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1.   
Le style de vie et la fertilité
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L’espèce humaine n’est pas une espèce ayant une bonne fertilité 
et de nombreux facteurs peuvent avoir un impact négatif sur les 
chances de concevoir d’un couple. 

De  nos jours, l’infertilité est de plus en plus présente dans notre so-
ciété et représente un réel problème de santé publique. En France, 
elle concerne 1 couple sur 6 avec, dans la moitié des cas, une cause 
masculine. La qualité du sperme est en effet en chute libre ces 
dernières décennies avec notamment une concentration et une 
numération spermatiques qui ont diminué de plus de 50% de 1973 à 
2011. Par ailleurs, le nombre de spermatozoïdes morphologiquement 
normaux diminue également. 

Levine H, Jørgensen N, Martino-Andrade A, Mendiola J, 
Weksler-Derri D, Mindlis I, et al. Temporal trends in sperm count: 
a systematic review and meta-regression analysis. Hum Reprod 
Update. 1 nov 2017;23(6):646-59. 

Les causes de cette baisse de qualité sont généralement considé-
rées comme inconnues mais ces dégradations évoluent tout de 
même parallèlement à l’augmentation des toxiques environnemen-
taux et à des modes de vie non-optimaux qui peuvent entraîner une 
augmentation du stress oxydant . 

Santi D, Spaggiari G, Simoni M. Sperm DNA fragmentation index as 
a promising predictive tool for male infertility diagnosis and treat-
ment management - meta-analyses. Reprod Biomed Online. sept 
2018;37(3):315-26. 

Muratori M, Marchiani S, Tamburrino L, Baldi E. Sperm DNA Frag-
mentation: Mechanisms of Origin. Adv Exp Med Biol. 2019;1166:75-85. 

Les processus liés à l’ovogenèse et la spermatogenèse sont de plus 
extrêmement sensibles au stress oxydant. Les radicaux d’oxygène 
(ROS)  ont des fonctions essentielles pour notre organisme, en 
régulant la différentiation et la prolifération cellulaire ainsi que la 
capacitation spermatique, la fécondation et l’activation de certains 
gènes pour le métabolisme énergétique, la vasodilatation capillaire… 
Les ROS sont dérivés d’actifs de l’oxygène, produits physiologiques 
du métabolisme cellulaire, qui peuvent devenir délétères pour de 
nombreuses cellules, dont les spermatozoïdes et les ovocytes, s’ils 
augmentent dans l’environnement de la cellule. 

Takeshima T, Usui K, Mori K, Asai T, Yasuda K, Kuroda S, et 
al. Oxidative stress and male infertility. Reprod Med Biol. janv 
2021;20(1):41-52. 
Lorsque l’on s’intéresse à la question du poids, on remarque qu’en 
Europe, 53% de la population est en surpoids ce qui correspond à un 
IMC de plus de 25 kg/m2 . 

Wang JS, Xia PF, Ma MN, Li Y, Geng TT, Zhang YB, et al. Trends in 
the Prevalence of Metabolically Healthy Obesity Among US Adults, 
1999-2018. JAMA Netw Open. 9 mars 2023;6(3):e232145. 

Pour la fertilité de la femme, le surpoids a un effet inflammatoire 
négatif sur la régulation hormonale avec une dis-ovulation et une 
altération de la production d’ovocytes (1). De plus, pour ces femmes 
en surpoids, la diffusion des hormones lors des traitements de PMA 
est plus lente et moins efficace, ce qui entraîne des difficultés lors 
de la récupération des ovocytes et donc une baisse des chances de 
réussite(2).

Chez l’homme, le surpoids et l’obésité vont provoquer une modi-
fication de la sécrétion de la GnRH suite à l’augmentation de la 
leptine ainsi qu’une augmentation des œstrogènes circulants par 
conversion périphérique, ce qui peut amener à une dysfonction 
reproductive (3). 

D’autre part, l’impact psychologique du surpoids est tout aussi 
important chez l’homme que chez la femme. On constate que cela 
entraîne une diminution de l’estime de soi et du désir sexuel ce qui 
peut compliquer la grossesse spontanée mais aussi les traitements 
de PMA. Malgré cela, seule 1 femme sur 5 pense que son IMC peut 
avoir un effet négatif sur sa fertilité.

En consultation, la question du surpoids est toujours difficile à abor-
der. Il n’est pas rare de se retrouver face à des patientes qui n’ont 
pas réussi leur perte de poids même après avoir essayé pendant 
longtemps, ou bien qui ne disposent pas du temps suffisant pour le 
faire avant leur traitement en raison de leur âge, ou encore qui ne 
souhaitent simplement pas le faire. La conduite à tenir en tant que 
soignant dans ces cas est toujours complexe.

Il est en effet recommandé de perdre du poids de façon plus ou 
moins physiologique à un rythme de 2-3 kg par mois, en évitant les 
régimes hyperprotéiques, car ils sont plus inflammatoires (4), et en 
préconisant un régime méditerranéen à base de fruits et légumes 
rouges/oranges, qui contiennent des carotènes avec un effet 
antioxydant (5). D’autre part, les compléments antioxydants qui sont 
souvent prescrits sont chers et leur efficacité reste encore contro-
versée (6).

En revanche, la maigreur excessive est aussi négative pour la fertili-
té car elle peut être liée à une anovulation centrale même avec des 
AMH (hormones anti-mullërienne) élevées. Ces patientes restent 
très difficiles à traiter car elles ont des réponses explosives avec de 
très mauvaises qualités embryonnaires. Pour ce type de patientes, 
la régulation avec des pompes de LH peut rétablir l’activité de l’axe 
hypophyse-ovarienne afin de restaurer la fertilité naturelle (7).

Dans nos styles de vie actuels, le sport a également une place im-
portante. Or, nous savons que le sport augmente le stress oxydatif, 
l’activité sportive intensive ne favorise donc pas la fertilité (8). De la 
même façon, la graisse abdominale de la femme est nécessaire 
pour maintenir le rythme de l’ovulation et sa disparition peut entraî-
ner des cycles anovulatoires.

Chez l’homme, le sport pratiqué trop longtemps et trop intensive-
ment peut avoir un effet négatif, c’est pour cela qu’il faut préconiser 
la pratique douce du sport afin de combattre le sédentarisme (9).

De plus, les compléments alimentaires liés au sport qui sont de plus 
en plus répandus peuvent agir sur le profil hormonal en testostéro-
nisant les femmes et en oestrogénisant les hommes avec des effets 
qui peuvent perdurer pendant longtemps après leur arrêt (10).

D’autre part, les habitudes toxiques de notre société sont un frein à 
de bons niveaux de fertilité. En effet, le tabac chez les femmes im-
pacte la production hormonale et la qualité ovocytaire, augmente 
le risque de GEU par altération de la mobilité tubaire, augmente les 
douleurs pendant les règles… (11,12). Chez l’homme, la cigarette est 
une catastrophe pour la production spermatique avec une altéra-
tion de la mobilité, de la fragmentation, des altérations chromoso-
miques et la diminution de la taille testiculaire. 

Il faut savoir qu’une seule cigarette par jour représente 40% de 
bébés en moins quelle que soit la technique utilisée (naturelle ou 
artificielle), pas seulement en raison des effets de la nicotine mais 
aussi pour tous les autres toxiques liés au tabac. 

Le cannabis est une substance lipophile qui restera dans le corps 
plus longtemps et il a la capacité d’agir sur les récepteurs THC avec 
un impact sur la fertilité masculine. Pour la cigarette électronique 
qui apporte des perturbateurs endocriniens, il n’y a pas encore de 
grandes études (12).

L’alcool, notamment le vin, est plein de pesticides et fait augmenter 
les œstrogènes mais les études sont controversées notamment sur 
la question du nombre de verres par jour « autorisés » (13).  
Le sommeil est aussi un facteur déterminant de la fertilité. L’espèce 
humaine est faite pour dormir 8 heures par jour alors qu’aujourd’hui 
la moyenne est 6,5h, ce qui a un énorme impact physiologique et 
sur la qualité de vie (14). Le manque de sommeil peut entrainer 
une baisse de la libido, ce qui affecte directement les chances de 
grossesse spontanée mais aussi des altérations dans la production 
de FSH et de testostérone chez l’homme (15).

Enfin, les ondes électromagnétiques sur l’homme ont un effet néga-
tif sur la vitalité et la mobilité spermatiques et les téléphones dans la 
poche du pantalon augmentent la température de 0,4 degrés ce qui 
provoque une chute de la spermatogenèse. 

Les facteurs psychologiques, la qualité et l’hygiène de vie ainsi que 
notre propre perception sur notre qualité de vie peuvent avoir un 
effet de rétroaction négative pour la fertilité. Il s’agit d’un cercle 
vicieux : moins de fertilité, moins de virilité, moins de sexualité, moins 
de fertilité. 
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Il existe différentes définitions des fausses couches à répétition 
(FCR) ce qui complique la prise en charge de ces cas et pose des 
difficultés pour évaluer les stratégies à mettre en place pour les 
patientes (16).

Selon le Royal College d’Obstétriciens et Gynécologues du 
Royaume-Uni, on parle de FCR lorsqu’il y a 3 pertes de grossesses 
consécutives avant la semaine 24 d’aménorrhée. Pour l’ASRM, il 
s’agit de 2 pertes consécutives et pour l’ESHRE, cela serait à partir 
de 2 pertes consécutives ou non. 

La prévalence des FCR est de 1-3% des couples mais cela dépend 
énormément de l’âge car, alors qu’à 25 ans on peut constater un 
risque de 12%, celui d’une femme de 40 ans est de plus de 50% 
(17). D’autres facteurs classiquement associés aux FCR, comme le 
stress (18), le tabac, et la caféine ou l’exercice (19), n’ont pas montré 
un tel lien selon les dernières études (20). Néanmoins, l’obésité et un 
très faible poids sont des facteurs de risque. 

Dans 25% des cas de FCR, la cause est inconnue. Pour le reste, les 
anomalies génétiques chez les parents, le syndrome anti-phospho-
lipidique, les anomalies anatomiques, entre autres (16), sont souvent 
évoqués comme étant la cause.

La prévalence des caryotypes embryonnaires anormaux serait 
autour de 41%, ce qui expliquerait la grande majorité des FC à ré-
pétition (21). Cette prévalence reste la même chez les couples ayant 
subi une seule FC et les couples qui ont des FC à répétition, ce qui 
montre l’importance de la génétique embryonnaire (22). 
Le Syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une cause bien 
définie de FCR. La prévalence de ce syndrome pour les patientes 
avec des FCR atteint 17% alors qu’il n’est présent que dans 4% de 
la population générale (23). 
Les anomalies utérines sont présentes chez 13% des patientes avec 
des FCR alors que pour la population générale cela reste à 5% (24) 
et l’hypothyroïdisme sous-clinique est aussi présent chez 19% des 
patientes avec des FCR alors que pour la population générale, il 
est de 3% (25). Cependant, il n’y a pas vraiment des consensus par 
rapport aux valeurs souhaitables de la TSH et les implications des 
anticorps antithyroïdiens.  
Mais, quel est le pronostic de ces couples ? 

Si la femme a entre 20 et 30 ans, 80% des couples auront un 
enfant au bout de 5 ans, mais cela diminue de moitié si la femme 
a 40 ans (26).  
Le taux de fausses couches de la population générale a été estimé 
par des études entre 12 et 25%, ce qui correspond aussi au taux 

de FC des patientes qui ont eu un diagnostic de FCR (27). C’est pour 
cette raison qu’il est dit que les couples avec un diagnostic de FCR 
n’ont pas plus de risque d’avoir une fausse couche à nouveau. La 
probabilité de naissances vivantes chez les patientes qui ont eu 
des anomalies chromosomiques chez leurs embryons reste autour 
du 70% (21). Enfin, pour les couples ayant des anomalies chromo-
somiques, le taux cumulatif de grossesses peut arriver à 60% sans 
traitements de PMA.

Pour les patientes atteintes de malformations utérines, le pronostic 
est moins bon car le taux de naissances cumulé atteint 45%, contre 
85% dans la population générale (28). Dans les cas de thyroïdite, 
certaines études n’ont pas mis en évidence de différences de 
résultats selon qu’on traite ou pas la patiente (25). 
Selon ces résultats, quels seraient donc les bilans à faire, face à un 
couple avec un diagnostic de FCR ? 

D’après les dernières recommandations de l’ESHRE (20), l’analyse 
génétique des produits de la conception et le caryotype des pa-
tients ne sont pas recommandés de routine. Il existe une évidence 
limitée en faveur du PGT-A car les indications et techniques de 
PGT-A ont changé énormément ces dernières années, en voyant 
un effet positif chez les patientes plus âgées afin d’éviter les FCR 
(29). 

Le dépistage de thrombophilie en absence de signes cliniques 
n’est pas recommandé de routine sauf pour la recherche mais la 
détermination d’anticorps anti-phospholipidiques, anti-cardiolipine 
et beta-2-GP après 2 fausses couches reste toujours recomman-
dée. Pour les femmes avec une thrombophilie héréditaire et un 
antécédent de FCR, il n’y a pas d’indication pour le traitement 
prophylactique. Néanmoins, en cas de SAF et 3 fausses couches, 
un traitement avec de l’aspirine (AAS) 75-100 mg dès de le début 
de la recherche de la grossesse en ajoutant de l’héparine de bas 
poids moléculaire (HBPM) au moment du test de grossesse positif, 
serait recommandé.

Selon la dernière révision Cochrane, lorsqu’on compare le taux de 
naissance et le taux de FC selon le traitement avec AAS ou avec 
AAS + HBPM, on voit un bénéfice pour le deuxième (30). Mais chez 
les couples sans diagnostic de SAPL, l’utilisation d’AAS ou d’HBPM 
ou les deux n’a pas montré des différences en terme de grossesse 
et de naissance vivante (31).

En ce qui concerne les tests immunologiques, l’ESRHE nous dit qu’il 
n’y a pas d’évidence pour la détermination des HLA, des anticorps 
HY, des cytokines, des polymorphismes des cytokines, des anti-

corps antinucléaires. Aucun test immunologique n’est recomman-
dé en dehors des anticorps anti-phospholipidiques.

Pour les altérations anatomiques, l’ESHRE nous recommande 
l’échographie 3D ainsi que la résection du septum utérin dans les 
contextes d’études chirurgicales mais la métroplastie dans les 
cas d’utérus bicorne n’est pas recommandée et la chirurgie des 
fibromes sous-muqueux ou des polypes reste controversée.

A propos du facteur masculin, la détermination de la fragmenta-
tion d’ADN peut être indiquée à titre informatif pour ces couples 
mais les techniques de sélection spermatique ne sont pas recom-
mandées.

Baldi E, Gallagher MT, Krasnyak S, Kirkman-Brown J, Editorial 
Board Members of the WHO Laboratory Manual for the Examina-
tion and Processing of Human Semen. Extended semen examina-
tions in the sixth edition of the WHO Laboratory Manual for the 
Examination and Processing of Human Semen: contributing to the 
understanding of the function of the male reproductive system. 
Fertil Steril. févr 2022;117(2):252-7.

Simon L, Zini A, Dyachenko A, Ciampi A, Carrell DT. A systematic 
review and meta-analysis to determine the effect of sperm DNA 
damage on in vitro fertilization and intracytoplasmic sperm injec-
tion outcome. Asian J Androl. févr 2017;19(1):80-90.

Concernant la thyroïdite, on recommande le screening sur la TSH 
et les anticorps anti-péroxydase et dans le cas où l’on détecte 
un hypothyroïdisme il doit être traité avec de la lévothyroxine. En 
revanche, pour les patientes euthyroïdiennes avec des anticorps 
anti-péroxydase positifs, le traitement avec la lévothyroxine reste 
controversé. 

Il n’y a pas d’évidence pour tester la prolactine et l’homocystéine 
ni pour le glucose et l’insuline à jeun en cas de SOPK.

La réserve ovarienne et l’insuffisance lutéale ne doivent pas être 
explorées de routine et il n’y a pas d’évidence pour le traitement 
de l’insuffisance de la phase lutéale non plus. 

D’autres techniques comme les intralipides, les immunoglobulines, 
les glucocorticoïdes, les facteurs de croissance de granulocytes ou 
le scratching endométrial ne sont pas recommandées non plus. 
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L’isthmocèle est une déhiscence isthmique antérieure de l’utérus 
secondaire après un défaut de cicatrisation de l’hystérotomie. Il 
s’agit d’une vraie problématique car le taux de césariennes ne 
cesse d’augmenter dans le monde et en France (jusqu’à presque 
20% des accouchements selon les derniers registres de l’OCDE). 

La prévalence de l’isthmocèle est mal connue car l’échographie 
n’est pas toujours performante et on doit se baser sur la décou-
verte fortuite à partir des signes cliniques d’appel comme les mé-
nométrorragies post-menstruelles, les douleurs pelviennes chro-
niques, les grossesses extra-utérines au niveau de la cicatrice ou 
l’infertilité secondaire, qui sont présentes chez 30% des patientes. 

L’origine de ces symptômes est en lien avec la rétention de flux 
menstruel et l’inflammation réactive avec une congestion autour 
des bords dû aux fils de suture qui peut provoquer le développe-
ment de polypes. Il y a une distorsion globale de l’anatomie utérine 
avec une modification de la contractilité de l’utérus ainsi qu’une 
altération des cytokines inflammatoires et une possible altération 
de la réceptivité endométriale et du microbiote (32).

Les facteurs de risque incluent l’utérus cicatriciel (OR 3.14), le dia-
bète gestationnel (OR 1.73), l’IMC maternel élevé (OR 1.06, chaque 
point d’IMC supplémentaire augmente le risque d’isthmocèle de 
6%), la durée allongée de la phase active (OR 1.06) et la dilatation 
cervicale lors de la césarienne (OR 4.4, 26.5 and 32.4), la présenta-
tion engagée (OR 14.1), l’hystérotomie basse, la rétroversion utérine 
post-opératoire (OR 2.9) et la technique de suture (caractère 
extra-muqueux de la suture) (33–35). 

Le diagnostic de l’isthmocèle reste difficile car les critères cliniques 
sont hétérogènes et les techniques d’imagerie, tels que l’échogra-
phie endovaginale en 2 dimensions, l’IRM et l’hystérosonographie, 
sont des examens opérateur dépendants. On peut identifier un 
isthmocèle à partir de 3-6 mois après une césarienne comme un 
défaut de 2 mm minimum (32), une indentation hypo-anéchogène 
triangulaire à base isthmique qui communique avec la cavité 
utérine et à pointe vers la séreuse. Idéalement, l’évaluation doit 
se faire durant ou juste après les règles (36) mais la différentiation 
entre un isthmocèle et une cicatrisation physiologique après une 
césarienne n’est pas toujours facile. La notion d’isthmocèle comme 
maladie est apparue en 2013 (37) et aujourd’hui on peut constater 
une incidence rapportée des isthmocèles sur une population de 
patiente avec un utérus cicatriciel non sélectionnée de 45,6% à 
49,6% par échographie et de 64,5% par hystérosonographie.

L’hystérosonographie peut apporter des informations dans les cas 

de suspicion de pathologie cicatricielle chez une patiente symp-
tomatique et augmenterait la performance diagnostique (sensi-
bilité de 87% et spécificité de 100%) avec le risque d’un diagnostic 
plus sévère. Afin de maximiser sa capacité diagnostique, il faut la 
pratiquer avec un cathéter sans tulipe, pour imprimer une pression 
douce comparable aux flux menstruels, placé juste devant la niche. 

Il y a quatre mesures principales à retenir pour un isthmocèle, 
trois sur le plan sagittal (longueur, profondeur, et épaisseur du 
myomètre résiduel) et une  sur le plan transverse (largeur). Ces 
mesures doivent se faire en évitant l’endomètre non concerné, sur 
un plan qui passe par le canal cervical et avec une attention claire 
sur la pression de la sonde sur le col (36). Selon la distribution de 
l’isthmocèle, on peut aussi identifier 3 types d’isthmocèle : l’isthmo-
cèle simple, l’isthmocèle simple avec une ramification ou branche 
et l’isthmocèle complexe avec plus d’une ramification. La mesure 
de l’isthmocèle a un intérêt pour le clinicien afin d’évaluer le risque 
de complications chez les patientes avec un désir de grossesse 
(Ratio profondeur de la niche / RMT > 0,7 pour prédire le risque de 
rupture) et pour le choix de la technique de réparation (myomètre 
résiduel > ou < 2,5 mm) (32). 

Le traitement oestroprogestatif ou progestatif pour les patientes 
symptomatiques a montré, dans des petites séries publiées, une 
efficacité sur les saignements anormaux et les douleurs. Le dispo-
sitif intra-utérin à lévonorgestrel a aussi montré une diminution de 
plus de 50% du nombre de jours de saignements post menstruels 
(38).

L’hystéroscopie est une possibilité de traitement lorsque l’épais-
seur du myomètre résiduel est supérieur à 2-3 mm (39). La tech-
nique se base sur une résection de l’anse diathermique de la berge 
inférieure ou de la berge supérieure en plus de la berge inférieure 
de l’isthmocèle ou bien une fulguration, une électrocoagulation au 
rollerball ou une résection hystéroscopique du fond de l’isthmo-
cèle. Après l’hystéroscopie, il y a moins de jours de saignements 
menstruels (P < 0.001), moins de douleurs (P = 0.04) et un meilleur 
degré de satisfaction (P < 0.001) par rapport au traitement hormo-
nal (40). Néanmoins, l’épaisseur du muscle résiduel après opération 
varie de 4,2 mm à 5,7 mm, ce qui est plus faible que pour les 
autres techniques chirurgicales. En général, les complications de 
l’hystéroscopie sont rares avec très peu de perforations et de 
plaies vésicales et moins de 1% d’endométrites.

La coelioscopie est indiquée lorsqu’on trouve des isthmocèles avec 
un mur résiduel fin. Les complications de cette chirurgie sont rares 

(plaie vésicale 2%) et la récidive varie entre 1,6% et 33 % avec une 
amélioration des symptômes autour de 92 %. Les interventions par 
voie vaginale sont moins étudiées, avec les mêmes indications que 
la voie coelioscopique et avec 82% d’amélioration des symptômes.

Si on compare l’hystéroscopie avec la coelioscopie, on voit une 
amélioration des saignements anormaux avec traitement hys-
téroscopique dans 60% à 100% des cas versus 78% à 94% pour 
la réparation coelioscopique. L’infertilité secondaire peut être 
corrigée entre 46% et 100% après le traitement hystéroscopique 
et entre 37.5% à 90% après le traitement coelioscopique. Pour les 
douleurs pelviennes et de dysménorrhée entre 66% et 100% des 
femmes se plaignant de douleurs ou de dysménorrhée vont avoir 
une amélioration nette ou disparition complète. (41).

Pour les patientes en parcours FIV avec un isthmocèle, on trouve 
une diminution du taux de grossesse (OR 0.61), d’implantation (OR 
0.53) et de naissance vivante (OR 0.51) car il y a un risque de 40% 
d’apparition d’épanchement liquidien intra cavitaire en cours de 
stimulation lié à la profondeur de l’isthmocèle (P = 0.038), à sa cir-
conférence (P =0.040), à la distance de la cicatrice de césarienne 
avec le col (P =0.036), au nombre d’accouchements (P = 0.047) 
et au nombre de césariennes antérieures (P = 0.035), étant plus 
fréquent en stimulation FIV (37,3 %) qu’en cycle de TEC (9,3 %) (42).

L’alternative aux traitements chirurgicaux reste les traitements 
médicaux avec la contraception et les dispositifs intra-utérins ainsi 
que la prévention avec la réduction du nombre de césariennes et 
la fermeture de l’incision utérine en 2 plans (39,40,43,44).

Pour conclure, le traitement de l’isthmocèle reste toujours contro-
versé car on se trouve initialement avec un problème de défini-
tion de l’isthmocèle maladie et il y a peu de données sur les vrais 
risques obstétricaux (45). Cela étant dit, il faut savoir être raison-
nable et ne pas sur-intervenir.
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Le méningiome est la tumeur cérébrale la plus fréquente après 35 
ans avec une incidence de 9 cas/100 000/an et avec un caractère 
bénin un fois sur trois. Il s’agit d’une tumeur développée aux dépens 
de l’arachnoïde, souvent hypervascularisée par une branche de la 
carotide externe (artère méningée moyenne) et parfois « en plaque » 
avec hyperostose.

Il y a un lien génétique pour l’apparition de cette tumeur avec une 
délétion chromosomique NF2 ++ sur le chromosome 22 (plus élevé en 
cas de méningiome atypique ou malin) et parfois on trouve des ménin-
giomes dans des familles avec des mutations associées à des cancers 
BRCA, NF1, PTCH, CREBBP, VHL, PTEN, and CDKN2A.

On peut suspecter un méningiome lors de l’apparition des symptômes 
évoquant une hypertension intra crânienne (céphalées matinales, vo-
missements en jet, flou visuel, éclipse, diplopie, crise d’épilepsie partielle 
ou généralisée) et des signes focaux qui vont être déterminés selon la 
localisation.

Les facteurs de risque liés à l’apparition des méningiomes sont l’exposi-
tion au rayons X (panoramiques dentaires (OR 2,6) ou scanner, la 
radiothérapie pour tumeurs intra crâniennes, le traitement de la teigne 

(46), l’utilisation téléphones portables, l’association avec cancer du sein 

(47,48) et l’exposition aux hormones (augmentation du risque après la 
puberté, pour femmes en âge de procréer et augmentation de taille 
lors de la phase lutéale et pendant la grossesse alors qu’il y a une 
diminution de volume en post partum).

Des études publiées en 2008 et 2015 ont préconisé une augmentation 
du risque de méningiome lié aux traitements hormonaux substitu-
tifs (49,50) par contre, ils n’ont pas trouvé un surrisque démontré lié à 
l’utilisation de contraceptifs oestro-progestatifs. Une étude de cohorte 
française de 2007 à 2015 sur des femmes ayant débuté l’acétate de 
cyprotérone en forte dose (>3g), a montré que l’âge au début du traite-
ment était fortement associé au risque de développer un méningiome, 
notamment à partir de 45 ans (51). Cependant, ces conclusions sont limi-
tées par le fait que l’étude ne tenait pas en compte les médicaments 
non remboursés (pilules dernière génération). 

La progestérone est utilisée dans de nombreuses formes de prépa-
ration, que ce soit par voie vaginale ou orale. Cependant, les modi-
fications de l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) varient en 
fonction de chaque préparation. À partir de 2011, il a été constaté un 
risque accru de méningiome lié à l’utilisation de certaines formes 
de progestérone et les rapports de pharmacovigilance ont souligné 
l’importance de fournir des informations aux patientes concernant les 
risques associés à la progestérone ainsi qu’une surveillance étroite, 
notamment à 1 an et à 5 ans après le début du traitement, ainsi qu’en 
cas de symptômes particuliers. 

Depuis 2011, l’acétate de Cyprotérone est contre-indiqué en cas de mé-
ningiome ou d’antécédent de méningiome et depuis 2019, sa prescrip-
tion reste limitée aux alopécies androgéniques, l’hirsutisme et l’acné et 
à l’hyperséborrhée après l’échec d’autres traitements ou de plus faibles 
doses. Les patientes doivent être informées que le risque de ménin-
giome est multiplié par 7 si le traitement dépasse les 6 mois ou par 20 
s’il dépasse les 5 ans à la dose de 50 mg par jour. 

L’acétate de nomégestrol est contre-indiqué en cas de méningiome ou 
antécédent de méningiome depuis 2017. Le risque de méningiome avec 
la prise d’acétate de nomégestrol pendant 6 mois est multiplié par 3,3 et 
par 12,5 si la prise dépasse les 5 ans à la dose de 5 mg par jour. 

L’acétate de chlormadinone est contre-indiqué en cas de méningiome 
ou antécédent de méningiome depuis 2018. Le risque de méningiome 
avec sa prise pendant 6 mois est multiplié par 3,4 et par 7 si la prise 
dépasse les 3,5 ans à la dose de 10 mg par jour.

Pour la médrogestone, sur laquelle il y a eu un développement des 
prescriptions à partir de 2018, il y a eu une récente modification de 
l’AMM et une contre-indication en cas de méningiome ou antécédent 
de méningiome depuis 2023, car il y a 7 cas de de méningiome chez 
des patientes sous médrogestone seule.

Pour la progestérone, la dydrogestérone, et le dienogest, il faudrait 
limiter leur utilisation à la dose minimale et pendant le plus court temps 
possible et l’IRM avant le traitement n’est pas obligatoire. Dans le cadre 
des traitements de PMA, l’utilisation de la progestérone est limitée et 
répétée mais pas continue. Néanmoins, malgré le fait que ces argu-
ments soient rassurants, on peut utiliser d’une forme plus rationnelle la 
progestérone dans le cadre de l’AMP. 

Pour le blocage du pic LH, l’utilisation de la progestérone a récemment 
augmenté, avec l’utilisation de progestérone micronisée à 200 mg/j, 
dydrogestérone 20 mg/j, acétate de médroxyprogestérone 10 mg/j 
ou désogestrel 75 mcg/j. En raison de l’impact de la progestérone sur 
l’endomètre, on peut seulement l’utiliser dans le cadre des traitements 
de vitrification ovocytaire ou embryonnaire, sans transfert en frais, et 
les études disponibles n’ont pas montré des différences en termes de 
nombre d’ovocytes ou de quantité ou qualité des blastocystes obtenus 
versus les protocoles classiques. L’utilisation des protocoles de blocage 
avec progestérone ont été aussi utilisés chez les patientes atteintes 
d’une endométriose, avec les mêmes résultats que le protocole long 
(nombre d’ovocytes) mais avec une meilleure tolérance par les pa-
tientes (52).

Néanmoins, l’utilisation de la progestérone reste toujours essentielle 
pour le soutien de la phase lutéale. On constate une augmentation des 
transferts d’embryons congelés (TEC) par rapport aux transferts d’em-
bryons frais (TEF) et le cycle substitutif (CS) est une façon d’organiser 
l’activité des centres d’AMP.

 Depuis 2015, des dosages sanguins de progestérone le jour du trans-
fert ont montré leur importance pour les chances de réussite et on a 
observé qu’entre 35 et 50% des patientes avaient des taux faibles de 
progestérone. De la même façon, le taux de progestérone le jour du 
test de grossesse a montré une relation avec les chances de grossesse 
évolutive, selon différentes études. Il est important de noter que ce 
taux peut être lié à des facteurs individuels tels que l’obésité, la parité 
ou l’endométriose, qui peut entamer une résistance à la progestérone 

(53–62).

Pour la progestérone vaginale, on utilise la dose de 600 à 800 mg 
par jour dans les traitements substitutifs afin d’obtenir des dosages 
périphériques de plus de 10 ng/ml. Toutefois, des études montrent 

des effets délétères avec des doses très élevées de progestérone (à 
partir de 1200 mg par jour) (63). Pour la progestérone injectable, il y a 
moins de publications. On trouve avec cette supplémentation le même 
pourcentage de patientes qui ont des taux faibles, mais par contre le 
seuil est autour de 20 ng/ml, ce qui s’explique par l’absence de premier 
passage utérin (64–70). Pour la dydrogestérone, qui ne peut être dosée 
séparément, on utilise normalement la dose de 30 mg par jour (71,72) 

avec 4 fois moins de naissances si le taux dydrogestérone est inférieur 
au 25ème percentile.

Lorsque les taux de progestérone sont bas, il faut rattraper les niveaux, 
soit avec la progestérone injectable (54,73) ou intramusculaire ou bien par 
voie orale (74). Avec la progestérone injectable, on constate des augmen-
tations plus importantes des niveaux sanguins, mais la voie sous-cuta-
née a une demi-vie plus courte que l’intramusculaire. Avec l’ajout de la 
dydrogestérone orale et le décalage du transfert d’un jour, on a nivelé 
les chances de réussite (75) mais son implémentation systématique (utili-
sée en période de Covid), n’est pas justifiée (72).

Si les taux de progestérone et la durée de cette imprégnation ne sont 
pas optimaux, on peut avoir une grossesse mais on aura moins de 
chances qu’elle soit bien évolutive. Ce qui nous amène à personnaliser 
la fenêtre d’implantation et la supplémentation de progestérone. 

Après le déclenchement de l’ovulation, on trouve toujours des corps 
jaunes qui produisent de la progestérone mais qui peuvent devenir 
insuffisants au bout de quelques jours (LH+9), ce qui aurait un impact 
négatif sur les chances de réussite (62). Entre le transfert et le résultat du 
test de grossesse, on voit que les taux de progestérone lutéaux sont 
plus élevés chez les patientes qui tombent enceintes, ce qui pourrait 
être expliqué par les taux montants de HCG en début de grossesse 
(76). Le dosage de HCG utilisé pour le déclenchement (77), les taux de 
progestérone lors du déclenchement et le nombre de corps jaunes, 
sont des facteurs déterminants pour la phase lutéale et la réussite du 
cycle (78,79). 

Le soutien par progestérone vaginale ou injectable dans les cycles na-
turels ainsi que les inséminations artificielles, augmente de façon signi-
ficative les chances de grossesse cliniques, mais si les taux dépassent 
les 30 ng/ml, la supplémentation ne devient plus nécessaire car cela 
reflète un corps lutéal fonctionnel. 

En conclusion, on peut aller vers une utilisation plus rationnelle et 
personnalisée de la progestérone, selon chaque type de cycle, selon les 
dosages sanguins et selon les caractéristiques de la patiente. Il faudrait 
prévoir des voies combinées selon le dosage, plutôt qu’une supplémen-
tation systématique ainsi que limiter les TEC en cycle substitué aux in-
dications nécessaires. En présence de corps jaune, il faut personnaliser 
l’arrêt du soutien lutéal au moment du test de grossesse en fonction de 
la vitalité du ou des corps jaunes. 

La prescription de progestérone doit être personnalisée, en évitant de 
poursuivre le traitement si ce n’est pas strictement nécessaire.
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