35 ans, a une/&lié&n de la FSH circulante. Une croissance
folliculaire accélérée et/ou une sélection du ¢ollé préovulatoire plus précoce, probablement
due a I'élévation des taux de FSH, semble étreoresgble du raccourcissement de la durée
de la phase folliculaire a partir de 40 ans. Loestpufemme atteint la quarantaine, le taux
d’avortements spontanés est augmenté, soit en nraistune chute de la
réceptivittendométriale, soit en raison d’'une qéadvocytaire diminuée, soit des deux a la
fois (Gougeon, 2005) Les capacitésreproductives cessent souvent dessnavant la
ménopause qui survient vers 50 ans dans les pamdaictuelles des pays développés et/ou
déclinent fortement bien avant que celle-ci ne atiginte(Khoshnood, 2008) En Algérie,a
notre connaissance, aucune étude n’est faite dacadre.

Les travaux de Block, réalisésa partird’ovairedgués au cours d’autopsie, illustrent
bien la perte folliculaire avec le vieillissemeritez la femmgBlock, 1952).En effet, le
nombre médian de follicules décroit de 104000 daefemme de 20 ans, a33000 chez la
femme de 30 ans, puis a 7900 chez la femme de g0Lantaille de la réserve diminue de
facon relativement constante jusqu’alage de 37aB8, puis de maniere plus accélérée
jusqu’a la ménopaugBougeon etal., 1994).Cette accélération se produit lorsque le nombre
de follicules est voisin de 2500(@5ougeon etal., 1994)Bien que ces causes restent
inconnues, elle coincideavec la diminution progwessie la fertilité. Néanmoins, cette
diminution peut se manifester beaucoup plus t@arir de 'age de 30 ans, ou avant, mais
d’'une maniére moins pronon€¥an Noord Zaadstran, 1991)inalement, bien que trés
variable d’'une femme a l'autre, 'agemédian d"Atrée la fertilité se situerait vers 40-41 ans
(Wood, 1989),avec des limites tréslarges.

L’age de la patiente est donc un facteur pronosggsentiel dans toutes les techniques
d’assistance médicalea la procréat{derviel et al., 2010; Tomas etl., 1999; Bronte et
al., 1999; Harris etal., 2010) Si certains auteurs ont trouvé une relation guainent
linéaire et inversement proportionnelle al'@@@nte et al., 1999 )d’autres observent des
taux de succés qui se maintiennent jusqu’a 40 aremt de chuter au-d§{damer et al.,
2009.

Lorsqu’'une AMP doit étreenvisagée, I'évaluationpgéau statut folliculaire ovarien
constitue un préalable. Elle a pour but de biearmér le couple sur ses chances de procréer
et de lui proposer la meilleure alternative théwdigeie. Il faut,cependant, remarquer que le
recours aux techniques d’AMP touche surtout lesriesinfertiles ayant dépasseé la trentaine
et dont la fonction ovarienne est susceptible d'@&@gja altérée. En effet, le vieillissement
ovarien quantitatif, mais aussi qualitatif, estorcu comme étant le facteur le plus limitant en
AMP (Templeton etal., 1996).

2.2. Répartition des patientes selon 'indice de nsae corporelle (IMC)

La patiente est pesée et sa taille est mesuréeditd de masse corporelle(IMC) est
calculé selon la formule IMC = poids en kilos (kgille au carré (m2). Cet indice est exprimé
en kg/m2. Selon 'OMS, la valeur normale de I'lM&t €omprise entre 18,5 et25. Un IMC
inférieur a 18,5 est un signe de dénutrition. UniM@tre 25 et 30 définit le surpoids.
L’'obésité est définie parun IMC supérieur a 30. Paotre échantillon, nous avons 2% (1
cas) avec un IMC< 18.5; 36% (19 cas) avec un IMeeb8.5 et 25 ; 33% (17cas) avec un
IMC compris entre 25 et 30 ; 29% (15cas) avec u@Hg0 (Figure 16 et Annexe 2)L'IMC
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dans notre cas varie entre 17.5 et 35, nos résudiait proches de ceuxAdiregel et
al.(2014)

35% 33%

30% 29%
25%
20%
15%
10%

5% 2%

0% -

>30

<18,5 [18,5 ; 25] 125 ; 30]

% des patientes

Valeurs de I''MC (Kg/m?)

Figure 16:Représentation graphique de la répartition en Yoddentes selon leur indice)
de masse corporelle (IMC) ; Nt : Nombre total

Selon des études épidémiologiques prisescommesng&fgtous les auteurs n’'ont pas
exactementles mémes normes de réfé(@uwmeet, 2010)L'obésité peutaffecter la fertilité en
causant un déseéquilibre hormonal et une dysovualaéin particulier chez les nullipa(8sai
etal., 2013).

Cependant, surpoids ou obésité ne signifient paarietblement infertilité, mais il est
clair qu'ils accroissent le risque d'infertilitéh&€z la femme obése, les perturbations du cycle
sont fréquentes et s'accompagnent d'une raréfagésrovulations (dysovulation). Un IMC
supérieur a 27 kg/m2 multiplie par trois le risqdénfertilité par absence d'ovulation
(infertilité anovulatoire). Le surpoids contribueide augmentation des troubles d'ovulation et
peut-étre aussi des risques de fausses couch@dupat des complications materno-foetales
sont multipliées par 2 a 5 en cas d'obésité (IM8) Or, plus de 90 % des femmes obéses
peuvent obtenir une amélioration de leur cyclerevdies grossesses spontanées, par une prise
en charge diététique et d'exercices physidesg-Dutel etal., 2015).

L’impact sur les capacités reproductives féminiessanomalies de poids définies par
un indice de masse corporelle (IMC) en dehors désuvs normales a été démontré dans la
population générale, tant pourle surpoids et I'dbégue pour un faible poid8lock, 1952;
wood, 1989).De plus, le poids a I'adolescence qu'il s’agissentgreur, de surpoids et
surtout d’'obésité s’est avéréétre liéa la fertilitérieure et la fertilitétotale a la fin de la vie
reproductive, indépendammentdu poids al'age adldtes deux étudesépidémiologiquesdans
la population finlandais€Templeton etal., 1996)et la population américaif@ameron et
al., 1989. Enfin,dans une étude épidémiologique d'une patpad danoise, le poids de la
femme lors de sa naissance est également liéatiladeltérieure,avecune augmentation du
deélainécessaire a concevoir pour un petit poidsailesance (< 2 500 g aterme ou 1 500 g en
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cas de prématurité) ou un poids de naissance €edés00 g a terme ou 3 500 g en cas de
prématurité), en particulier si I'lMC avant grosse®st inférieur a 25 dans le premier cas et
supérieura 25 dans le second @&sToukhy et al., 2002).

Le poids (la masse grasse) joue un rble fondamdatd le fonctionnement de 'ovaire
(Bringer, 1999). Un poids trop faible empéche la survenue de kegé et le mécanisme du
blocage de la fonction de reproduction dans ceiteatton est longtemps resté un
mysteréSarfati, 2010).La leptine, découverte dans les années 1980 |leldauiix circulant est
d'autant plus élevé que la masse grasse est alienB&s récepteurs hypothalamiques pour la
leptine permettent de mieux comprendre l'interaetindre la leptine et la sécrétion de GnRH,
entre poids et reproductidBourret, 2008) et il a été mis en évidence des récepteurs de la
leptine sur les neurones secrétant la Gri{RlEgniet al., 1999) Un taux trop faible de leptine
bloque ou empéche la fonction de reproduction degpe. La sécrétion croissante
d'cestradiol (E2) en phase folliculaire s'accompadinee accélération de la pulsatilité de
GnRH (ia le systtme KiSS1-KISSR1) avec en période ovulatt@rgic de GnRH qui
s'accompagne d'une élévation de la leptirie et al., 2005).A l'inverse, en cas d'exces de
poids, la production d'androgénes est augmentéepniatisation des androgénes en
cestrogenes est augmentéeproportionnellement tiamge de la masse grasse et la fertilité
diminue statistiquement par effet "pilu{Btewer, 2010).

La perte de poids extréme ou des maladies commard’aie mentale et des troubles
de l'alimentationpeuvent également affecter lailfegrtféminine. Chez les femmes, un faible
poids (IMC < 18) peut réduire la production de GnRbt ce fait, I'ovulation devient
irréguliére ou s'arréte. Des niveaux de GnRH rédoéuvent également affecter la capacité
d'accueil d'un ovule fécondé par lI'endomédechanet etal., 2009; Levy-Dutel etal.,
2015).

Les données de linterrogatoireet de I'examen g@liei sont deux eéléments
indispensables dans I'exploration de linfertildans son versant féminin, cependant, dansle
cadre denotre étude,nous disposons de peu de dotodeernant I'interrogatoire. Outre I'age
et le poids, discutés précédemment, nous avonsérdas données concernantle type de
linfertilité et de sa durée, la présence de treabtle I'ovulation, de dysménorrhées et
dedyspareunies,de la durée moyenne des cycles romdastainsi que des données sur les
antécédents médico-chirurgicaux.

2.3. Répartition des patientes selon le type derifertilité

Nous avons repartis les 52 patientes selon le dgpkinfertilité, en effet, I'infertilité
est dite primaire lorsque la patiente n’a jamaislegrossesse et dite secondaire si la patiente
a déja eu des antécédents obstétriques. Dans éatamtillon, nous avons relevé 94% de
I'effectif total (49 cas) avec une infertilité praime contre 6% (3 cas) avec une infertilité
secondaireRigure 17 et annexe 3)Ces résultatsconcordent avec ceux-ddhlaoui etal.
(2012) quidans une étude sur 94 patientes ont obtenyaintes (88,29 %) présentant une
infertilité primaire contre 11 (11,70 %) avec uméettilité secondaire. Par ailleurs, d’autres
auteurs ont rapporté des résultats allant de 5®@&our l'infertilité primaire et de 40 a 50%
pour l'infertilité secondairéAbregel etal., 2014; Silvente-Fernandez, 2018).
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Figure 17 : Repré&entation graphique de Iépartition en %es patientes selon le type
I'infertilité ; Nt : Nombre total

Les malformations utérinehypoplasie utérine, cloison utérin@harger etal., 2004;
Litta et al., 2009, les hyperprolactinémies et autres atteintes 'dre | hypothalam-
hypophyso-ovarigf8azot etal., 2016%ont plus fréquemment rencontréescas d’infertilité
primaire. Par ailleursl plus souvent l'infertilité secondaire succéda pértede la grosse
ou de I'enfant précédent (fausse couche,avortemevoqué, morffcetale, grossesse extra
utérine). outes les pathologies obstcales antécédentes peuvent ,par un effet
traumatique, regmsables d’une inhibition de Ifécondation ultérieure. Il s’agibien
d’infertilités secondaireau sens médical habit:: En fait, un dbut de grossessyant eu lieu
auparavant,terminé tragiquement peut entrainer linstallatide I'infertilité (Bydlowski,
2003). L'effet traumatique,inhibant la procréation suivanteoncerne la représentati
mentale et non la gravité au plde la réalité médical®ar conséquent, nous pensons qu'il
justifié de rapprocher ces infertilités secondapar des causes psychologiques survenan
de la perte d’'une grossesse par la fer

Les synéchies utérines s aussiune cause d’infertilité le plussouvent second:
Les deux principaux signes cliniques dessynéchiésings sont linfertilité (43 %) ¢
'aménorrhée(37 %)(Marcus et al., 1996)Les étiologies sont traumatiques (Séque
decuretage) ou infectieuses. Le pronostila fertilité dépendessentiellement de la sévérit
la synéchie et de I'age detientes(Touboul etal., 2009)Lessynéchies et endortrites sont
souvent secondairésdes complictions infectieuses d’événememisstétricaux etont donc
plus fréquentes en cdinfertilité secindaire.Les fibromes sous muqueet les polypes sont
plutdt corrélés a I'agde la patiente ese rencontrent plus frequemmaptes 35 ar(Agostini
etal., 2005).
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2.4. Répartition des patientes selon la durée derlifertilité

La durée de l'infertilité est représentée par teged’exposition a des rapports sexuels
réguliers sanscontraception et sans obtention desgsse, parmi les 52 patientes de notre
échantillon qui se sont présentéesau service de,FB%A(3 cas) ont une durée d'infertilité
inférieure a 2 ans, contre 54% (28 cas)pour unéadallant de 2 a 5 ans et 40% (21 cas) pour
une durée d’infertilité supérieure a 5 affsigure 18 et Annexe 4Nos résultats ne
contredisent pas ceux d’autresauteurs, qui, selernpbpulations étudiées ont rapporté des
durées d'infertilités allant de 2 a 5 afiseridon, 2004), etde 3 a 11 anfAbregel et al.,

2014.

50%
2 40%
2 40%
2
)
®  30%
[7,)
Q
T 20%
N
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o5 [y |

<2 2a5 >5

Duree de l'infértilité (Années)

Figure 18 :Représentation graphique de la répartition en %agigntes selon la durée de
I'infertilité ;Nt : Nombre total

L’allongement de la durée d’infertilitéest un faatede mauvais pronostic pour la
majorité des auteur§Tomas etal., 1999; Tomlinson etal., 1996; Erdem etal., 2008),
cependant pour d’autrg§&soverde etal., 2000 ; Merviel etal., 2010) les taux de succes
d'une AMP semblent tres peu influencables par I&elde I'infertilité.

L’effetnéfaste de la durée d’infécondité est lussittotalement méconnu bien qu'il ait
été publié par Schwartz en1981. Si la probabii&ancevoir des couples est de 24-25 % par
cycle au départ, elle nest plus que de 8 % a leand % a 2 ar{Shwartz,
1981)Leridonadémontré que sur 100 femmes,d’age dépal6aams, cherchant a concevoir,
91 auront un enfant dans les 4 ans sans recoui@ssistance médicale a la procréation
(AMP), 3 y parviendront ensuite gracea 'AMP et Gautres resteront sans enfant. Sur 100
femmes cherchant a concevoir a partir de 35 anau8t un enfant dans les 3 ans, 4 gracea
'AMP et 14 resteront sans enfant. En cas de débutcherche de procréation a partir de 40
ans, 57réussiront dans les 2 ans, 7 en recoutskiVi® et 36 resteront sans enféoeridon,
2004).

La durée de l'infertilité doit donc étre demandé&eouple dans I'objectif de décider du
type de techniqgue d’AMP, du délai de prise en obha&tgafin d’établir un pronostic de réussite
de 'AMP (Dechnet etal., 2009).
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Ces donnéesont trop souverignoréesdesfemmes pour qui 25 de grossesse par
cycle restent I'idéecomnmémen admise, quels que soient leur &jdeurdurée d’infertilité.

2.5.Répartition des patientes selon I'ovulatior

Nous avons repartis | 52 patientes selon la présencetieibles d I'ovulation, les
résultats sont montrés dansFigure 19 et I'annexe N°5, dans notre cas la grande majo
des patientes présentent des cycles ovulatoirelavéaux de 77% soit 40 cas contre 23%
12 cas avec des cycles anovulatoires, I'ovulatieut @tre mie en évidence par échograpl
ou par un décalaghermique rpportés dans une courbe menothermigussi par un dosay
de la progestérone en phase lui or dans notre cas non&vons pas trouy de détails a ce
sujet.Nosrésultats sont trpeoches de ceux d’'urétuderéalisée paaheshawari(2008dans
un centre de procréatiokcossaiou 20% des patientes présendiales troubles de

I'ovulation.
=

80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0%

23%

% des patientes

Non Oui

Troubles de I'ovulation

Figure 1€ : Repré&entation graphique de Iépartition en %es patientes seldes troubles
de I'ovulation au cours des cycles menstt ; Nt : Nombre tote.

4 T T ~T

pas recommarg une prise en charge initiepar des traitements inducteure I'ovulation
doit d’abord étremise en place associée dans un secemps a des llinsémination intra
utérines). C’est seulememn cas d’échec et donc de sage en catégorie d'infertili
inexpliquée (lorsque l'anovulan a été corrigée sans obtentiole grossesse) qu'ul
poursuitedans la prise en charge en Alest possibleEn cas d’association a wtres causes
d’infertilités, le recours a 'AMP peut étre proposé en premiere tidar(Bonneau etal.,
2017; Merviel etal., 2019).

Les causes des Trouk de I'ovulation sont classégsr I'organistion mondiale de la
santé (OMS) en 3 types :

* Trouble de I'ovulation de type OMS 1(hypogonadidmpogonadotrop: :

Il existe uneaménorrhée d’origine hypothalamique ouhypophyséaire.trouble alimentair
de type restrictifest suspecigans ce cas,ne prise de poids permettraretrouverdes cycles
ovulatoiresCependant, en ¢ déchec de prise de poids d’'une cause

P
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autred’hypogonadisme hypogonadotrope, le traiterdel@nomalie de I'ovulation consistera
en une restaurationde la sécrétion des gonadotrepha l'aided’'une pompe & GnRH.
L’induction de I'ovulation pourraétre envisagéeaide d’'un traitement associant FSHet LH.
Un soutien de la phase lutéale est nécessairet digdihypogonadisme hypogonadotrope.
Les tauxd’'ovulation sont proches de 95 % avec des tle grossessespar cycles entre 25 et
30 %(Dhont, 2005).

e Trouble de [lovulation de type OMS Illou syndrome sdeovaires
polykystiques (SOPK):
Le traitement de l'infertilité consiste en une eesttionde cycles ovulatoires. Face a une
patiente SOPK avec un IMC > 25, une perte de pdedS % permet de restaurer des cycles
ovulatoires et un suivi diététique doit étre prapada patiente.

Le traitement de premiere intention comprend untem@ent avec induction de
l'ovulation du premier degré, par citrate de clani, de J3 a J7 d'un cycle. Le caractére
ovulatoire du cycle doit étre vérifié par un morgge de I'ovulation, qui permet de dépister
un développement multifolliculaire a I'origine deogsesse gémellaire, ou par un dosage de la
progestérone en deuxiéme partie de cycle. Six syalellatoires avec citrate de clomifene
doivent étre réalisés et permettent des chancepadsesses de 22 % lors de chaque cycle
ovulatoire. L'utilisation de metformine n’a pas aellement montré de bénéfice dans les
traitementsde l'infertilité chez les SOPK. Le teaitent de deuxieme intention, aprés échec de
6 cycles ovulatoires sous citrate de clomifene,sist@ en une induction de l'ovulation a
I'aide de gonadotrophines avec rapports sexueléitudrillingovarien. En cas d'échec des
traitements précédemment proposés, une prise ergechiar FIV sera alors instaurée
(Dechanet etal., 2009).

* Trouble de 'ovulation de type Il OMS:
Ce trouble de I'ovulation consiste en une déficeenearienne. Une prise en charge en AMP
est conditionnéepar la présence de facteurs pioaaségatifs tel que I'ageavancé comme
dans notre cafFigure 19 et annexe6)pu la présence d'une infertilité de longue duiése.
présence de facteurs pronostics négatifs oriemgeure prise en charge par FIV, bien que les
résultats soient de mauvais pronostic en présenioe déserve ovarienne altér@ige Fong
et al., 2008),un age avanceé et d’'une duréee d’infertilité impaediempleton etal., 1996 ;
Lintsen etal., 2007).

Il parait donc qud’ovulation est influencée par I'dge avec une augtaigon du
pourcentage des troubles de I'ovulatoires en fonctie 'avancée de I'age , sur 9 patientes
agées entre 20 et 30 ans 89% (8 cas) ont des cyel@atoires contre 11%(1 cas)
anovulatoires, et sur 19 patientes agéesde 31aa839% (15 cas) ont des cycles ovulatoires
contre 21% (4 cas) anovulatoires , et sur 24 paseadgées de plus de 35 ans 71% (17 cas)
ont des cycles ovulatoires contre 29% (7 cas) ale=sc cycle anovulatoir@isigure 20 et
annexeo)
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Figure 2C : Repré&entation graphique de Iépartition en %es patientes selon la prése
de troubles de l'ovulation en fonction de I'i; Nt : nanbre total

2.6.Répartition des patientes en fonction de la durée moyenne ducty menstrue

Nous avons repartis les 52 patientes selon la du@genne des cycles menstru
(Figure 21 et annexe 7kt les résultats obtenus montrent pour 78%(41 cas) les cycles
étaiert réguliers et durent entre 28 et 30 j, pour 10% (5 cades cycles ont d'une durée
moyenne inferieure @8 jours avec un minimum de 23 joursenfin pourl2% (6 cas) les
cycles sont d’'une duréipérieure 30 jours avec un maxum de 60 jour:

78%
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40%
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o . R
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<28 [28; 30] >30
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Figure 21 : Repréentation graphique de Iépartition en %es patientes selon la dui
moyenne des cycles menstri; Nt : Nombre tota

Bien avant les premiers signes cliniqgues de laeswede la méopause, comme les
irrégularitésmenstruelles majeures eanovulation, le vieilissemenbvarien ntraine des

——

45

et



Partie Il Etude rétrospective

modifications dans les caractéristiques du cyclegtmael. Elles sont souvent discrétes mais
tout de méme appréciables. La plus commune d'eilies, qui doit étre retenuesur le plan
clinique, est sans doute la diminution de la duné&yenne des cycles. Elle se caractérise par
un raccourcissement exclusif de la phase follice)aqui passe de 14,2 jourschez les femmes
agées de 18 a 24 ans a 10,4 jours chez les fenpdes de 35 a 44 ans. La phase lutéale
aurait, quant a elle, tendance a s’allonger légertnchez la femme agée bien que cette
notion reste encore discu{®an Zonneveld etal., 2003; Klein etal., 1996)

La diminution de la durée de la phase folliculameqpait résulter soit de la croissance
acceléreeKlein et al., 1996, soit du développement précoce du follicule dantnusqu’a
'ovulation. Le raccourcissement des cycles comstitin signe d’appel clinique important
pour le diagnostic de l'insuffisanceovariend&ompenseée ou le caractere ovulatoire des
cycles est maintenfyan Zonneveld etal., 2003 ; Klein etal., 2002).

L’allongement de la longueur des cycles orientelignostic vers une anomalie de
l'ovulation. Le caractére ancien, récent et progjfede cette anomalie de la longueur des
cycles doit étre précisé. En effet, une spanionr@gerancienne, existantdepuis la ménarche
doit orienter le diagnostic vers uneanomalie devdlation de type Il selon la
classificationOMS, correspondant a un syndrome de&irespolykystiques. Cette
spanioménorrhée, définie parune longueur des cylpérieure a 40 jours, est un des trois
éléments diagnostiques du syndrome des ovairegystiguesselon les critéres de Rotterdam
établis en 2003Matalliotakis et al.,2008).La présence d’'une spanioménorrhée doit faire
rechercher des signes d’hyperandrogéniecliniqueienter vers la prescription d’'un dosage
des androgenes, de la 17 OH progestérone et dcimageaphie pelvienne a la recherche
d’ovaires polykystiques. L'apparition d’'une span&morrhée récente ou progressive doit
faire rechercher des éléments en faveur d'une [wagieo endocrinienne hypothalamo-
hypophysaire ou périphérique.

La constatation de cycles courts (< 25 jours enanog) dont le raccourcissement est
progressif est un élément en faveur d’'une défi@emvarienne et permet d'orienter vers un
trouble de I'ovulation de type Il selon la clagsition OMS. Une éventuelle déficience
ovarienne devra étre confirmée par un dosage hah®irun compte des follicules antraux
par échographie pelvienne, afin de définir, dansaédre d’'un passage en AMP, le type de
technique a utiliser et le pronostic en termesadissite lors d’'une AMP. De méme, des cycles
courts, en moyenne de 26-27 jours, sont fréequemnudiservés chez les patientes
endométriosiqueset devront faire rechercher d’'ausgnes cliniques en faveur d'une
endométrioséMatalliotakis et al.,2008).

Cesphénoménes se traduisentd’ailleurs par la diimimdu nombre d’embryons et du
taux de grossesse en FIV lorsque la duréedes agstésférieurea 27 jours ou supérieurea 40
jours Pampiglione etal., 1989.

2.7.Répartition des patientes selon la présence dgsménorrhée et de dyspareunies

Nous avonsrepartis les 52 cas selon la présencedydenénorrhée (douleurs
menstruelles), dyspareunie (douleurs pendant fgsorts sexuels) et la présence des deux a la
fois chez la méme patiente. Les résultats sont mendans lafigure 22 et annexe 8
objectivant : 54% des patientes (28 cas) affirnaaoir eu des dysménorrhées et 46% (24 cas)
témoignant n’en avoir pas eu, 35% (18 cas) ontesudyspareunies contre 65% (34 cas) n’en
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avoir pas, et 29% (15 cas) ont des dysméenorrhédgspareunies contre 71% (27 cas)n’en
avoir pas. Ces symptomes se manifestent surtous tlancas d’endométriose,en effet,
Parazinni(2001dans une étude sur 469 femmes endométriosiqueltenus des taux de

dysménorrhée et dyspareunie dépassant les 75%illears,d’autres auteurs ont trouvé des
pourcentages de dysménorrhées et dyspareunies difd@entes atteintes de I'appareil

reproducteur.
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Figure 22 : Représentation graphique de la répartition erfuhtientes selon la présence
de dysménorrhées et de dyspareunies ; Nt : Norotak t

bY

Une dysménorrhée doit étre recherchée a [lintetodgaLa présence d'une
dysménorrhée, d’apparition secondaire, survenanfirerde régles doit faire évoquerun
diagnostic d’endométriose. En effet, la prévalemee dysménorrhée chez les patientes
endométriosique est élevée et se situe, selortude% entre 30 et 80 %.La recherche d’'une
dyspareunie profonde a linterrogatoire est elleymaétres en faveur d’une endométriose
profonde(Parazzini, 2001; Porpora efal., 1999.

La dysménorrhée est essentielle ou organique,pemaiu secondaire. La
dysménorrhée essentielleest une pathologie propractérisée par sa physiopathologie
originale ou I'hypersécrétion deprostaglandinesoemétriales tient un réle prépondérant.La
dysménorrhée organique est un symptéme qui n'esfrgiement pas isolé et témoigne d’'une
pathologie gynécologique sous-jacente, le plus eouvune endométriose ou une
adenomyose. La dysménorrhée est dite primaire uteg débute a I'adolescence dans les
mois ouannées suivant les premieres regles. La @hysmhéeest secondaire (ou
secondairement aggravée)lorsqu’elle apparait (aggsave) a distance de lapuberté, le plus
souvent chez une femme agée deplus de 30 ansaknuer;, ces deux classificationstendent a
se superposer. une dysménorrhée primaireest predgugours essentielle, une
dysménorrhéesecondaire est généralement orgartigaedlin etal., 2004).

Parmi les facteurs de risque,deux seulement pardissndiscutables, les
antécédentsfamiliaux de dysménorrhée,avec peutétlisposition génétique,et la survenue
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desménarches avant l'age de 13 ans.Le milieu gdtiwel, I'environnement
économique,l’'origine ethnique et le profil psychgitjue influencent diversement les
statistiques,mais ces facteurs n’interviennent giédment que dans la mesure ou ils peuvent
moduler le comportement de I'individu face a la ldou et les conséquences sociales de cette
derniére. Ainsi, les patientes ayant vécu I'exp@re d’'un ou plusieurs conflits sociaux
(conflit  conjugal, probléemes familiaux, problemd®s a [linfertilité...) présentent
significativement plus de troubles menstruels etquaséquent de dysmenorrhées que celles
n'ayant pas vécu de conflit.La sévérité de la dysondée semble corréléea I'abondance du
flux,mais pas a la durée du cycle ni au poids tataille (Balbi et al., 2000 ; Alonso e#l.,
2001 ;Wu etal., 2000).

La dyspareunie est 'une des causes les plus coesndae troubles sexuels chez la
femme (Glatt et al., 1990) On distinguela dyspareunie profonde et la dyspaee
superficielle. La dyspareunie profonde est une elgulressentie lors de la pénétration
profonde. Cette douleur survient pendant le rapperuel ou immédiatement apres. Elle
existe dans un tiers des cas d’endométriose olestlenajorée en deuxieme partie de cycle.
Les dyspareunies superficielles sont ressentieseatibule ou a I'entrée du vagin. Elles
constituent une entité a part et témoignent géedramt d'une pathologie vulvovaginale.
Elles sont généralement classées dans le cadréogimge des vulvodyni€blunns etal.,
2010).

Ainsi, les rapports sexuels douloureux par I'intéiande nombreux facteurs incluant
la douleur génitale, les réactions comportementti€motionnelles a la pénétration, dans un
contexte d'infection, d’endométriose, de maladifammatoire, d’anomalie morphologique
ou de la statique pelvienne éventuelle parfois @ésoa des phénoménes douloureux
chroniques auto-entretenus par l'inflammation ngane peuvent modifier la capacité d’'un
couple a concevoiHuyghe etal.,2013).

2.8 Répartition des patientes selon les antécédemtedicaux et chirurgicaux

Parmi les 52 cas que comporte notre échantillopdtientes avait des antécédents
médicaux avec 3 cas d’hypothyroidies soit 27%, < dayperthyroidie soit 9%, 5 cas sont
diabétiques soit 46% et 2 cas avaient des antétdellergies soit 18% mais sans préciser
la nature de ces allergies. Nous avions noté a@essantécédents d’'interventions chirurgicales
chez 21 patients avec 33% (7cas) ayant subi des/@mttions au niveau de l'utérus, 43% (9
cas) au niveau des trompes, 14% (3 cas) au neswovaires, et 10% (2 cas) dans d'autres
organes a I'extérieur de I'appareil reproduct@tigure 23 et annexe 9)Cependant, aucune
patiente n'a présenté des antécédents médicatniretgicaux a la fois.

Le fonctionnement de I'axe thyroidien retentit s&urfonction reproductive. Jusqu’a
récemment, le dépistage des dysthyroidies lorsatooprs d’infertilité n’était réservé que
pour le bilan des anovulations ou des fausses esuahrépétition. Des recommandations
américaines récentes de ['Association américaines @adocrinologues (AACE) et
’Association américaine pour la thyroide (ATA) pides en 2011 identifient les femmes
infertiles comme étant a risque de présenter usthgroidie$Cho, 2015).
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Figure 23 :Représentation graphique de la répartition en Yodasntes selon les
antécédents médicaux et chirurgicaux. Nt : Nomda t

L’hypothyroidie est une pathologie fréequente danpiévalence augmente avec I'age.
Les causes les plus fréquentes d’hypothyroidie lsooérence iodée (cause la plus fréquente
au niveau mondial) et la thyroidite auto-immuneH#shimoto. La thyroidite de Hashimoto
touche classiguement les femmes aux antécédestnpets ou familiaux de pathologie auto-
immune. Sa prévalence augmente avec I'age. Csfteitlte est caractérisée par linfiltration
du parenchyme thyroidien par des lymphocytes Betgpprésence dans la circulation d’auto-
anticorps, notamment les anti-thyropéroxydase {BR®) et les anticorps anti-thyroglobuline
(anti-TG) de sensibilité moindre. L'évolution laugl péjorative est la destruction progressive
des thyréocyte§ronier et al., 2015)Dans notre étude, le dosage des anticorps (ant)}€PO
(Anti-TG) a été fait chez 19 patientes agées de gri33 ans et nous avons retrouvé 16% (3
cas) et 21% (4 cas) de présence d’anticorps (&)Tet (anti-TG), respectivemegiigure
24 et annexe 10)a thyroidite auto-immune (TAI) est une cause diitilité. L'auto-
immunité thyroidienne est la maladie auto-immunelles répandue (5% a 20%) chez les
femmes en age de procré@oppe etal., 2007).elle peut rester latente, asymptomatique ou
méme non diagnostiquéependant une longue péf@depe etal., 2008).De nombreuses
études ont étudié la prévalence des TAI chez lesnies souffrant d'infertilité et la synthése
des résultats de ces études suggére que la TAlgesticativement plus prévalente chez les
femmes présentant une infertilité que chez les ignavec un risque relatif (RR) global
estimé a 2,(Poppe etal., 2007) D’aprés une autre étude menée an Der Boogard etal.
(2011) la présence danticorps antithyroidiens étaitocig® a un risque accru
d’infertilité. Par conséquent, il est recommandéde mesurer lesmst antithyroidiens chez
les femmes infertild&arber et al., 2011).
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Figure 24 :Représentation graphique de la répartition end@epatientes selon la
présence d'anticorps anti-thyropéroxydase (anti-)J&Qes anticorps anti-thyroglobuling

Par ailleurs, I'impact précis de I'hyperthyroidig & fertilité reste mal défifiPoppe
et al., 2007)Les études sur la prévalence de I'hypofertilitézches femmes atteintes
d'hyperthyroidie sont limitées. De plus, la pluphetces études sont non contrélées, elles sont
rétrospectives et réalisées sur de petits eff@etispe etl., 2007; Cho, 2015)La prévalence
de l'infertilité primaire ou secondaire associd@yperthyroidie a été décrite comme allant de
0,9% a 5,8%(Joshi et al., 1993 ; Poppe etal., 2002).Néanmoins, limpact exact de
I'hyperthyroidie sur la fertilité reste mal défini.

Le diabete est une pathologie de plus en plus égtguchez les femmes en age de
procréer en raison de l'augmentation de l'incidedaediabéte de type 2, y compris chez les
sujets jeunes. En dehors de l'association SOPKhétka et hypofertilité, dans laquelle
I'hypofertilité n’est pas univoque, il existe difénts arguments pour un impact endométriale
de I'hyperglycémie pouvant étre en relation avez aleomalies de I'implantation. En effet, un
réle de I'hyperglycémie ou des anomalies hormonassociées au diabete de type 2
(hyperleptinemie, hyperinsulinémie, dysrégulatioes dIGFs) a été rapporté dans les
anomalies de I'implantatio(Dimitriatis et al., 2005; Henson et Castracane, 2008j de la
placentationGiachini et al., 2008)dans des modeles animaux,euvivohumains(Galettis
et al., 2004).Le diabéte est une cause de fausses couches rspemta répétitioflLejeune,
2006).La prise en charge comporte en priorité I'équdildu diabéte pour éviter les diverses
complications obstétricales qui lui sont li€es.

En ce qui concerne les allergies, nous n'avonsdeasdétails sur la nature de ces
allergies et nous ne disposons d’aucune donnéeaddtdrature mettant en relation de
causalité une allergiepar rapport a une infertilité

La répartition des antécédents chirurgicaux sel@anlocalisation et le type de
l'intervention est représentée dang-lgure 25et annexelAinsi, sur 21 patientes ayant des
antécédents chirurgicaux, 2 patientes ont eu dessantions hors appareil reproducteur avec
5% (1 cas) d’appendicectomie et 5% (1 cas) de cisléctomie, les 19 restantes ont eu des
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interventionsadifférents endroits de I'appareilrogjucteur. Au niveau de I'utérus 28% (6 cas)
ont eu une myomectomie et/ou polypéctomie et 5%ad) une césarienne. Au niveau des
trompes, 19% (4 cas) ont eu une salpingectomigébdlie, 14% (3 cas) une salpingectomie
unilatérale et 9% (2 cas) une intervention pouobssuction tubaire. Au niveau des ovaires,
10% (2 cas) ont eu une kystectomie d’endométriomé% (1 cas) une ovariectomie
unilatérale, ces résultats sont proche de celKelala etal., 2014).

uterus

cesarienne
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o 3 .
5 % cholecystectomie
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s . .
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o g
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b desobstruction tubaire
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4 IS salpingectomie unilaterale
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S salpingectomie bilaterale
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—
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2 myomectomie et/ou polypectomie

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

% des patientes

Figure 25 : Représentation graphique de la répartition erfmhtientes selon la
répartition des antécédents chirurgicaux ; Nt : Nmertotal.

Pour les patientes ayant un antécédent de choéétystie, nous n'avons pas trouvé
des études qui mettent en cause un lien direce eetrtype d’intervention et une infertilité
ultérieure, par contréhonneau et ses collaborateurs (199@)t démontré que les facteurs
d’obstructions tubaires d'origine infectieuse neovanant pas du tractus geénital, sont
représentés par les atteintes digestives, commetadent d’appendicectomie.

Les chirurgies pelviennes peuvent étre a I'origmamment lorsqu’elles touchent les
ovaires, d’'une réduction du pool de follicules prngiaux. La particularité de ces situations
est que l'altération de la réserve ovarienne reisietement quantitative, par effet mécanique.
La qualité ovocytaire n'est pas impactée. Les p&ieavec ovaire unique constituent un cas
particulier. En effet, la situation & I'origine tlevariectomie unilatérale est souvent a risque
de récurrence. Cependant, les données de laftliftéraissent penser que des mécanismes
d’adaptation de la perte folliculaire se mettentpéace pour épargner le stock restant. Ainsi,
ces femmes ne sont pas ménopausées plus tot, @imgna pas,comparativement aux
patientes ayant les deux ovaires. Leur fertilit@furelle ou médicalement assistée, est
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également semblalfféomtet et al., 2018)La comparaison des patientes ayant fait I'objet
d’'une ovariectomie unilatéraleavec les patienteantagncore leurs deux ovaires n'a révélé
aucune différencestatistiquement significativet &ur le plan des caractéristiques générales
que sur la réserve ovarienne et la réponse augrirantyDadoun etal., 2017).

Pour ce qui concerne les antécédents de kystectdipridométriomegCarrillo et al.
(2016dans leur revue de la littérature, ont rapporté udystectomie d’endométriome
impactait de maniere négative la réserve folligelavarienne au travers d’'une diminution
significative de I'hormone antimillérienne (AMH)inai que d’une diminution significative
du compte folliculaire antral (CFA) et du volumeaoien. L’équipe de Muzii a montré qu’une
deuxiéme kystectomie d’'un endométriome récidivampdctait significativement la réserve
ovarienne par rapport a une chirurgie prenfMrezii et al., 2015) Par ailleursRustamov et
al. (2016n'ont pas retrouvé de baisse de I'AMH aprés exniside kystes non
endométriosiques mais mettaient en évidence unidiiion significative de '’'AMH de 54 %
apres annexectomie unilatéralmnneal. (2014)ont par ailleurs montré que I'endométriome
lui-méme, de par l'inflammation locale, pouvaiteétine cause de diminution de la réserve
ovarienne, en altérant la folliculogenése: recrateinfolliculaire prématuré, taux d’atrésie
folliculaire plus élevé et une qualité inferieuresdollicules primordiaux restants.

La désobstruction tubainga la salpingographie permet I'obtention de grossesse
général dans les mois suivant l'acte. Selon ceartaigtudg®Rouanet et al., 1998;
Papaioannous etl., 2003; Rawal etal., 2005; Rouanet etl., 2012) le taux varie de 21 a
48 % ce qui est significativement supérieur a celui datentes n'ayant pas bénéficié de
salpingographie.L’hystérosalpingographie coupléeahétérismesélectif des trompes offre,
dans le cadre d’obstruction tubaire proximale eppost avec des seérosités, un bouchon
mugueux ou un spasme tubaire, avec des résultseae de reperméabilité tubaire proche
de 50 % (Rouanet et al., 2012) Cette technique peut étre proposée au décours
d’'unehystérosalpingographie avec découverte d’'urstractiontubaire proximale et permet
d’éviter une priseen charge ccelioscopiqueet par AMIPgrossesse survient en général dans
les 6 mois suivant la procédui@hurmond, 1994)Si la grossesse n'a pas lieu une
réocclusion doit étre évoquéEhurmond, 1991).

Dans I'étude deernandez(2001)Je taux de naissance apres AMP pour les patientes
salpingectomisées de facon bilatérale est de 3084t de 29% pour les patientes ayant eu une
salpingectomie unilatérale.

Aucune étude ne démontre que la césarienne dintanigetilite. Cependant, la cause
gui a mené a cette intervention peut avoir unauarfte sur une seconde grossesse, comme
dans le cas d’hypertension artérielle ou d’obédgs répercussions de la césarienne sur le
psychologique peuvent étre rappelées. En effebsajme césarienne, certaines femmes vivent
davantage de craintes face a une seconde gros$&é&se si elles souhaitent ardemment
avoir un autre bébé, le stress et I'anxiété peuvenir y mettre un frein.

Plusieurs études dont la plus partsont rétrospetivmt démontré I'impact négatif des
myomes sous-muqueux sur la fertilité et I'intéré&néfigue de la myomectomie par voie
hystéroscopiquéDonnez etal., 1990;Bulletti etal., 1999;Fernandez etl., 2001; Roy et
al., 2010; Shokein etl., 2010; Jayakrishnan etal., 2013. Les techniques de procréation
meédicalement assistéepermettent I'obtention d’umiéteo pour I'évaluation de l'impact des
myomes sur la fertilité. En effet, ces étudespetenétde comparer la fertilité des patientes
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avantet aprés résection de myomes, ce qui perréealderl’effet seul de la myomectomie.
Dans le cadre de la priseen charge en AMP, lesé&impubliées sont unanimessur I'effet
délétere des myomes sur la fertilité avec uneditionudes taux de grossesse, du taux
d'implantation, et de naissances vivantes et ugenaatation des pertesfcetales.

2.9Répartition des patientes selon les taux d'FSHH et E2
Nous avons réparti les 52 cas selon les résultdsbdans hormonaux, notamment,

FSH,LH, cestradiol (E2)Figure 26 et annexe 1R Pour la FSH, dont les valeurs normales se
situent entre 2 et 9 Ul en début du cycle, nousia@9 (1cas) avec une FSH basse, 62%(32
cas) avec une FSH normale, et 36% (19 cas) ave¢8heélevée. Pour la LH en début du
cycle les valeurs de référencessont entre 7 etll@dus avons relevé 19% (10cas) avec un
taux d’LH basse, 75%(39 cas) avec un taux, 6%(3eagc une LH élevée. Quant a
l'estradiolémie, la normale se situe entre 40 etpgl®l, cependant, dans notre
échantillon,nous avons relevé 39%(20cas) avec stnadtolémie basse,39% (20 cas) avec un
taux d’'E2 normale, 22%(12 cas) avec un taux €kgéare 25 et annexe 1RCes données
servent aévaluer la réserve ovarienne ainsi le tifmmeement de I'axehypothalamo-
hypophyso-ovarien ainsi de discuter de la priseterge en AMP. Nos résultats corroborent
avec ceux d&an Zonneveld (2003).

80% 75%
70%
62%
60%
50%
0, )
X 40% 36% 39%  39%
30%
22%
19%
20% |
10% 6% —
2%
o | mm ]
Bas Normal Elevé Bas Normal Elevé Bas Normal Elevé
FSH LH E2
Dosages hormonaux
Figure 26 : Représentation graphique de la répartition eemhtientes en fonction du
bilan hormonal (FSH, LH, E2)
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Ce bilan permet d’observer le fonctionnement ovar&énsi que celui de l'axe
hypothalamo-hypophysaire. Sa prescription comparerdosage en début de cycle (vers le
troisieme jour) de : 17 beta-cestradiol (E2), FSH, L

Le dosage d’E2 permet d’'apprécier la qualité dedarétion ovarienne, il est aux
alentoursde 40 Pg/mL en début de cycle. Si E2 lest &ela témoigne d’une insuffisance
ovariennedébutante. Quand E2 est éffondrée, cald §tee le signe d’'une insuffisance
ovarienne aveérée telle qu'une défaillance ovarieprécoce ou une insuffisance centrale
hypothalamo-hypophysaire.

Le taux de FSH est normalement inférieur a 10 Ullbrsque le taux de FSH
s’éleveau-dela, cela signifie que la fonction osiane est altérée, on parle d’épuisement
ovarien. Au contraire, une FSH basse signe undfisance hypophysaire.

Le taux de LH est normalement aux alentours de /&.Wne LH élevée (>7) doit
faire évoquer un syndrome des ovaires polykystigude SOPK est un syndrome de
dysfonction ovarienne dont la définitionnécessiée drésence de deux des trois traits
phénotypiques suivants : oligo- et/ou anovulatiane hyperandrogénie clinique et/ ou
biologique, un aspect échographique d’ovaires palygues. Une LH basse fait évoquer une
insuffisance haute : l'insuffisance gonadique higptEmo-hypophysaire ou hypogonadisme
hypogonadotrope (HH) qui est définie par une s#&nrétsuffisante ou absente des
gonadotrophines LH et FSH, altérant ou supprimarfohction gonadique périphérique. Ce
déficit en gonadotrophines peut étre :

- d'origine primitivement pituitaire ou secondail® une atteinte hypothalamique par
anomaliesécrétoire de GnRH,

- provoqué par une Iésion organigue ou une attéametionnelle,

- isolé ou intégré dans un tableau plus large dfffsance antéhypophysaire,

-congeénital ou conséquence d’'une pathologie acguise

-révélé avant ou apresl’age de la puberté.

Le diagnostic biologique d’hypogonadisme hypogomiag® repose sur la mise en
évidence: d’'un taux bas d'cestradiol plasmatiquegateentrations plasmatiques effondrées
ou de phase folliculaire précoce de gonadotrophindset FSH et d’uneprolactinémie
normale(Dechanet efal., 2009; Lansac et Cornuau,2018).

Le taux basal d’cestradiol a été proposé comme qietdlidela réponse ovarienne. En
effet, Evers etal.(1998javaient montré qu’un taux supérieur a 60 pg/mlatpagnait d’'un
risque d’abandon des cycles de stimulation plugéétt d’'un nombre d’ovocytes récupérés
plus faibles, et plus tar@ratarelli et al.(2000) ont confirmé ces résultats pour un taux
d’cestradiol supérieur ou égal a 80 pg/ml ou inftérie20 pg/mlUn taux élevé d’'cestradiol en
début de cycle s’explique par linitiation plus poée de la folliculogenése en fin de phase
lutéale du cycle précédent, ce qui se traduit paigmentation du taux de FSH au troisieme
jour du cycle.L’'estradiolémie sert a évaluer camament le taux basal de FSHcar un taux
plasmatique élevé d’estradiol (supérieur a 70 pgpaut normaliser artificiellement la FSH
par I'effet de rétrocontréle négatif.

Le taux de FSH est un candidat pour I'évaluationladeéserveovarienne. Un taux
constamment élevé de FSH (supérieur a 12 Ul/Lyteofol5 UI/L) doit faire renoncer a une
prise en charge en AMP ; cependant, des taux Vesigparfois normaux) sont également un
signe d’insuffisance ovarienne débutante et doita&iné adapter le traitement et interrompre
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celui-ci en cas de non-répon¥¢att et al. (2000)ont évalué ce tauxchez des femmes de plus
de 40 ans et ont montré qu’un taux d’FSH supéigelit,1 Ul/L ne s’accompagnait d’aucune
grossesse en AMP. Dans une étude sur 212 patiersées en charge en fécondatiarvitro
(FIV), Ashrafi et al.(2005konstatent qu'un taux d’FSH supérieur ou égal aUlk est
associé a un faible nombre d’ovocytes récupérés efrand nombre de cycles annulés. Pour
Penarrubia et al.(2000) le seuil d’'FSH déterminant l'insuffisance ovanendébutante se
situe plus bas, a 9,5 UI/L. Des résultats reprigagen rétrospective sur4 années au Centre
hospitalier  universitaire d’Amiens ayant porté surl 671 cycles de
FIV/intracytoplasmicspermatozoid injectio(ICSIl) ayant conduit a 163 transferts
embryonnaires (87,5 %) et 369 grossesses évolu@&? %/transfert). Ce dernierrésume ces
données, en considérant les femmes agées de moohes @us de 35 ans et ayant un taux de
FSH basal supérieur ou inférieur a 9,5 UI/L, taumite de FSH décrit paPenarrubia et
al.(2000) 1l ressort qu'avec une stimulation ovarienne plode chez des femmes jeunes
(moins de 35 ans) avec taux de FSH supérieur duaégd UI/L, les taux de grossesse sont
équivalents a ceux observés chez des femmes jeawsesfonction ovarienne normale, et
supérieurs a ceux des femmes de 35 ans et plusawecde FSH basal inférieur a 9,5 Ul/I.
Ces données sont en accord avec I'étudeuta et al.(2007)qui ont démontré que les taux
de grossesse étaient meilleurs chez les femmesaes me 35 ansayant un taux basal élevée
de FSH par rapport aux femmes plus agées aveamtamal de FSH, conduisant ainsi les
auteurs a recommander une évaluation basée chirewes de plus de 35 ans sur la réponse
folliculaire lors des stimulations antérieuresestdux d’annulations, et a ne pas interdire une
prise en charge chez des femmes jeunes malgréSeilevée. N'oublions pas enfin que le
taux basal de FSH varie d’un cycle a I'autre ehdaboratoire a I'autre (selon la technique de
détection, avec des normes supérieures variant del® Ul/ ). De plus, il existe une
pulsatilité sécrétoire de la FSH toutes les 90 meisuce qui impliquerait normalement trois
dosages a 20 minutes d’intervalle, en considérarpllis élevé ou la moyenne des trois
dosages. Un rythme circadien existe égalementimaint des variations de 15 % a 20 % des
taux. Enfin, il existe des modifications dans ladisponibilité de la FSH avec des
isoformesglycosylées, et une variation dans le mereb I'affinité des récepteurs, conduisant
a une différence entre FSH bioactive et immunologid.etterie et al.(2006) étudiant les
différentes isoformes de la FSH secondaires a\leogylation de celle-ci, ont montré une
différence significative dans le pH des bonnes ativaises répondeuses (5,1 versus 5,0),
conduisant a penser que ces différentes isoforneewept interféerer avec la dynamique
folliculaire et la qualité ovocytaire.

Par ailleurs, I'étude dNloci etal. (1998)a montrégu’un taux de LH inférieur a 3 UI/L
en début de cycle s’accompagnait d’une diminutiomdmbre d’ovocytes récupérés.

2.10. Répartition des patientes selon le taux dehnbrmoneanti-mullerienne (AMH)

L’AMH est un bon marqueur pour évaluer la résayvarienne, son dosage a été fait
chez les 52 patientes de notre échantillon. Comaeevhleurs de référence different d’'un
laboratoire & un autre, nous avons pris commea@éér la fourchette allant de 2.5 et 6 ng/ml
entre J2 et J4, utilisée par la majorité des laboes en Algérie et les résultatsrécoltés sont
illustrés dans lafigure 27 et I'annexe 13 Nous avons constaté une diminution du
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tauxd’AMH chez la majoritéles patiente 67% (35 cas), un taux normal chez 25% (13 ca
un taux d’AMH supérieure a la normale cl8% (4 cas) des patientes.

70%
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a 25%
o 30%
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AMH

L’hormone antimiillérienne (AMH)

Figure 27 : Repré&entation graphique de Iépartition en %des dahtesselon le dosage
de Thormone antimullérienne (AMFENt : Nombre tote

L’hormone antimullérienne (AMH) est une hormonejiptie qui appartient a la
famille desp-TGF, secrétée par les cellules degranulosadesfollicules antraux etemeure
actuellement un trés banarqueur quantitef de la réserve ovarienr®isser et Themmen,
2005)Le dosage de’AMH doit étre demandé lors d’'ur@ise en charge en AN. Son
I'objectif est de définir laéserve ovarienne de décider du type de prise charge (IlU ou
FIV) et détablir un pronostic ovarienla stimulation ovariene. L'AMH est sécrétée par |
follicules antraux avant Istade de sélection folliculaiFSH-dépendante. Paonséquent, a
linverse de I'cestradioét de l'intibine B, TAMH est indépendantdes gonadotrophin. Le
taux dAMH est donc stabletout au long du cycle menstruélsepilidis et al., 2007;
Hehenkamp etal., 2006¥t le dosagpeut se réaliser aub moment du cycle. De méme,
taux d’AMH reste constant d’'ucycle a l'autre et sa stabilité inteycle es supérieure aux
autres hormoneglles que la FSH, cestradiol et I'inhibine B-eyreisen etal., 2008).Une
diminution de 'AMH (< 25rg/mL) est en faveur d’'unaltération de la résenovarienne et
participe au diagnostide déficienc ovarienne(Visser et Themmen, 200! Les taux
d’AMH sont décroissants avee vieillissement de la patientieduisant une diminwon de la
réserve ovarienne liéa l'age (Visser et Themmen, 2005)ainsi ks niveaux d'AMF
diminuent avec l'augmentation de I'lMC dans la @rpdes études. Une étude chez
femmes en age de procréer a montré une diminugmifisative de 'AMH chez les femme
obeses par rapport ad@mmes de poids norm(Su Hi et al., 2008).Une autre analyse
montré cette corrélation négative entre AMH et Ikl@z les femmes non ménopausées
jeunes mais obesekes niveaux inférieurs d'AMH chez les femmes ebéagseuvent refléte
une altération de la fonction follicaire induite par I'obésité~reenan etal., 2007).
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La valeur de 'AMH est étroitement corrélée au hoend’ovocytes ponctionnés en
FIV(Elgindy et al., 2008; Lie Fong etal., 2008gt représente un facteur pronostic de la
réponse ovarienne a la stimulation en FIV.

Aussi les données de la littérature sont assezghwées entre ceux qui ne trouvent
gue peu de valeur prédictive a I'ANItAmazou etal., 2011)ou au compte folliculaire antral
(Jayapraksan etal., 2012)et ceux qui au contraire y voit des indicateuenpstiques forts
(Jayapraksan etal., 2012 ; Lukaszuk etal., 2014 ; Dewallly etal., 2014).Dans I'étude
dePouly etal. (2012),une faible réponse ovarienne avait clairement ysachsur les taux
d'accouchement aprés quatre tentatives, mais sucetuimpact tend a s'accentuer avec I'age
rendant la situation dramatique pour les trés miaasarépondeuses a partir de l'age de 35
ans, mais aussi pour les répondeuses médiocretiradpa38 ans.

L’AMH étant trés fortement corrélée au nombre détgfellicules antraux, elle est
retrouvéetreés élevée dans le syndrome des ovaitgsyptiquegPigny etal., 2003 ; Fellat et
al., 1997 ; Laven etl., 2004).L’augmentation d’AMH dans le SOPK est le refletldsces
folliculaire mais serait aussi due a une productaorue par follicule. En effeRellat et
al.(2007pnt retrouvé une production quatre fois supériadidMH dans les milieux de
culture de CG (cellules de la granulosa)issuesdarfes avec SOPK anovulatoires comparés
a des femmes normo-ovulantes. De méme, la contentra’AMH dans le liquide
folliculaire étaitbeaucoup plus élevée dans leggpétllicules issus d’'OPK mis en culture
comparés aux ovaires normaux. Il a été égalemembniiEé que I'expression d’AMH est
deux fois plus élevée, a taille folliculaire égatians les follicules issus de patientes avec
SOPK(Desforges etl., 2009).

2.11.Répartition des patientes selon le taux de dextinémie

La répartition des patientes selon la valeur darddactinémie est représentée dans la
figure 28et lI'annexe 14 et les résultats obtenus montrent que 4% (2 cas) uoe
prolactinémie inférieure a la normale (hypoprolaéthie), 69% (36 cas) ont une
prolactinémie normale et 27% (14 cas) présentente uhyperprolactinémie.
Les valeurs indicatives suivantes seront considépggnme normales : entre 2,8 et 29,2
microgrammes/litrey(@/l) chez la femme en phase ovulatoire, et en8eefl20,3ug/l chez la
femme ménopausée.D’autre laboratoires peuvent aVaintres valeurs usuelles comme

référence.
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Figure 28 : Repré&entation graphique de lépartition en %es patientes selon le taux
prolactine ; Nt : Nombre total

Le dosage de prolactine détre fait dans certainesconditis : le matin aux alentou
de 10 heures, sans étrun, dans des conditiorde repos avant lprélévemer sanguin,
sinon le taux de prolactine risque étre faussement élex@ raison du stress. En «
d’hyperprolactinémiemodeér il faut refaire le contrdle quel que soitjur ducycle. Si le
dosage est tresélevéau-dé&l00 ng/mL, cela évoque un adénomanb ce cail ne faut pas
oublier de rechercher aouveau uneéventuelle prisemédicamenteu: comme celle de
neuroleptiques, dntidépresseu ou d’'antihypertenseurs.

La prolactine peuétreélevé dansles hypothyroidiest dans le SOPK. Devant u
hyperprolactinémie, il edres utile de demander un dosage ldeprolactinemonomérique
pour détecter une gmentation de la b-prolactine qui ne justif pas de
traitemen{CortetRudelli et al., 2007)

Parmi les hormones périphériques, c’ecestradiajui joue un rbleprépondérant dans
la régulationde la sécrétion de olactine, avec des implications en pathologie i@atiion de
contraceptions oestqorogestatives en cas d’ferprolactinémie)qui restent encore pe
claires Touraine et Goffin, 2005).Ces hyperprolactinémies sont resgiies de troubles di
regles et d'infertilité;ellesont une cause majeure d’anovula.

L'hyperprolactinémiest la cause la plifréquented'insdisance gonadotrope acqui
Le déficit gonadotropgartiel résulte de l'altérationde la sécrétivea GnRH(Sonigo etal.,
2013) L'exces de prolactinggirait sur les neunes du noyau arque pour inhill'expression
dekisspeptinest ainsi ralentilla pulsatilité de la GnRHSonigo etal., 201:; Arujo-Lopes
et al., 2014)Or, lekisspeptinssort le point de départ de toute la cascade hormc
responsable de la cyclicité ovarienne.L’équipe nmsde Jacques Youn( et de Nadine
Binart a permis, en 2011, de décortiquer le mécae sougacent du bloage du
fonctionnement ovarien. € chercheu,en utilisant un modéle de souris de la mali ont
démontré que la prolactinahibe la sécrétion de kisspeptines, et diaministration de
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kisspeptinesa ces souaspermis de rétablir le fonctionnement cyclique deailes malgré
I'hyperprolactinémie Cette découverte physiopathologique explique e &etre l'infertilité
et I'hyperprolactinémie et permet une ouvertthérapeutique originale. La validation de
concept chez la femme vient d’éréalis¢Millar et al., 2017).

Par ailleurs)a diminution des taux de prolactine chez les feminagitées par un a-
cestrogenecomme le tamoxifer plaide pour un méme mécanisme de stimulation ¢
prolactine par les cestroges) ainsi une hypoprolactinér peut se rencontrer lors de la pr
de certains médicaments{apés, dérivés deergot de seiglejopamin, bromocriptine...);
dans certaines insuffisangaituitaires ; par secrétion excesside facteurhypothalamique
inhibant la sée&tion de prolactin(Touraine et Goffin, 2005) Cependant, aucune étude
mis en évidence une hypwlactinémiicomme seule et unique causmfértilite.

2.12.Répartition des patientes selon le nombre de folliculiantraux

La répartition des patiers selon le nombre de follicules antrams en évidence p:
echographieest représentée dansfigure 29 et 'annexe 15 Les résultats sont comme : :
pour 34% (18 casjes patientele nombre de filicules antraux est inferieut 5, pour 54%
(28 cas) le nombre est compris entre 5 et 12 et po (6 cas)e nombre est supérieur a
Van Zonneveld (2003 dans une ede a montré que le nombre de follicule antraux dira
avec l'age avec une moyenne de 13.9 follicule ofhez femme entre 22 et 34 ans
seulement 4.9 follicules chez des femme de plutldan.

50%

S 40%

2 34%

@

w© 30%
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&
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- .:
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Figure 29: Repré&entation graphique de lépartition en %e follicules antraux
I’échographie ; Nt : Nombre total.

ITest etabll qu'il existe une bonne correlatiorirele nombre de Tollides primordiaux
et le nombre deollicules en développeme(Gougeon et Lefevre, 1984)a visualisation des
follicules de plus de 2 mm efaisabl¢Sceffer etal., 2002).1l existe une bonr corrélation
entre le nombre d®llicules de 2 a 1 mm et I'dge chronologique ch&zfemme fertile

Le volume folliculaire moyen augmenavec I'age,c’est pour cela que le calc
duvolume ovarien appte moins d’informations que le nombre follicules (Sheffer etal.,
2003)ll s’avére qe, comparativement au dosage FSH, le compte échraphique des

( )
| %° )



Partie Il Etude rétrospective

follicules antraux est un meilleur facteur prédide réponse ovarienne aprés stimulation par
les gonadotrophines. Ainsi, lecompte des follicdetaux de 2 a 5 mm a J1 ou J2 retrouvant
moins de 4 follicules est associé a un taux desgsse nul en FIYChang etal., 1998)Plus
tard ;Hsiehet ses collaborateurs. (2006gpportent aussi cette corrélation entre le cordpse
follicules antraux et I'issue de la FIVans une autre étudélinkeat et al. (2005pnt observé
gue les taux de grossesse et d'implantation étaiesticoup plus bas chez les femmes ayant
un compte folliculaire inférieur a 4. Si le CFA dxis et la réponse folliculaire correcte, le
pronostic reste tres mauvais et seulement undesCFA< 5 ont une réponse normale. Pour
un CFA de 4 a 10 ovocytes, les taux de grossessentebaqKlinkeat et al., 2005)Si le
CFA est bas, il peut étre utile d’augmenter la ddsgonadotrophines, mais uniquement pour
les femmes de moins de 38 §@ait et al., 2000 ; Yong etl., 2003).

Bien qu’il n’y ait pas de consensus concernantir@té pourparler d’'insuffisance
ovarienne, un CFA total inférieur a quatre ou diniticules ne permet pas d’espérer de bons
résultats en FIV. Un CFA de plus de 12 follicules jpvaire est un des trois criteres de
Rotterdam pour évoquer le syndrome des ovairekpstigjues. En fonction du CFA, il peut
étre utile d’adapter le protocole de stimulatioteedose de dépafBalama etal., 2011).

2.13.Répartition des patientes selon les résultatssl explorations radiologiques

Nous avons reparti les 52 patientes que compatie chantillon selon les résultats
de I'hystérosalpingographie des trompes et derligtépour les trompes les résultats étaient
comme suit : pour 31% (16 cas) I'examen est sanplrités, 31% (16 cas) présentaient un
mauvais passage intrapéritonéal du produit de astetr 12% (6 cas) avaient une obstruction
tubaire unilatérale, 16% (9 cas) une obstructiobaine bilatérale, et 10% (5 cas) un
hydrosalpinx. Pour l'utérus, il est normal chez 86 cas), il présente des malformations
chez 4% (2 cas), des polypes et/ou fiboromes chef9%as).

L’hystéroscopie est réalisée chez 37 cas et mévielencela présence de polypes chez
27% (10 cas), d’adenomyose chez 5% (2 cas), dsoclsiutérines chez 3% (1 cas), par
contre, 'examen est sans particularités chez 6&i#24caqFigure 30et annexe 16).
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Figure 30 :Représentation graphique de la répartition en Yodaentes selon les
explorations radiologiques, HSG : Hystérosalpingpbie ; HSC : Hystéroscopie ; N1 :
Nombre de patientes concernées par I'hystérosaignaghie des trompes ; N2 : Nombre
de patientes concernées par I'’hystérosalpingogeamhniveau de l'utérus ; N3 : Nombr

de patientes concernées par I'hystéroscopie.

(4%

La principale étiologie des obstructions tubaires meprésentée par les infections
bactériennes. Méme lors d’une maladie inflammatdirepelvis illustrée par ccelioscopie et
bien traitée, le risque de lésions tubaires perm@seconduisant & une infertilité est de 8 a
12% et double a chaque épisode inflammat@®ughlan et Li, 2011).Cela, quel que soit le
micro-organisme en caug@/aterlot et Chauvin, 2011)Les infections provenant du tractus
geénital regroupent les infections sexuellementsimgesibles avec un RR (Risque relatif)
d’obstruction tubaire de 7.5 et I'antécédent péode salpingite avec RR de @honneau
et al., 1992)La fréquence des principaux pathogéenes responsedbksnfections génitales
hautes (IGH) est variable dans la littératu@hiamydia trachomatig12-57%), gonocoque
(5-65%), anaérobies (5-50%)Escherichia coli (22-32%), streptocoques (11-30%).
LeChlamydia. trachomatjs micro-organisme intracellulaire, constitue la rpigre cause
mondiale de maladies sexuellement transmissiblegibe bactérienne. 20% des femmes
présentant une chlamydiose vaginale présenteroatsaipingite aigue, 3% d’entre elles
développeront une stérilité séquellaire et 2% wfertilité (Audlin et al., 2007; Paavonnent
et al., 1999; Walker etal., 1999; Sweet, 2011Pour les patientes sans facteurs de risque
d’atteinte tubaire et avec un test chlamydia négagrologie) une cause tubaire n’est
retrouvée que dans 15% des cas seulenfEnbnneau et al., 1991). Deux tiers des
salpingites aigués sont asymptomatiqf@sidiin et al., 2007). La salpingite crée des
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dommages dans la lumiere endothéliale de la troatpeétruit les cellules ciliaires. Ces
cellules ont pour rbéle de conduire les gameétesestldryon a destination. L’atteinte des
cellules ciliaires ne guérit pas a la résolutionlaesalpingite. Les phénoménes immuno-
allergiqgues déclenchés par I'agression bactérigersistent méme apres I'élimination de
'agent pathogene. La perte des cellules ciliagesduit a des phénomeénes de fibrose, a la
fois dans la trompe et a son extrémité ; créant aswusion et de possibles adhérences
pelviennegAudlin et al., 2007)Les adhérences péritonéales peuvent étre suspectéas de
stagnation du produit de contraste ou d’'un passageeritonéal faibi@arcelli et al.,
2013).

La formation de I'hydrosalpinx résulte des phénoesede défense en réponse a une
atteinte pathogéne. En réponse a une agressiogérieacte, les phénomeénes de réparation
conduisent a une atrophie et une exfoliation demiaqueuse tubaire. L’atteinte de la
membrane épithéliale tubaire modifie I'activité desisporteurs membranaires, notamment le
récepteur CFTR ,conduisant a une seécrétion exeestav fluide tubaire et un défaut de
réabsorption. L'accumulation de fluide tubaire fstorisée par I'occlusion cicatricielle des
fentes lymphatiques et I'obstruction tubaire distdla physiopathologie de I'hydrosalpinx en
FIV s’illustre par deux phénomenes distincts ; legotoxicité et la diminution de la
réceptivité endométriale. L’écoulement rétrogradecdntenu de I'hydrosalpinx constitué de
cytokines proinflammatoires, modifie la compositaun milieu embryonnaire. L’hydrosalpinx
réalise un effet de « dilution » des protéinesest électrolytes nécessaires au développement
embryonnaire. La modification de I'osmolarité dulieu le rend pauvre en bicarbonates,
réalisant un stress oxydatif délétere dont I'emtwyizité identifiée chez le modeéle
murin(Ajonuma et al., 2002).

La mise en évidence dune malformationutérinederaandne expertise
spécifiguéNahum, 1998).La fréquence des malformations utérinesvarie erction des
populations étudiées, qu’elles soient fertiles odertiles. En effet, la fréquence des
malformations utérines ayant un impact sur la répction reste difficile aapprécier. Elle
varie de 0,5 a 47 %Pprcu et Hackenroth, 2006 ;Pellicer, 1997 ; Raga e#tl.,
1997 ;Heinonen, 2000; Valli etal., 2001; Acien etal., 2004). De plus, les
criteresdiagnostiques  des  malformations  utérineugnt  des  méthodesde
diagnosticutilisées. Dans les differentesétudespel I'échographiepelvienne et
I’hystérosalpingographie ont pu faire évoquer uradfonmation utérine.

Dans une étudgaravelos, (20083 retrouvéune fréquence des malformations utérines
de 6,7 % dans la population généraleet de 7,3 9% thrpopulation infertile. Dans une
étuderétrospective incluant 3181 femmes (fertilet iafertiles) ayant eu une
hystérosalpingographiesuivie  d'une  ccelioscdfiga et ses  collaborateurs.
(1997yetrouvent un taux de malformationsutérinesde 4 Eb. comparant les femmes
infertiles aux femmes fertiles, le taux de malfotior@s utérinesétait significativement plus
élevé dans le groupe de femmes infertiles. Maism#formation génitaleétait rarement la
seule responsable de cette hypofécondité. En eiffiet,endométriose pelvienne étaitassociee
dans 25 a30 % des cas et une pathologie tubaiseldaa20 % des cas.

Selon Nahum (1998) certaines malformations utérines peuvent étr@oresables
d’hypofécondité par défautsd’implantation embrydrmade fausses couches précoces, de
pertes foetalesprématureées.
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Selon les spécialistes du domaine, lafacon la péusnente de nos jours permettantde
poser le diagnostic exact des malformations utériest I'association d’hystéroscopie,
ccelioscopie, hystérosonographie et échographimendimensions.

Le pronostic global serait fonction de 'anomalit@rineretrouvée. Le retentissement
sur la fécondité serait indéniable mais mal ex@ign cas d’aplasie utérine unilatéhie,
2004).Pour les utérus bicornes isolés (uni- ou bicervigaaucun argument n’a puétre retenu
pour I'hypofécondit§Acien, 1993) Les utérus arqués n'auraient pas de conséquenda s
fertilité. (Kaufmann et Adam(2002)ont établi le risque relatif (RR) d’infertilité donction
de I'anomalie retrouvée a I'’hystérosalpingographie
-utérusen T: RR x 1,49 ;

- constriction supra-isthmique : RR x 2,26 ;
- combinaison des deux anomalies : RR x 2,63.

Lorsque des anomalies utérines sont associéesgueriest multiplié par 7,7 et s'il
existe des anomalies tubaires il serait de Pdlmer et al.(2009pnt évoqué plusieurs
étiologies pouvant expliquer cette infécondité.egllpouvaient étre en rapport avec les
anomalies utérineselles-mémes, les anomalies aghagsociées, les anomalies cervicales ou
inhérentes aux traitements chirurgicaux entrepris.

Il existe encore moins de certitudes concernamtpidctdes polypes sur la fertilité. I
n'existe que peu de travaux étudiant I'associatiotme polypes endométriaux et infertilité. La
fréquence des polypes dans la population des fenmfertiles varie de 0 & 60 % selon les
études(Rama-raju et al., 2006 ; De Sarosa ail., 2005 ;Feghali efal., 2003 ; Oliveira et
al., 2003 ; Demirol etal., 2004)Dans une série de FIV, il n’y avait pas de diff@eren
terme de taux d'implantation et d’avortements entnegroupe de 33 patientes ayant des
polypes endométriauxet un groupe de 280 patientess Polypes(Hereter et al.,
1998).Verteih etal. (1999n’ont pu démontrer aucun bénéfice de la résecteopalypes sur
les taux de grossesse dans uneétude de 23 patiefetddes.Le mécanisme par lequel les
polypes endométriauxpeuvent retentir sur la fégtileste aussi mal compris et peut étre lié a
I'effet mécanique sur le transport spermatique ou Ismplantation embryonnaire ou par
I'effet de I'augmentation de la sécrétion de facseimhibiteurs, comme la glycodéline qui
peut inhiber I'action des lymphocytaatural killer (Richlin et al., 2002).Une étude évaluant
I'effet de la polypéctomie chez 215 patientes cdaigis a une insémination intra-utérine et
ayant des polypes endométriauxa retrouvé une dift&r significative en termes de taux de
grossesse apres la résection hystéroscoglgiez-Medina etal., 2005)dans cette étude, il
n’y avait aucune relation entre le volume des pedypt les chances de grossesse et il a été
retrouvé un taux de conception spontanée de 65 Péspplypéctomie.Le bénéfice du
diagnostic et du traitement des polypes endométritnez les patientes d’AMP est supporté
par d’autres étudg®liviera et al., 2004 ; Mooney etl., 2003).

Le retentissement des polypes asymptomatiquesastertilité spontanée reste non
démontré. La lourdeur et le cout de la prise engshan AMP imposent I'utilisation de tous
les moyens pour augmenter les chances de sucdesxiste un compromis de réséquer tous
les polypes dépassant 2 cm avant tout cycle de Eétte attitude est soutenue aussi par la
simplicité du geste qui est réalisable en ambulatal’aide d’instruments mécaniques ou
d’électrodes bipolaireemirol et al., 2004 ; Fernandez eél., 2000).
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Par ailleurs, le retentissement des cloisons w@ersur la reproductionest toujours
sujet de controverses. Leur incidence chez les fesren age de procréation est estimée entre
0,5 et 6%Acien, 1997)La responsabilité des cloisons utérines dans liiifé est non
démontrée. Leur incidence chez les patientes ileerst variable entre 16 et 24 % selon les
auteurgAcien, 1997 ; Grimbizi etal., 2001 ; Sorensen, 1981 ; Raga @t, 1997)et entre 9
et 35 % pour d’autré€hoe et Baggish, 1992 ; Moutos &ll., 1992 ; Marcus etal., 1996).
Cependant, chez les patientes connues infertdeprdsence d’'une cloison utérine semble
réduire les chances de grossesse et de naissaaoge(iFedele etal., 1993) La majorité des
études de PMA montrent des taux de naissancestes/golus bas en cas de présence de
cloisons utérines non opérées, a cause de taurrtBavents et d’accouchements prématurés
plus élevés mais ne montrent pas une baisse des/'tmplantation(Ashton, 1988) Dans un
essai récentyiollo et ses collaborateurs.(2009bnt comparé le taux de fécondité entre un
groupe de patientes ayant une infertilité inexgigjassociée a une cloison utérine traitée par
résection hystéroscopique a un groupe avec infértitexpliquée sans cloison utérine. Le
taux de fécondité spontanée, dans I'année suigaatile de cloison, a été significativement
plus élevé dans le groupe avec cloison. Malgréagtiessai ne soit pas randomisé et que les
patientes du groupe témoin n'ont pas de cloisoéendgs, les auteurs concluent que la cure
chirurgicale doit étre proposée chez les patieayesit des cloisons utérines associées a une
infertilité inexpliquée

Les myomes utérins sont présentschez 20 a50 % e€esnds en age de
procréefVertauf, 1992). Ladécouverte, dans le bilan d'infertilité, d’'un omye isole ou
associéa d’autres facteurs est ainsi devenue tuegisn fréquente en pratique clinique. La
prévalence exacte des myomes chez les femmesledeartest pas connue. En effet, dans la
plupart des séries de populations infertiles I'etise d’'un myome utérin n’est ni recherchée
ni comptabilisée comme cause de l'infert{léll et al., 1985 ; Spira, 198% Dans d’autres
études, il n'est comptabilisé que lorsqu’il s’agé la seule anomalie retrouvée, ce qui est
rarement le cas.

De nombreuses hypotheses ont étéavancées poutexpllg relation myome-
infertilité : altérationde la qualité de I'endon&¥ertauf, 1992 ; Jacobsen, 1956 ; Hunt et
Wallach, 1974 ; Delgidish et Lowenthal, 1970)distorsion ou agrandissement de la surface
endométrialeRamzy et al., 1998 ; Sehgal et Haskins, 19%0; modification de la
contractilité du myometf®ertauf, 1992 ; Marshall etal., 1997 ; Hunt et Wallach, 1974 ;
modifications vasculaires liees a la présence dwmaey(Hunt et Wallach, 1979 ;
modifications des rapports tubo-ovari€Ramzy etal., 1998); obstruction des ostia tubaires
ou du défilé cervico-isthmiqu@gamzy etal., 1998 ; Hunt et Wallach, 1974 ; Kessal &f.,
1988 ; Ben Ami etal., 1993; Gardener, 1989)Parmi ces multiples hypothéses certaines sont
plausibles car elles sont fondées sur des arguregpé&simentaux.

Dans les études de prévalencefaites avant PMA,stence d'un myome est
retrouvéedans 4 a 19 % des (awvall, 1998 ; Seoud, 1992 ; Ramzy al., 1998).Ces taux,
incluant le taux de 9% retrouvé dans notre étusejnéérieura celui observé au sein de la
populationgénéra(Stevensen, 1964 ; Marshall etl., 1997). Cette différence s’explique
vraisemblablement par une sélection des patiebtesffet, dans certains centres de PMA, les
myomes sont systématiquementopérés avant la risaisiune fécondatian vitro (FIV) ou
d’'une intra cytoplasmicsperminjectioflCSI) lorsqu’ils sont trop volumineux ou qu'ils
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déeforment la cavii&tovall, 1998 ;Seoud, 1992Rar ailleurs, il est possible qu’une partie des
patientes porteuses de myomes et présentant werélitéfconcoiventspontanémentapres une
intervention chirurgicale. Ainsi, pour plusieurstews, les myomes utérinsne seraient
reconnus comme seule cause d'infertilitéau seimel’population de femmes infertiles que
chez 1 a 2 % des patien{®&rtauf, 1992 ; Buttram, 1981 ; Narayan efl., 1994).

Bulletti et al.(1999) en comparant une population de femmes infergita$seuses de
myomes a une population de femmesinfertiles sarmmayobtiennent un taux de conception
significativement diminué en cas de myomes (11 %ade& de conceptions 25 %). Cette
étude, qui souffre, cependant, dun manque de fodgur la taille, le nombre et la
localisation des myomes, a permis de démontreedpansabilitédes myomes sur la fertilité
en cas de procréationspontanée. Antérieurenmtéasan et al. (1991)etrouvent, sur une
population de 60 femmesenceintes porteuses de nsyorar opérés,43 % d'infertilité
supérieure en deux ans.L’existence d'une tellecaton entre myome etinfertilité peut, au
moins partiellement, s’expliquerpar I'age des ferarae moment de la conception,du fait que
l'incidence des myomes augmente avecl’égevenson, 1964 ; Poncelet at., 1999.

L’adenomyose est une pathologie de la zone deignoks largement sous-estimée
car le plus souvent considérée comme une varianta dormale apres 40 ans. De ce fait, elle
est rarement recherchée lors des bilans d'infértdiors qudlunz et al.(2003retrouvent une
prévalence de 28 % dans une population de 33 age dghoyen. Dans une étude prospective,
apres analyse multivarigeNaftalin et al.(2014pntmis en évidence I'existence d'une
association significative entre I'adénomyoseetel'dg gestité, ainsi que l'existence d'une
endométriose pelvienr@ette pathologie semble avoir un impact négatiflsuransport des
spermatozoides, I'implantation et la placentativesponsable d'une diminution de 30 % des
chances de grossesse en AMP ainsi qu'une augnoentdti taux de fausses couches
spontanéegVvercellini et al., 2014).

2.13.Répartition des patientes selon les résultade la coelioscopie

Parmi les 52 patiente de notre échantillon se@@sd’entre elles ont subi une
ccelioscopie, les résultats sont représentés darmsglae 31 et 'annexel7.L’examen
ccelioscopie est sans particularité chez 50% (1), €asdométrioseadifférents stades est
retrouvée chez 11% (3 cas), et une obstructionreibanilatérale ou bilatérale est retrouvée
chez 24% (7 cas). En outre, 11% (3 cas) ont subiagalioscopie dans un but curatif pour
salpingectomie suite & des grossesses extra wéeind% (1 cas) pour udrillingovarien
probablement suite au diagnostic d'un SOPK.
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Figure 31 : Représentation graphique de la répartition erfmhtientes selon les résultats
de la ccelioscopidyc : Nombres de patientes ayant subi une coelioscopie.

La fiabilité de I'HSG n'étant pas absolue dans tlapagie tubaire obstructive, et
d'autant moins dans les autres étiologies d'ififértipéritonéopelviennetelles que
'endométriose ou les adhérences tubo-ovarientintérét d'une coelioscopiediagnostique
s'avere important dans certaines situations cles@dehila et al., 2014).

L'endométriose, pathologie inflammatoire dont lagpbgathologie reste mal élucidée,
est source de douleurs pelviennes et d’infertiliteétérogénéité est une des caractéristiques
principales de I'endométriose. Cette hétérogérsaténanifeste tant sur le plan clinique
gu'anatomique. Il existe trois phénotypes d'endoosét :

- 'endométriose superficielle constituée d'impdaadhérents a la surface du péritoine ;

- I'endométriome ovarien qui est un kyste ovariedométriosique a paroi épaisse et a
contenu hématique ;

- 'endométriose profonde, arbitrairement défirae pne pénétration de la Iésion d'au moins 5
mm sous le péritoine, ou encore par I'envahissed®f@ musculeuse de 'organe cible.

L'endométriose a un impact sur la fertilité despdBs a trois niveaux: la cavité
abdominopelvienne ; I'ovaire ; l'utér(i3e Ziegler etal., 2010).

Le phénomene de régurgitation menstruelle a liogigde I'endométriose est
responsable d'une importante réaction inflammatdmas la cavité abdomino-pelvienne.
Cette inflammation perturbe l'interaction entreraptozoide et ovocyte. Il en résulte une
diminution des chances de conception spontaném aivo. Les données de la littérature
suggeérent que suite a une prise en charge chialegides possibilités de conception
spontanée dans les 6 a 18 mois suivant lintemengont augmentées. Dans une étude
rétrospectiveYercelliniet al.(2009)nt rapporté que le taux de conceptions spontawéEsa
une chirurgie était d'environ 50 %, indépendamndenstade de la maladie. Ces résultats, en
accord avec de nombreuses publications, sont ésrrélla qualité du geste chirurgical
(Stepniewska etl., 2009 ; Vercellini etal., 2009).

La localisation ovarienne de I'endométriosese fttadpar la formation
d'endométriomes. Ceux-ci sont le résultat dune agmation des Iésions
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endométriosiquesprimaires qui, secondairement/spligsent de sang accumuléau moment
des menstruations au sein du tissu ectopique. lbe®neétriomes interférent avec le
développement des follicules ovariens, non seul¢mercas de fertilité spontan@engalia

et al., 2009)mais également dans un contexte de fécondatieitro (FIV) ou I'on note une
diminution du nombre d'ovocytes recueillis lorsldestimulation ovarienne. Cependant, des
études récentes retrouvent 43 % de conceptiondaspes a 6 mois dans une population de
patientes porteuses d'endométriome ovgiiaggiore etal., 2010).

Des données récentes ont montré que l'endometpegueo était anormal en cas
d'endométriose(Wang et al., 2011). Ces altérations fonctionnelles rencontrées en cas
d'endométriose semblent altérer la qualité dedaptvité endométriale et expliquent ainsi les
échecs de grossesse en ANBudice et al., 2002; Pabona efl., 2012)Les principaux
mécanismes en cause, notamment, la résistanqa@glestérone, l'inflammation et I'existence
d'une stéroidogenese acc(De Ziegler etal., 2010; Aghajonova etl., 2010).

La chirurgie ovarienne dillingovarien). Lachirurgie permet, en effet, soit la
récupération d’'une ovulation spontanée et évemmnelht la survenue d'une grossesse
spontanée (sans risque d’hyperstimulation ni dessg®se multiple), soit une meilleure
sensibilité aux traitements inducteurs. Selohldate Autorité de santé : HAS (juin 2008)
la technique consiste en la réalisation de cinikgérforations par ovaire (Multiperforation
ovarienne drilling ovarien)a I'aide, si possible, d’'une sonde bipolaire. lestg peut se faire
sous cecelioscopie, mais aussi plus simplement sstib$copi€Fernandez etal.,2001)Ses
inconvénients sont liés au risque opératoire, gtirthez ces patientes résistantes aux
traitements médicaux majoritairement obéses, etregxies d’adhérences pelviennes avec
leur impact sur la fertilité, bien qu’a priori mme (Robin etal., 2012).
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Conclusion

A terme de cette étude et en s’appuyant sur les résultatsque nous avons obtenus,
nous pouvons rapprocher l'infertilit¢é au semn de notre groupe de patientes
essentiellement a leur age avancé; 37% des femmes ayant dépassé 30 ans et 46%
ontdépassé3s ans. En effet, les résultats des études statisiques que nous avons
réaliséesen exploitant les données de l'interrogatoire et celles des explorations
complémentairesappuient notre déduction. Ainsi, parmi les résultatsmarquant, nous
citons en l'occurrence : 67% des patientes avec AMH basse, 39 % avec un CFA<) et
39% avec une FSH élevéeassociée a 61% avec une oestradiolémie basse ou élevée.Ces
résultats convergent donc vers un épuisement de la réserve ovarienne et une altération
de la qualit¢ de I'endometre, ajouté a des pourcentage variant de 3 a 20% des
pathologies dont l'incidence augmente avec 'age tel que l'adenomyose (5%), les
myomes (9%), et ce a partir d’'un effectif total de 52 patientes, Laprésence d’anticorps
antithyroidiens chez pres de 209 des 19 patientes ayant fait le bilanthyroidien, orientant
le diagnostic vers la thyroidite de Hashimoto dont I'un de ses facteurs de risque est
I’age, renforce davantage notre suggestion. Aussi, les données de la hittérature sont en
faveur d’un mauvais pronostic en AMP pour les femmes ayant dépassées 35 ans.

Par ailleurs, les pathologies tubaires conservent une importante part dans ces
mfertilités, avec 699% des patientes avec différentes atteintes tubaire, cependant, d’autre
¢tudes sont nécessaires pour le confirmer.

Le principal probleme de la fertilitéau sein de notre population féminine reste
donc la chute de la fertihité avec 'age, accentuéces deux dernieres décennies par 'age de
mariage tardif des femmes et dudésir tardif d’enfant. Si lemessage passe peu aupres des
médecins, 1l passeencore moins aupres des femmes. Une campagned’information des
femmes est souhaitable car cesont des patientes qu’il faut informer et convaincretout en
étant conscient de l'aspect social et poliiquedu probleme. Le slogan du planning
famihial « un enfant quand je veux» a été mal compris et mal adopté. Lesfemmes I'ont
pris au pied de la lettre. Il faudrait luisubstituer « un enfant tant que je peux ». Il faut
faire passer un message optimiste et positif.Le but est d’éviter a toutes ces femmes
«jeunes dansla wvie, agées pour la reproduction » qu’elles sortenten larmes des
consultations et dont la vie estgichée par manque d’informations.
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Annexe 1 : Répartition des patientes en fonction dége

Age % Nombre de cas
[20;30] 17% 9
[31;35] 37% 19

>35 46% 24

Annexe 2 : Répartition des patientes selon I'indicde masse corporelle (IMC)

Valeurs de I'IMC Norr;t;rse de Pourcentage
<18,5 1 2%
[18,5; 25] 19 36%
125 ; 30] 17 33%
>30 15 29%

Annexe 3 : Répartition des patientes selon le type linfertilité

Type d'infertilité | Pourcentage | Nombre de cas
infertilité primaire 94% 49
infertilité secondaire 6% 3

Annexe 4 : Répartition des patientes selon la durée l'infertilité

Durée de l'infertilité (Années) % Nombre de cas
<2 6% 3
2a5b 54% 28
>5 40% 21

Annexe 5 : Répartition des patientes selon I'ovulain

Ovulation % Nombre de cas
Non 77% 40
Oui 23% 12
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Annexe 6 : Répartition des patientes selon la présee de troubles de I'ovulation en
fonction de 'age

Age Ovulation % Nombre de cas

i 0
[20:30] Oui 89% 8
Non 11% 1

i 0
[31:35] Oui 79% 15
Non 21% 4
35 Oui 71% 17
Non 29% 7

Annexe 7 : Répartition des patientes en fonction da durée moyenne du cycle menstruel

Duree(jO)IU cycle % Nombre de cas
<28 10% S
[28 ; 30] 78% 41
>30 12% 6

Annexe 8: Reépartition des patientes selon la présee de dysménorrhées et de
dyspareunies

Parametres Oui/Non % Norrét;rse de
Dysménorrhée Oui S4% 28
Non 46% 24
Dyspareunie Oui 35% 18
Non 65% 34
Dysménorrhée + Oui 29% 15
dyspareunie Non 71% 37

Annexe 9: Répartition des patientes selon les ant&ents médicaux et chirurgicaux

Antécédents Type Pourcentage Nombre de cas T:;zl
Hypothyroidie 27% 3
o Hyperthyroidie 9% 1

Medicaux Diabéte 46% 5 11
Allergies 18% 2
Utérus 33% 7
. . Trompes 43% 9

- 1

Chirurgicaux Ovaires 14% 3 2

Autres 10% 2




Annexe 10:

Répartition des patientes selon

Annexes

la présce d'anticorps anti-

thyropéroxydase (anti-TPO) et les anticorps anti-tigroglobuline (anti-TG).

Anticorps antithyroidiens Positif/Négatif % Norr;t;rse de
. ) Positif 16% 3
Ant ti (TPO .
nticorps anti (TPO) Négatif 84% 16
— 5
Anticorps anti-(TG=) P(,)SI'[I].C 21% 4
Neégatif 79% 15

Annexe 11: Répartition des patientes selon la répation des antécédents chirurgicaux

Niveau Nature de l'intervention % Norr::t;rse de
césarienne 5% 1
Utérus myomect,omle _et/ou 28% 6
polypéctomie
salpingectomie bilatérale 19% 4
Trompes salpingectomie unilatérale 14% 3
désobstruction tubaire 9% 2
Ovaires ovariectomie un.ilatérale 5% 1
kystectomie 10% 2
Hors appareil appendicectomie 5% 1
reproducteur cholécystectomie 5% 1

Annexe 12: Répartition des patientes selon les bila hormonaux FSH LH E2

Hormone | Dosage % Nombre de
cas
Bas 2% 1
FSH Normal 62% 32
Elevé 36% 19
Bas 19% 10
LH Normal 75% 39
Elevé 6% 3
Bas 39% 20
E2 Normal 39% 20
Elevé 22% 12
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Annexe 13 : Répartition des patientes selon le daga de I’hormone antimuillérienne
(AMH)

Hormone Dosage % Nombre de cas
Bas 67% 35
AMH Normal 25% 13
Elevé 8% 4

Annexe 14 : Répartition des patientes selon le dagade la prolactine

Hormone Dosage % Nombre de cas
Bas 4% 2
PRL Normal 69% 36
Elevé 27% 14

Annexe 15: Répartition des patientes selon le nom de follicules antraux mis en
évidence par échographie

Nombre de follicules % Nombre de cas
<5 34% 18
[5;12] 54% 28
>12 12% 6

Annexe 16: Répartition des patientes selon les rdsats des explorations radiologiques

Radiologie Résultats % Nombre de cas
Normale 31% 16
Passage Mauvais 31% 16
HSG Trompes Obstruction unilatérale 12% 6
Obstruction bilatérale 16% 9
hydrosalpinx 10% 5
Normale 87% 46
HSG Uterus Malformation 4% 2
Polypes/Myomes 9% 4
Polypes 27% 10
Adenomyose 5% 2
HSC Cloisons 3% 1
Normale 65% 24
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Annexe 17 :Répartition des patientes selon les résultats de coelioscopi

Ccelioscopie % Nombre de cas
Normale 50% 14
Endométriose 11% 3
obstruction tubaire 24% 7
salpingectomie 11% 3
drilling 4% 1

Annexe 18 : Echographe
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Annexe 19: Table d’hystérosalpingographie

Annexe 20 : Hystéroscope




Résumé

L’infertilité est depuis plusieurs années considépéar I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) comme une pathologie a part entiéras da cadre du concept de santé
reproductive qui reconnait a chaque étre humadrdé a la procréation. Elle est le siége de
nombreux enjeux de société, et tout ce qui la aorecest fortement médiatis€, notamment les
facteurs favorisants et les traitements d’assistam@dicale a la procréation (AMP).
Cependant, ses contours restent souvent flougégadnce difficile a mesurer, ses causes
nombreuses. Par ailleurs, l'infertilité s’'inscriarts un contexte mondial de diminution des
naissances dans lequel il n’est toujours aiséeaquc concerne les données démographiques,
de séparer linfertilité involontaire de la dimimn volontaire des projets familiaux, mais

aussi dans celui de 'augmentation de 'AMP et’dgd des couples qui cherchent a procréer

L'objectif de ce travail est de faire le point au des données de la littératureles
étiologies de linfertilité féminine au sein d’upepulation algérienne, les facteurs interférant
avec et I'avenir des couples en PMA

Nous avons réalisé une étude rétrospective swada the 178 dossiers d’infertilité dont
52 ou la raison de linfertilité au sein du coupkt strictement féminine

Les résultats des études statistiques que nous awalisées en exploitant les données
de l'interrogatoire et celles des explorations clenmmentaires appuient notre déduction. Ainsi,
parmi les résultats marguant, nous citons en l'oecee : 67% des patientes avec AMH
basse, 39 % avec un CFA <5 et 39% avec une FSHeetlagsociée a 61% avec une
oestradiolémie basse ou élevée. Ces résultats gamtedonc vers un épuisement de la
réserve ovarienne et une altération de la quabtd’ehdométre, ajouté a des pourcentage
variant de 3 a 20% des pathologies dont lincidermtggmente avec I'age tel que
'adenomyose (5%), les myomes (9%), et ce a pditin effectif total de 52 patientes, La
présence d’anticorps antithyroidiens chez pres@fé des 19 patientes ayant fait le bilan
thyroidien, orientant le diagnostic vers la thyrngdle Hashimoto dont I'un de ses facteurs de
risque est I'age, renforce davantage notre suggesAiussi, les données de la littérature sont

en faveur d’un mauvais pronostic en AMP pour lesrfes ayant dépassées 35 ans.

Mots clés: OMS, Infertilite, Endométriose, AMH, Salpingitefections, CFA, Dysovulation
Hystérosalpingographie, Hystéroscopie, Réserveavae



