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Peut on encore proposer quelque chose a un
couple récusé en FIV

Le diagnostic étiologique. La stérilité dite sans cause

La dictature de la RO

Absence de diagnostic et RO altérée

'indication était elle bonne ? Est-ce la seule indication ?

Et si la FIV était délétere dans certains cas ?

Et si I'indication de FIV était mauvaise ??




Peut on encore proposer quelque chose a un
couple récusé en FIV

Le diagnostic étiologique. La stérilité dite sans cause




Mme Ser. 36 ans Stérilité | depuis 6 ans

HSG anormale
SMG : 25 M; 35%/28%; 15% FN
Ovulation normale
RO : 4 FA sur chaque ovaire
Aeu2FIV:

R2, C2

R2, CO

Récusée pour une 3¢me F|V

FSH 12, AMH 0,4
RV pris pour ceelioscopie
TH négatif. pH de la glaire =6

Grossesse spontanée apres alcalinisation de la glaire !!




Mme Pa... 28 ans Stérilité | depuis 3 ans

Pas d’antécédent notable

HSG normale

Ovulation normale

SMG: 5M 10%/5% 8% FN TMS 2M

Adressée pour FIV (oullU...)

1¢r¢ CS a J12 : TH positif !

Responsabilité de OAT ???

Ceelioscopie : Adhésiolyse +++

Grossesse spontanée !




Quel diagnostic étiologique ?




Bilan 1999 : Résultats selon l'indication

Tableau n°6 : Résultats
selon l'indication

Indication FIV ie
Gr/Pction Gr/Pction

Tubaire isolée 21,7 % 18,1 %
Tubaire et masculine (FIV-C) 20,3 % 22,7 %
Tubaire et FIV-D 27,2% 16,1 %
Total Tubaire 21,3 %

Masculine isolée (FIV-C) 20,3 % 25,8 %
FIV-D 25,7 % 29,0 %
Endométriose isolée 23,7 % 20,0 %
Autres causes 19,8 % 23,6 %

Idiopathique 23,0 % 25,5 %




Les résultats de ABM

Tableau AMP2. Résumé de l'activité et des résultats d'AMP en 2012

Nombre de| Tentatives** Grossesses| Accouchements| Enfants nés vivants
centres actifs* échographiques**
-

Intraconjugal
Insémination intra-utérine 192 54390 6736 5480 5939
FIV hors ICSI 102 20995 4998 4030 4595
ICSI 102 39079 9391 7607 8667
TEC 101 21296 3987 3140 3352
Spermatozoides de donneur
Insémination intra-utérine 101 3870 805 702 770
Insémination intra-cervicale 9 218 24 21 19
FIV hors ICSI 53 374 94 80 92
ICSI 82 848 207 155 176
TEC 71 418 103 81 84
Don d'ovocytes
FIV hors ICSI 8 112 24 17 22
ICSI 26 683 146 111 123
TEC 24 289 26 19 19
Accueil d'embryons
TEC 16 136 31 24 29
Total 199 142708 26572 21467 23887
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Qu’est ce qu'une sterilité sans
cause ?

Une ovulation

Des trompes normales a HSG

Un spermogramme normal

On ne fait plus Test de Huhner

On ne fait plus Ceelioscopie

On ne fait pas HSG quand décision de FIV pour sperme altére
Et ’Ovulation ??

Et la Sexualité ?




Mme N...

26 ans

Stérilité | de 4 ans

Courbes T normales

Trompes normales (HSG + Ccelio)
Spermogrammes normaux

TH : 3-4 spz mobiles

FSH 6

C’est une stérilité sans cause !!!

Echec de 5 Stim-11U ,
Adressee pour FIV




Mme N...
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Mme N...

TeL:
FSH 9.9
26 anS DR J2 ta J& U5 U6 J7 JB U9 J10 J11 012 J13 J14 1S J1B J17

Sterilité | de 4 ans o i

Courbes T normales oo b TS~ B |

Spermogrammes normaux g EE EE R 5 i

TH : 3-4 spz mobiles w o EH B R

FSH 6 YRR EEC NS CEE - mmooEm

Echec de 5 Stim-11U soo SRS RS-
2: DE/HE . HEEN N NN e R e




Mme N...

FSH 9.9 2

D D D D D HEG 11U
26 ans DR J2 U3 J4 U5 U6 J7 JB U8 J10 J11 J12 J13 J14 1S ta J171
Stérilité I de 4 anS Trait i 150/150/150 |150/150{225| 150, 375 §7753%5
= ; alisi
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Grossesse évolutive




Peut on encore proposer quelque chose a un
couple récusé en FIV

La Réserve Ovarienne !!!




Résultats FIV selon age de la femme (Hull)

25-29 30-34 35-39 40-44
Nombre 97 202 198 45
Emb. transférés 268 570 550 115
Sac gestat. 49 92 84 Il
Tx implantation 18,2 16,1 15,3 6,1
G / transfert 35 31 31 16
Tx FCS 5,9 8,1 11,5 42,9
Enfant Né 42 69 66 4
Enf. Né / Tr 32 26,2 27,3 8,8
Enf.Né / Emb 15,7 12,1 12 3,5

Nombre d ovocytes N
Taux de fécondation A

— Taux de clivage 72
— Taux d ’implantation N surtout si < de 3 embryons apres 35 ans




Résultats ICSI selon age de la femme Devroey 1996

< 40 ans >=40 ans
Cycles 71 71
M I 10,7 5,4
2 PN 60% 54% NS
Tx clivage 64,6 80,5
Tx Transfert 88,7 83,1 NS
Nbre E transférés 2,5 2,3
% beaux E diminué
Tx impl / E transféré 14,3 4.5
Tx G clin./ cycle 33,8 11,3
Tx G clin. / transfert 38 13,5
Tx Acct / ponction 22,5 I
Tx Acct / transfert 25,4 8,5

Un taux de fecondation identique et un taux de clivage supérieur

mais un taux d’ implantation diminué.

Seulement 4,5 % des embryons s’ implantent : 1l faut en replacer davantage
Avantage de | ’ICSI : pas d’échec de fécondation




Paradoxe

Si une femme agée a taux d’implantation plus faible il lui faudrait plus

de cycles pour obtenir une grossesse. Or on lui en offre moins.

Si lindication de FIV est formelle, tubaire, masculine, endométriose,

Il serait logique de lui offrir plus de possibilités.

Probablement on ne fera pas mieux mais on peut peut-étre faire plus.




Mme B... Sterilite 11 depuis 1 an 1/2

Examens apportes :

% HSG : Tpe Dte permeéable normale@ non opac@

Pas de coelio
HSC : « signes indirect ’adénomy@

“SMG1 36,3M 30+20/25+15 23% FN

SMG 2 10+40 / 25% FN

TMS 22M  Survie +
< Pasde TH

» CO parfaites

321206 @SH10D LH 66 E257
J3 4/07 FSH84 E225 LH35 InhB65CAMH 0,40

AFC 7 follicules de chaque coté




Mme B...
A consulté un centre d’AMP (06/07) qui a prévu une FIV

Décision du staff

Patiente de 41 ans, infertilité secondaire depuis 2005. L'utérus est porteur d'une '
adénomyose. || existe par ailleurs une insuffisance ovarienne avec une FSH a 8.4 au
laboratoire d'Eylau et une AMH a 0.4, Le sperme montre une oligotératospermie modeérée.

Au total, ['8ge féminin élevé et l'insuffisance ovarienne ne nous paraient pas de bon
pronostic et ne justifient pas & notre sens la mise en route tardive d'une assistance

médicale & fa procréation. D'autres avis pourront étre demandés par le couple s'il le
souhaite.




« Le pessimisme est d’humeur,

Coptimisme est de volonté »
Alain




Mme B... Sterilité 11 depuis 1 an 1/2

Examens apportes :

s HSG @te perméable norrm non opac@

Pas de coelio
HSC :@es indiM@’adénomyose » bords rigides)

“SMG1 36,3M 30+20/25+15 23% FN

SMG 2 10+40 / 25% FN

TMS 22M  Survie +

“(Pasde TH
+»+(C0 parfaites

% J212/06 FSH 10,4 LH 6,6 E257

J3 4/07 3,5 InhB65CAMH 0,40
AFCL_7 follicules de chaque coté




Mme B...

Traitement antérieurs : 2 cycles de Pergotime®




1¢"e Consultation 19/7/07 : J1io

ETG : Ovaire Dt :@ hypo-échogenes 1Zm@

® E2/LH
TH

Mammographie
Catheétérisme de latrompe G




20/7/07 :

Test de Huhner : negatif (rares spz mobiles vus
ETG deux follicules de 13 et 10.5 a Dte
E2: 77 pgle 19/7

Conclusion :

2 follicules du co6té de trompe permeéable
E2 insuffisant / taille folliculaire

TH médiocre ou négatif

& Stimuler ces deux follicules + [IU
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11/9/07 :

ETG a8,5SA: 1embryonde 17.5 mm SANSAC

Curetage

Cathétérisme de la trompe G

Stimulation dirigée + Insémination intra utérine (2 cycles)

FIV rapidement si pas grossesse
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Mme B...

& Décision de FIV (42 ans)
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Mme B...

FCSal1¢e [IU

2 11U sans succes

1¢r¢ F1V Protocole long microdose : pas de réponse

2¢me E1V Protocole antagoniste : 3 w, 1 embryon non évolutif

3éme |CSI Protocole court : 3 w, 1 embryon : grossesse
Accouchement a 43ans (18" embryon transfére)

On n’a pas fait mieux. On a fait plus




Madame V...

39 ans 1/2. Consulte pour un désir d ’enfant

2 FCS précoces et une mort in utero il y a 6 ans

Depuis cette date : aménorrhée




Madame V...

FSH 18
LH 17
E2 40

Insuffisance ovarienne. Refus de Prise en charge




Madame V...

FSH 18
LH 17
E2 40

Regles spontanées 14 jours apres le dosage !!!
Dosage au moment d’ un pic d ’ovulation !!!




Madame V...

Bilan des FCS +++
Bilan hormonal en début de cycle car 39 ans 1/2
Et tres vite le reste du bilan d’infertilité :

SMG

HSG

TH




Madame V...

On a trouvé un déficit en protéine S
La patiente est enceinte sous stimulation par FSH

Et a meneé sa grossesse a terme sous Aspégic® et Lovenox®
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\hmum Reprodlmtion vol 15 ne9 ppo 19370102, 2000

he significance of the number of antral follicles prior
to stimulation in predicting ovarian responses in an IVF
programme

Ernest Hung Yu Ng', Oi Shan Tang and
Pak Chong Ho

AFC > FSH > BMI > Age

AFC bon facteur prédictif de réponse ovarienne mais non des chances de
grossesse

Facteur quantitatif mais non qualitatif

AFC > Volume ovarien




Peut on encore proposer quelque chose a un
couple récusé en FIV

Absence de diagnostic précis et RO altérée !!!




Mme MOR. 42 ans Stérilité depuis 5 ans

HSG anormale

FSH 49

Grossesse spontanée apres coelioscopie interventionnelle !!




Peut on encore proposer quelque chose a un
couple récusé en FIV

L'indication était elle bonne ? Est-ce la seule indication ?




Mme CH... 35 ans Stérilité | 1 an

HSG Normale
CO parfaites
SMG NI (mai) Agglutinats + 32% flagelles enroules

TH médiocre
On refait :
SMG:3M  10%/ 7% FN
TMS : 84 000 SPZ 2¢me TMS : 480 000

MARtest: 19 %




Mme CH... 35 ans Stérilité | 1 an

Part en Corée : 3 ICSI
1 FCS apres TEC
Grossesse a 3¢Me |CSI : Acct (2/07) HS +++
Restent 16 EC

Revenue en France
TEC en Corée : Grossesse biochimique
Abandonne EC en Corée

SMG 4/07 : NI




Mme CH... 35 ans Stérilité | 1 an

ICSI(3/08): 10w 9E R3 Grossesse Trisomie IMG

12/08 :
SMG NI en dehors de térato a 7%
TMS 30 M

CS : 1 follicule préovulatoire : llU en cycle spontané
Grossesse. Acct




Peut on encore proposer quelque chose a un
couple récusé en FIV

Et si la FIV était délétere dans certains cas ???




Mme Bo... 28 ans Stérilité | depuis 1 an

Ameénorrhée post pilule
SMG:10M 30% 17% FN

Traitements antérieurs : 6 cycles de Clomid®

HSG normale
TH : negatif Décision de Stim + [IU

SMG:35M 20+4/17+2 16%FN
TMS : 2,2M Survie: 29% 20%FN Décision de FIV




Mme Bo... 28 ans Stérilité | depuis 1 an

ICSI1:(400000spz): 3w 2MIl 02PN QF

TMS : 1,7 M Survie faible Fragment. Decondensation Nles

ICSI2: 20w 17 MIl dt 13 dysmorphiques , 10°PN, 8E , R2 a J2, CO

TMS : 729 000 13 %FN

w1l 23Mspz Grossesse




Mme Mo... Stérilité I depuis 8 ans 33 ans

Ancdt : DES

Cycles irreguliers? Dysovulation ou anovulation
TH — Glaire acide TH + apres alcalinisation

Ceelio : endométriose péritonéale. Passage bilatéral
SMG Normal

Traitements :
4 stimulations
Puis 3 11U
5FIV 24 ovocytes, 4 E fragmentés, R3
22 ovocytes, 8 E, R4 fragmentés, 4 ENC

12 ovocytes, 6 E en coculture, R1
2 FIV sans Fecondation

2 1lU — Grossesse Accouchement




Peut on encore proposer quelque chose a un
couple récusé en FIV

Et si 'indication de FIV était mauvaise ??




Mme Jao... 32 ans Stérilité | depuis 2 ans

Spaniomeénorrhée Anovulation

FSH 6 LH 3 E2 17 AMH 4
HSG Nle
SMG NI

Tits : échec 3 cycles de Clomid, 2 cycles Clomid + FSH + [IU
FSH : absence deréponse : LH<1 Passage a Pompe a LHRH

Grossesse 4¢me cycle Pompe + lIU G arrétée a 6 SA

Echec 2 cycles Pompe + lIlU  (Ccelioscopie, Frag Décon Nles)




Mme Jao... 32 ans Stérilité | depuis 2 ans

FIV1 FSH + Luvéris : 4 w, OE
ICSI1 HMG + Luvéris : 2 w, OE

FIV sous Pompe LHRH : Ponction blanche Grossesse !!

Revient pour 2éme enfant 9 mois plus tard : Grossesse au 3¢me
cycle de Pompe







L'age et/oula RO

L’age est il dans tous les cas le seul facteur a avoir de ’importance ?

Il 'y a aussi

la durée de la stérilité

la cause de la stérilité - Nbre de « cycles d’exposition »

les traitements déja entrepris _

L’age et la durée ne sont pas a eux seuls des indications de FIV
L’age ou la durée de stérilité ne sont pas des contre-indications si la FIV

est nécessaire




Insuffisance ovarienne débutante:
Quel pronostic

* Mauvais pronostic : qualité ovocytaire en cause

femme agée avec FSH franchement augmentée ou MR

stérilité sans cause et traitée de longue date
des « possibilités » répétées de grossesses ++++
des FCS répétées sans autre étiologie

* Pronostic non connu : nombre d ‘ovocytes en cause

femme jeune avec FSH augmentée

peu « d ’exposition » a grossesse
indication d ’ICSI chez femme jeune répondant mal aux stimulations

indication de FIV chez stérilité tubaire ou masculine absolue ou désir
de grossesse récent chez femme de 40 ans

Importance de | ’historique : Clinique +++




Conclusions

1. Il n’yapas de stérilité « sans cause »

2. Y a-t-il eu les examens suffisants ?
Avec TH
Avec ccelioscopie
Et évaluation de l'ovulation... de la sexualité....de la psychologie...

3. Des examens demandent a étre ré-évalués




Conclusions

4. Siindication formelle de FIV ? Donner toutes les chances au couple
Quelque soit age...
Quelque soit RO...
S’il y a eu peu de cycles d’exposition

A condition d’avoir des embryons...

Si indication relative : Y a-t-il eu une « feuille de route » ?

Avec progression dans les traitements (age, durée), les examens

Et possibilité de revenir a autres Tts (étiologie ou Ex. modifiés)
Peut on proposer autre chose en cas d’échec ? Ceelio. llU...




Quand tout arréeter ?

1. Sitout a été tenté !

2. Llindication était formelle
Absence de Réponse
Réponse insuffisante sur plusieurs tentatives
Nombre d’embryons transférés important
Bilan échec implantation fait...

3. Llindication n’était pas formelle

mais on est arrivé au bout de la route ...




Je vous remercie....




L

Existe-t-1l une place pou
les IIU apres echecs des
FIV ?

Philippe Merviel, Emmanuelle Lourdel, Rosalie Cabry, Florence
Scheffler, Aviva Devaux, Moncef Benkhalifa, Henri Copin

CHU Amiens — Picardie et UPJV ;
UNIVERSITE



Distinction

* Femme jeune (< 38 ans): Oui
* Femme plus agée (> 38 ans): Non

* Quelle indication ?
Infertilité idiopathique (+/- endométriose)

En 1¢7¢ intention, des IIU peuvent étre réalisées jusqu’a 40 ans
(Merviel et al, 2010)




Série Amiens: 1038 cycles, 353 couples: 14,7% G/cycle; 39,9%
G/couple, avec 13,5% GG et aucune G triple
Criteres N % G clinique G évolutive GG
Age <= 30 38,2 44 .4 38,5 20,3
30-35 41,1 40 31,7 13
P
< > 35 \ 16,1 33,3 26,3 6,6
> 40 4,5 25 12,5 0
N
Feminine 24,3 40,6 16,6
Masculine 32,6 39,1 6,2
Mixte 32,6 39,1 22,2
E2 <500 90,3 12,9 11 9,2
E2 >= 500 10,7 23,3 20 35
Foll: 1 63,7 11,2 9,8 5,2
Foll: 2 30,7 17,5 14,5 16,7
Foll >=3 5,5 13,8 11,9 12,9




Predictive factors of pregnancy after intrauterine
insemination (IUI): Analysis of 1,038 cycles and

review

Factors OR 95% Cls p Plosk
Cervical or dysovulatory infertility 3.49 2.53-4.61 <0.01 30%
Female age < 40 years old 2.84 1.75-4.34 <0.05 14vs
Soft catheter 2.18 1.62-3.01 <0.01
Teratospermy < 70% 1.90 1.42-2.74 <0.05
Estradiol > 500 pg/ml - hCG day 1.81 1.11-2.59 <0.0
> 1 follicle > 16 mm — hCG day 1.56 1.21-1.98 <0.01  12vs
TMS>5M 1.55 1.12-2.69 <0.05

Pour Remohi, 94% des grossesses surviennent dans les 4 premiers cycles
Amiens: IAC: 84% au cours des 4 premieres (0 apres la 6eme)

IAD (1073 c entre 2002-6: 56% des couples ont eu un enfant: 82%
au cours des 4 premieres et 9.2% apres la 6eme




lIU : résultats selon I’age de la

femme
(Sevres 01.01.97 — 31.12.02) @

Grossesses
Age (ans) IjU I\Icliniquei (;Zvoluti\ol/oe
<35 1328 263 19,8 223 16,8
35-38 368 62 16,8 52 14,1
> 39 247 31 12,6 21 8,5

Entre 1997 et 2000: 4,8% de G évolutives sur 166 cycles apres 40 ans
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Outcome of assisted reproductive technology
in women over the age of 41 (431 cycles
FIV/ICSI)

Age
41 ans 42 ans 43 ans 44 an
FIV ICSI FIV ICSI FIV ICSI FIVIC

N 72 70 54 56 23 45 8 2

Grossesses% 14 15 9 9 26 16 0 3
Accouchements% 7 7 2 2 13 4 0 0
(Ron-el et al, 2




BAISSE DE LA FERTILITE AVEC LAGE
FEMININ

+ RoOle de I'ovocyte (la FIV n'améliore en aucun cas la
qualité ovocytaire):
- limiter I'AMP aux obturations tubaires et aux

altérations spermatiques, ne pas traiter l'infertilite
idiopathique par la FIV !

» ROle de I'ovaire (AGE OVARIEN)

- moins bonne reponse a la stimulation (> doses,
> couts, sans > qualité ovocytaire)

» RoOle de l'utérus

- diminution des taux d'implantation embryonnaire
(> transferts)

- vieillissement de I'endometre ? et vasculaire (FC




Littman, Fertil Steril 2005
Place du traitement coelio-chirurgical apres echec

de FIV
Coelio-chir Pas de Tt
N patientes 29 35
Age 34 37 NS
Echecs FIV 2 2

Stades 41,611,611l et 13 IV (dt 7 KO)

TG (spontanée) 75,8 (44,8) 37,1% (5,7) <0,01
St | 100 (75)
St 83 (33)
St 1l 83 (50)
St IV 61 (30)

KO 28 (14)



Conclusions

* Essayez quelques lIU si femme < 38 ans et infertilité
idiopathique, en cas d’échecs de FIV; mais:
Inf idiopathique: 11U: 10-12% G/cycle
A 38 ans: [IU: 10% G/cycle
Inf idiopathique: inf 2 ans: 4% G/cycle

* llU de « rescue »: 3 a 7% de grossesse (Matorras RBM 2014;
Amiens 2014)




