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Infertilité du couple

* France : 1/8 a 1/6 couple va consulter pour « infertilité »
* Probleme majeur de santé publique

* Augmentation de l'incidence de l'infertilité du couple multifactorielle :
v'Les tabous sont tombés ! On en parle...
v'Age de désir d’enfant plus tardif
v'Facteurs environnementaux
v'Evolution de I'espéce humaine ?



Etiologies d’infertilité du couple
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Qu’est ce que 'TAMP?

* Ensemble des procédures médicales permettant:
v'la conception in vitro,
v'le transfert embryonnaire,
v'I'insémination artificielle,

v'ainsi que toutes les techniques d’effet équivalent permettant la procréation en dehors
du processus naturel

(art. L152-1 et L152-2 de la loi du 29/07/1994)

* En France:
v'Pathologies de la reproduction
v'Risque de transmission génétique
v'Préservation de la fertilité médicale

v'Indications dites sociétales :
* femmes seules, couples de femmes, préservation de la fertilité non médicale




Assistance Médicale a la Procréation

Inséminations Fécondation
Intra-utérines In VItro




Inséminations intra-utérines

1/ Induction d'ovulation
par gonadotrophines

\ |
3/ Déclenchement

de l'ovulation par
HCG® ou Ovitrelle®

2/ Monitorage +++
Echo pelvienne
Dosages E2 et LH

4/ Insémination des spz
dans |'utérus
au moment de l'ovulation




Fécondation in vitro « conventionnelle »

N

1/ Stimulation 5
multifolliculaire

2/ Ponction ovocytaire

5/ Test de grossesse
12-14 jours apres

le transfert d'embryon (s)
| ‘ / ‘@'

\ Ovocytes
4/ Transfert Spermatozoides
® /

& 3/Fécondation: in vitro

- (classique ou ICSI ou IMSI)




Ovocyte
avant et apres
décoronisation <

1/ Stimulatiolﬁ\

multifolliculaire

Membrane
pellucide

5/ Test de grossesse
12-14 jours apres
le transfert d'embryon (s)

.
Pes
Ovocytes é

ﬂ 4/ Transfert / Spermatozoides
@ /

& 3/Fécondation: in vitro
(classique ou ICSI ou IMSI)




Hypercoagulabilité et AMP

Journal des Maladies Vasculaires (2011) 36, 145—154

Disponible en ligne sur Elsevier Massan France

s
-

+* Scienc EM
MISE AU POINT
Thrombose et assistance médicale a la
procréation (AMP) * Hypercoagulabilité liée a I’ estradiolémie T ??7?
Thrombosis and assisted reproductive techniques (ART) \

|

J. Conard®*, G. Plu-Bureau®, M.-H. Horellou?, FIV 9 E2 X par 20 a 50 \
M.-M. Samama?, A. Gompel® = Stimulation simple = E2 x par 2 a 5 (selon protocole)

18 études publiées sur modifications de I’'hémostase
v plaguettes
v N VWE FVIII, FV, fibrinogéne, RPC activée
VI AT PC, PS
v I\ tPA et PAI-1



Physiopathologie du syndrome
d’hyperstimulation ovarienne

FIGURE 1

The pathogenasis of OHSS.

Hummidan. Prevention strategies for OHSS. Fertil Sterl 2000,

Capillary Leakage
“Third Spacing”

Ascites Decreased Organ  Hemoconcentration
Hydrothorax Perfusion Hypercoagulability
Compartment Liver/Renal Thromboembolic

Syndrome Impairment Events

Timmons et al. Am J Emergency Med 2019



Les différents stades de SHO

OHSS

Forme légere

Forme moderee

Forme sévere

Douleur abdominale
Nausées vomissements
Diarrhées

Ascite sous tension
Oligoanurie

Dyspnée
Hyperleucocytose/mm?
Hématocrite

Cytolyse hépatique
Hyponatrémie
Hyperkaliémie

Ascite a ’échographie
Taille des ovaires

Epanchement pleural

Faible ou géne

+

+

Absence cliniquement
Non

Non

Inférieure a 15000
<45%

Non

Non

Non

Limitée au cul de sac de douglas

9—12cm

Non

Modérées

+

+

Non

Non

+

Entre 15et 25000
45-55%

+

Non

Non

Dépasse 'utérus
>12cm

Non

Le plus souvent intenses
+

+

Oui

Oui

Oui

Supérieure a 25000
>55%

Oui

Oui

>5mmol/l

Présente dans la loge de Morrisson

>12cm

Oui

Lamazou et al. J gynecol Obstet Biol Reprod 2011



Complications du SHO

Complications Thromboses veineuses Veine femorale
thromboemboliques Veine iliague externe
Veine cave
Veine humeérale
Veine jugulaire
Veine sous-clavieres
Veines céréebrales

Thromboses arterielles Arteres coronaires : infarctus du myocarde

Arteres cérébrales : accidents vasculaires cérébraux

Artére centrale de la rétine

http://informahealthcare.com/gye

ISSN: 0951-3590 (print), 1473-0766 (electronic) — f n..l
GYNECOLOGICAL Gynewl Endocrinol, 2014; 30(11): 764-768 I n 0 r a
ENDOCRINOLOGY © 2014 Informa UK Ltd. DOI: 10.3109/095135902014.927858 healthcare

OHSS

Thrombosis following ovarian hyperstimulation syndrome

Miro Kasum', Damir Danoli¢?, Slavko Oreskovi¢', Davor Jezek?®, Lidija Beketi¢-Oreskovic?, and Marijeta Pekez’ eprod 2011



Prise en charge du SHO

* Traitements
v'Antalgiques
v'Thromboprophylaxie par HBPM (au moins 3 mois)
v'Rééquilibration hydro-éléctrolytiques (3¢™¢ secteur)

* Surveillance ++++ (clinique, bioch, echo)
v Ambulatoire le plus souvent
v'Hospitalisation dans les formes séveres

 Effet aggravant de la grossesse débutante...



Facteurs de risque du syndrome
d’hyperstimulation ovarienne

Risk factors associated with the development of ovarian hyperstimulation
syndrome (OHSS)

Young age (<35 years)

Low body mass index — asthenic habitus

Polycystic ovarian syndrome

History of atopy or allergies

Previous episode of OHSS

Pregnancy

Higher or repeated doses of exogenous human chorionic gonadotropin
Gonadotropin-releasing hormone - agonist protocol
Use of Clomiphene citrate

Increased number of developing follicles (>35)

> 14 oocytes retrieved

Elevated serum estradiol (=2500 pg/;rnL)

D. Timmons et al. /| American Journal of Emergency Medicine 37 (2019)



Complications thrombotiques au cours des procédures dAMP

Thrombosis Research (2008) 121, 713-726

THROMBOSIS
RESEARCH

intl.elsevierhealth.com/journals/thre

REVIEW ARTICLE

The “ART” of thromboembolism: A review of
assisted reproductive technology and
thromboembolic complications

W.S. Chan ®*, M.E. Dixon®

* Revue de la littérature:
v' Thromboses Veineuses ou artérielles
v’ Stimulations ovariennes simples (10%) ou FIV (90%)
=»58 articles entre 1966 et 2006
= « case report » et petites séries



Complications thrombotiques au cours
des procédures dAMP

* Incidence mal connue : 0,08 — 0,11% des femmes en AMP (FIV+++)

« 70 femmes =2 71 épisodes thrombotiques
v'Apreés déclenchement par HCG : 98,5% (70/71)
v'En cours de grossesse : 69% (49/71)

v'Thromboses artérielles : 37% (26/71)
* Sans HSO: 4% (1/26)
* Avec HSO: 96% (21/26)
v'Thromboses veineuses: 63% (45/71)
* Sans HSO : 29% (13/45)
* Avec HSO : 71% (31/45)

Chan & Dixon. Thrombosis Research 2008



Complications thrombotiques au cours
des procédures dAMP

* Thromboses veineuses (45 femmes)
v'thromboses du membre supérieur et cervicales : 78 %
v'Survenue en moyenne : 26,6 jours aprés HCG
v’ Apreés résolution de I’ HSO +++

* Thromboses artérielles (26 épisodes / 25 femmes)
v AVC : 54% (2 décés)
v'Accidents artériels distaux: 23%
v'Survenue en moyenne : 8,2 jours aprés HCG
v'Concomitant de I’HSO +++

Chan & Dixon. Thrombosis Research 2008



Complications thrombotiques au cours
des procédures dAMP

* Risque lié a la grossesse ?? Mais...
v'Pas de grossesse dans 30% des cas
v'accidents artériels : < 10 jours apreés transfert €

e Sites atypiques des thromboses?

* Progression thromboses =2 10% sous HBPM

* Physiopathologie :
v'Point de départ commun: stimulation ovarienne

v'Coexistence de facteurs surajoutés :
* Génétiques, acquis voire locaux Chan & Dixon. Thrombosis Research 2008



L agence dela
—I biomédecine

RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE - 15 JUILLET 2013




Revue de littérature ABM 2013

Thromboses | Nombre Localisations Présence FDR? Délai de Grossesse Deces
et AMP de cas moyen d’HSO? survenue?

Thromboses 91 cas Surtout thromboses 31,3 ans 77% Thrombophilie 2 jours apres 85%
veineuses jugulaires, sous- (£4,2) bio: 34% transfert 2 22
clavieres et axillaires SA
(75%)
Thromboses
veineuses cérébrales
(8%)
Thromboses 46 cas Infarctus cérébral : 31,5 ans 78% Rares Dans les 2 41% Oui
artérielles 65% [21-41] (sévere) semaines (n=3)
Occlusion artérielle suivant le
mbre : 11% déclenchement

Contemporain
du SHO



Dépister les
patientes a

risque de
thrombose

Recommandations ABM 2013

Tabloau 2 - Fadewrs de risque de thrombose wineuse of artdriolle

Factours de risque (FR)

Thrombose veineuse

Thrombose arteriella

Facteurs de risgue de
thrombose ligs & I'AMP

Facteurs de risgue de
thrombose liés & la
femme

SHO =séwvéra

Prize d"estroprogestatif
pour la programmation des cycles

(Estrogénes par voie orale

FR de SHO :

- IMC faible, age infarieur 3 20 ans
- (Estradiolémio &lovéa

- SOPK

- ATCD personnel de SHO

- hormone antimdllérienne Slevéo,

nombre &leve du compta des folli-
cules antraum

age supérieur 8 35 ans

ATCD personnel d'ETEY

- idiopathique (non provoguel U pRovoguS
- récidivant

Tabagisme (controverse)

Chirurgie, platra, immaobilisation

Grossessa ou prise d"&thinyl oestra-
diol guella que soit la vole
ou d'oastradiol par voie orale

Long voyage en avion ou voiture,
obésita, tabac, varices

Thrombophilie héréditaire
- daficit en AT, PC, PS, FVL, FlI
G20210A

Syndrome des antiphospholipides

ATCD familial séware d'ETEV chez
apparenté{a) de 1* degré avant
I"'age de 50 ans

SHO séavere

Prize d’oestroprogestatif pour la
programmaticn des cycles

(Estrogénes par vioie orale

FR de SHO :

- IMC faible

- (Estradiolémie levée

- S0PK

- ATCD personnel de SHO

- hormone antimillénenne &levba,

nombra &lewd du compta des folli-
cules antraux

aga supérieur & 35 ans
ATCD personnel d’AVC ou IM
Tabagisme

Hypertension artérielle
Migraine avec aura

Diabéte, obesite
Dyslipidémia

Consommation Slevée d alcool
Litilization da drogues illicites

Syndrome des antiphospholipides

ATCD familial sévara d"AVC ou IM
chez apparenté{e) de 1* degré avant
I'age do 50 ans

Population noire




Quand
effectuer un

bilan de
thrombophilie?

Recommandations ABM 2013

Thrombophilie
acquise

Thrombophilie
héréditaire

Figure 1 - Algonithme de recherche de thrombophilie biologique en we d’'une AMP

ATCD TVP prox.
ou EP avec FR
transitoire ATCD

TVP distale
provoguée
ou non

!

oul

oul

THROMEBOSE VEINEUSE

!

ATCD PERSONNEL

ATCD FAMILIAL DE TVP-EP
< B0 ans apparenté 1% degré

¥

oul NON NON oul
ATCD autre TV
idiopathique
ou associé
a grossesse
ou estrogénes
J/ ™ L
discutée® MON NOM
discutée* NON OUI**

THROMBOSE ARTERIELLE

) b

ATCD FAMILIAL
avant 50 ans

ATCD PERSONNEL

oul NON MNOMN oul

W i B
oul NON NON
NON NON NON 7



Quelle
prévention chez

les femmes a
risque en AMP?

Recommandations ABM 2013

Risgue global | Risque clinigua Risqua biclogigue | Prévention
HBPM a dose curative pendant la stimula-
ATCD personnel d'ETEV récidivants ticn ovarienne et la grossesse
Trbs Blav avec traitemeant au long cours par mmlﬂ HBPM a dose préventive 4 heures & &
les AVK ou par les nouveaux anti- Emﬁn-ritﬂdnstm heuras aprés I'accouchement
coggulants HBPM dose curative & partir du lendemain
Reprize des AVK
ATCD personnel idiopathique, ou
ASS0CiE & une Erossesse ou & un m?nut?u;ﬁ?ii-
traitement par cestroganes HBPM & dose préventive pendant la stimu-
Eleve ATCD persornel avec FR fransitoin Thr!:lmbuuhlllu Iatlnn_, la grossosse et le post partum (&6
majeurs semaines) *
Pas d’ATCD personnel mais ATCD | Thrombophilia
familial majeurg
Pas de thrombo-
philia majeure
ATCD personnel avec FR transitoire .
gﬁﬁﬁﬁﬁaﬂlie HBPM dosa préventive dobutée aprés la
S ponction d'ovocytes poursuivie pendant
3 semaines en I"absence de grossessa,
Modére Pas de thrombo- | pandant 3 mois en cas de grossesse, puis
L - - philie majeure post-partum (6 semaines) **
1:F'El:as'._-ll:_l .I:I.T{:D personnel mais ATCD Présence d’une
miia autre thrombophilie
Mon majaurs
SHO savere HEPM & dose praventive poursuivie pandant
pas d’ATCD personnel ni familial 3 semaines en I"absence de grossessa,
d’ETEV pendant 3 mois en cas do grossessa **
Pag d’ATCD personnel mais ATCD | Pas de thrombo-
familial philie Aftitude & définir au cas par cas :
- - surveillance clinigus
Thrombophilia : .
Pas d"ATCD personnel ni familial | détectée par - Ou HEPM dose préventive, surtout si
) déficit en AT ou = 2 FR ou ATCD familial
Non défini hasard

Pas d'ATCD personnel, = 2 FR
ASS0CiEs

Pas de thromibo-
philia

sevara (ex EP associée 4 grozsesse
ou & traitement par cestrogénes)

Paz d’ATCD personngl mi familial

Pas de racherche
da thrombophilia

Pas de prévention par HBPM sauf 51 SHO
SavEra




* |dentifier les patientes a risque +++

* Proposer des stimulations avec des doses
Prévenir |e « raisonnables » de gonadotrophines

risque de

* Privilégier les protocoles antagonistes en FIV

survenue d'un
SHO +++ * Monitorage rigoureux des patientes

I

* Privilégier le déclenchement par les
agonistes de de la GnRH /

o




AMP et AVC : synthese

* Accidents tres rares mais potentiellement tres graves

* Importance du dépistage des facteurs de risque avant AMP pour
personnaliser la prise en charge

e ATCD d’AVC avant AMP : décision multi-disciplinaire

* Prise en charge des AVC suite a AMP =» c’est votre affaire !
v Pas de spécificités démontrées



Canadian Joumal of Cardiclogy 37 (2021) 1959—1968

Review

Infertility, Infertility Treatment, and Cardiovascular Disease:

An Overview

Julia Smith,*” Maria P. Velez, MD, PhD,* and Natalie Dayan, MD, MSc*>

Infertility

In-vitro
Fertilization
= ——= (IVF)

Polycystic Ovary Syndrome, |
Obesity, Metabolic Syndrome, Brain, Heart, or
Endometriosis, Matemal Age

Blood Vessels

Preeclampsia
Hypertension
Placental Disorders
Postpartum Hemorrage
Multiple Pregnancy
Preterm Birth
Still Birth

Ovarian Hyperstimulation Endothelial Dysfunction
Syndrome Thrombosis




International Journal of Cardiology 344 (2021) 220-221

g

Contents lists available at ScienceDirect e
CARDIOLOGY

International Journal of Cardiology
5

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijcard

Editorial 4.) '

. . . . . c or
Assisted reproductive technologies and stroke: Risk factor, predictor of poor outcome, or both? Sopdaies

> As the exposure of the embryo to non-physiologic conditions may influence child health across
the lifetime, current evidence supports the concept that ART might induce premature vascular
aging.

» Children conceived through ART were found to present cardiac and vascular remodeling in fetal
life with persistence during child growth. ART-induced premature vascular aging was shown to

ﬁersist until adolescence and young adulthood and promote the development of arterial
ypertension.

» Along with the understanding of pathophysiological mechanisms involved in ART-induced CV

and cerebrovascular events, an adequate medical counselling when approaching ART may be
generally advised.



FIN

Merci pour votre attention



