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Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)

Guide d'Évaluation des Pratiques Professionnelles (EPP)
Version 2.0 du 10 septembre 2012
Ce guide a été rédigé à l'initiative de l'Agence de la Biomédecine afin de mettre à la disposition des professionnels de santé concernés des outils d'évaluation des pratiques professionnelles dans la prévention et la prise en charge des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS) dans le cadre de l'assistance médicale à la procréation, pour les pratiques de FIV et d'ICSI.
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Remarque : 
Les références bibliographiques en chiffres dans les citations ont été laissées telles quelles (elles sont en italique, et généralement entre parenthèses, ex : (1)). Le plus souvent, elles ont été reprises par des références citées en fin de document, figurant entre crochets (ex : [1]), sans italique.

2. Le syndrome d'hyperstimulation ovarienne

2.1. La définition du syndrome d'hyperstimulation ovarienne

Le syndrome d'hyperstimulation ovarienne est défini comme une complication iatrogène de stimulation ovarienne supraphysiologique survenant au cours de la phase lutéale ou pendant la phase précoce d'une grossesse.

"All ovarian stimulation protocols result in some degree of hyperstimulation, usually with no adverse consequences to the patient (1). In contrast, ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is a iatrogenic complication of ovulation induction (OI) and ovarian stimulation for assisted reproductive technology (ART) (…)" (HUMAIDAN, 2010 1[]
)

Le syndrome d’hyperstimulation ovarienne (HSO1) est connu depuis 1943 (Rydberg E, 1943). C'est une complication (…) survenant chez les patientes traitées par inducteurs de l’ovulation ou injections de gonadotrophines dans le cadre d’une infertilité. De gravité variable, l’OHSS peut être à l’origine de complications mettant en jeu le pronostic vital des patientes (Schenker JG et al., 1994). Dans les formes sévères, des épanchements péritonéaux, pleuraux et/ou péricardiques générateurs de dyspnée allant parfois jusqu’à la défaillance respiratoire aiguë, des phénomènes thromboemboliques sévères, et un équilibre hémodynamique précaire pouvant conduire à une défaillance rénale peuvent être observés." (BOUYER 2009 2[]
)
La présente démarche ne concerne que les syndromes d'hyperstimulation ovarienne sévère.

2.2. Les formes précoces et tardives des hyperstimulations ovariennes

"Two main clinical forms of OHSS, early OHSS and late OHSS, distinguished by their time of onset, are described in the literature. Early OHSS is correlated to ovarian response to stimulation (3, 4) and is an acute effect of exogenous hCG administration, usually occurring within 9 days after oocyte retrieval (3, 4). In contrast, late OHSS occurs after the initial 10-day period and is only poorly correlated ta the ovarian response and is rather more correlated ta the endogenous hCG produced by an implanting embryo (4, 5) or to the administration of hCG for luteal phase support (LPS)." (HUMAIDAN, 2010 1[]
)
3. L'AMP vigilance

3.1. Le dispositif d'AMP vigilance
Le dispositif d'AMP vigilance a été mis en place lors d'une phase-test en février 2007. La déclaration des événements indésirables était obligatoire depuis 2006, mais les textes d'application décrivant et installant le dispositif d'AMP vigilance ont été publiés en juin 2008 par décret.

Le décret n° 2008-588 du 19 juin 2008, transposant en matière de don de gamètes et d’assistance médicale à la procréation la directive 2004/23/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, détermine notamment les modalités de mise en œuvre du dispositif de vigilance relatif à l’assistance médicale à la procréation ou AMP vigilance (Art. R. 2142-39 à R. 2142-53 du Code de la santé publique).
3.2. Les déclarations de Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère
Les événements relatifs à la stimulation ovarienne représentaient :

· 57% des événements indésirables survenus en 2008 :

"57% des événements indésirables survenus en 2008 concernaient des événements relatifs à la stimulation ovarienne (n=118)." 3[]
 Parmi les 118 événements associés à la stimulation ovarienne, la plupart (96/118 = 81%) concernaient un syndrome d'hyperstimulation ovarienne avec hospitalisation (Agence de la Biomédecine 2009 3[]
).
· 54% des événements indésirables rapportés en 2009 :

"54% des événements indésirables rapportés en 2009 concernaient des événements relatifs à la stimulation ovarienne (n=115). (…) Parmi les 115 événements associés à la stimulation ovarienne, la plupart (87/115 = 76%) concernaient un syndrome d'hyperstimulation ovarienne avec hospitalisation." (Agence de la Biomédecine 2010 4[]
).
Les hyperstimulations ovariennes avec hospitalisation ont représenté :

· 47% (96/206) des déclarations d'AMP vigilance survenus en 2008 (Agence de la Biomédecine 2009 3[]
),

· 40% (87/213) des déclarations d'AMP vigilance rapportés en 2009 (Agence de la Biomédecine 2010 4[]
).

3.3. La démarche de l'Agence de la Biomédecine

Suite au rapport annuel sur le dispositif de vigilance relatif à l'assistance médicale à la procréation portant sur l'année 2008, l'Agence de la Biomédecine a décidé de réaliser une recherche bibliographique sur le sujet :

"Syndrome d'hyperstimulation ovarienne : du fait de la fréquence observée des syndromes d'hyperstimulation ovarienne parmi les cas rapportés, le groupe de travail AMP vigilance a mis en place une expertise et a souhaité la réalisation d'une étude ad hoc pour faire le point sur la bibliographie disponible, et déterminer les facteurs de risque." (Agence de la Biomédecine 2009 3[]
)
La suite de la démarche par l'Agence de la Biomédecine est décrite dans le rapport annuel sur le dispositif de vigilance relatif à l'assistance médicale à la procréation portant sur l'année 2009 :

"les syndromes d'hyperstimulation ovarienne (HSO). Compte tenu de la gravité et de la fréquence relative en termes d'effets rapportés dans le système d'AMP vigilance, il a été décidé dans un premier temps de réaliser une revue de la littérature de ces syndromes. Ce travail a été confié à Jean Bouyer dans le cadre d'une mission en lien avec son contrat d'interface entre l'Inserm et l'Agence de la biomédecine qui porte sur « surveillance et recherche épidémiologique dans le domaine de la reproduction».

Cet état des lieux a consisté à procéder à une analyse critique de la littérature sur les données publiées et non publiées, et à solliciter des professionnels de santé pratiquant l'AMP. Cette mission a donné lieu à l'élaboration d'un rapport argumenté comportant une synthèse, des références bibliographiques ainsi que des propositions et des orientations sur la nécessité d'études et travaux complémentaires. Les résultats de ce travail ont été présentés à des professionnels de l'AMP à l'occasion d'une réunion du groupe de travail AMP vigilance le 10 juin 2009. Le groupe de travail AMP vigilance a décidé de poursuivre la réflexion sur les HSO et de mettre en place une étude visant à élaborer et à mettre à disposition des équipes exerçant dans le champ de l'AMP, des outils d'évaluation des pratiques professionnelles (EPP). Un cahier des charges « outils d'évaluation des pratiques professionnelles des syndromes d'hyperstimulation ovarienne» élaboré par le pôle sécurité-qualité de l'Agence de la biomédecine, a été publié au bulletin officiel des annonces de marchés publics (BOAMP) le 9 septembre 2009. Dans le cadre de cet appel d'offres, le marché a été confié à la société Sunnikan consulting. Le projet a débuté en 2010 en lien étroit avec des professionnels de l'AMP et des représentants des sociétés savantes. Après une phase de tests, des outils d'EPP seront à terme présenté et mis à disposition des professionnels afin d'être utilisés dans une démarche volontaire d'EPP." (Agence de la Biomédecine 2010 4[]
)
Le travail de Jean BOUYER s'intitule "Rapport sur les syndromes d'Hyperstimulation ovarienne – Revue de la littérature", version finale du 1er septembre 2009 2[]
.
4. L'évaluation des pratiques professionnelles

4.1. La définition de l'évaluation des pratiques professionnelles

"L'EPP est une démarche organisée d'amélioration des pratiques consistant à comparer régulièrement les pratiques effectuées et les résultats obtenus, avec les recommandations professionnelles. Cette démarche, est inspirée du formative assessment des anglo-saxons. L'évaluation des pratiques se traduit par un double engagement des médecins : premièrement, ils s'engagent à fonder leur exercice clinique sur des recommandations et deuxièmement ils mesurent et analysent leurs pratiques en référence à celles-ci.

Les modalités de mise en œuvre de l'EPP par les médecins ou les équipes médicales peuvent être nombreuses et diversifiées. Elles ne se limitent pas à des méthodes fondées sur la mesure a posteriori des écarts entre la pratique et un référentiel (audit). Elles peuvent inclure des approches qui, par exemple, permettent de mieux contrôler les processus de soins en plaçant l'évaluation au sein de la pratique quotidienne (chemin clinique, reminder ou aide-mémoire, arbres de décision diagnostique ou thérapeutique, revue de mortalité-morbidité, révision de dossiers, ebm-meeting,…) sans omettre les formes émergentes de pratique médicale protocolée et évaluée comme les réseaux de soins, les groupes d'analyse de pratique entre pairs ou les maisons médicales, ou même les dispositifs qui pourraient résulter de la négociation conventionnelle comme les contrats de bonne pratique ou les accords de bon usage des soins (Acbus)." (Site de l'HAS, 03/01/2011)
La loi du 13 août 2004 de réforme de l'Assurance Maladie soumet tous les médecins, quelles que soient leurs modalités d'exercice, à une obligation d'évaluation de leurs pratiques professionnelles.
4.2. La finalité et les caractéristiques d'outils d'EPP dans le cadre des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère
La réflexion du Comité d'Experts et de l'Agence de la Biomédecine a conduit à l'élaboration d'outils d'auto-évaluation des pratiques professionnelles (EPP) d'assistance médicale à la procréation, dans le but de diminuer l'incidence et la gravité des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère.

Ces outils sont destinés aux équipes des professionnels de l'AMP afin d'être utilisés dans leur pratique quotidienne, sur la base d'une démarche volontaire.
Certains outils ont également pour objectif de contribuer à l'élaboration de documents de référence partagés entre les différents interlocuteurs concernés : centres AMP, Agence de la Biomédecine (exemple : "Fiche de documentation d'un Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)").

Ces outils d'EPP sont particuliers dans la mesure où des référentiels manquent dans le domaine de l'AMP et que la littérature ne permet pas de dégager de consensus.

Les outils peuvent se situer à 2 niveaux :

· en prospectif, pour évaluer les risques, voire adapter les processus de prise en charge,
· en rétrospectif, pour évaluer les circonstances de survenue des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère et, si possible, identifier des facteurs de risque.

Les outils doivent :

· être adaptés et utiles aux professionnels de santé,
· permettre de faciliter la mise en évidence des facteurs de risque à chaque étape d'une AMP,
· d'orienter les décisions thérapeutiques.
La finalité de la démarche décrite dans ce guide est donc de diminuer la fréquence et la gravité des syndromes d'hyperstimulation ovarienne sévère, par la mise en place d'outils d'évaluation des pratiques professionnelles de l'assistance médicale à la procréation.

4.3. Les différents outils d'EPP proposés
Les différents outils proposés se composent :

· d'outils de pratique professionnelle :

· une définition / classification des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère,

· une fiche d'aide à la décision portant sur les facteurs de risque,

· une présentation de sensibilisation / formation aux outils d'EPP relatifs à la prévention des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère,

· d'outils d'évaluation des pratiques professionnelles :

· le "Référentiel d'évaluation des pratiques professionnelles relatives aux Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)",
· la Revue Périodique de Cas (Revue de Morbidité-Mortalité - RMM),
· une fiche de revue de cas : protocole de stimulation "Antagoniste GnRH", long (protocole le plus fréquemment utilisé),

· un modèle de procédure "Revue Périodique de Cas".

5. Le Référentiel d'évaluation des pratiques professionnelles

5.1. La check-list

Le "Référentiel d'évaluation des pratiques professionnelles relatives aux Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)" liste les éléments d'un système d'amélioration continue relatif à la prévention et la prise en charge des syndromes d'hyperstimulation ovarienne sévère (SHOS).

Ce référentiel s'adresse aux Centres d'aide médicale à la procréation, pour leurs activités de FIV/ICSI.

Présenté sous forme de "check-list", ce référentiel peut être utilisé en auto-évaluation.

	Critère
	Axe
	Commentaire

	1. (
Le Centre a désigné une personne en charge de coordonner l'évaluation des pratiques professionnelles, incluant les Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère.
	Organisation
	Cette personne peut être :

· un praticien coordinateur (tel que défini à l'article R. 2142-19 et R. 2149-20 du Code de la santé publique),
· la personne responsable (telle que définie à l'article L. 2142-3-1 du Code de la santé publique),
· le correspondant local d'AMP vigilance (tel que défini à l'article R. 2142-47 du Code de la santé publique),

· ou une autre personne.

Cette personne interagit avec la personne référente de l'établissement.

	2. (
Cette coordination est documentée :

· dans la définition de fonction (ou tout autre document équivalent) de cette personne référente,
	Documentation
	

	· et dans la procédure appropriée.
	
	La procédure appropriée peut être la procédure d'AMP vigilance.

	3. (
Le Centre dispose d'une définition partagée des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère.
	Formalisation médicale
	Afin d'harmoniser entre les Centres d'AMP, l'Agence de la Biomédecine recommande l'emploi de la classification de Rizk et Aboulghar, modifiée par le Comité d'Experts.

Cette classification fait l'objet de la fiche "Classification des Hyperstimulations Ovariennes"

	4. (
Le Centre tient à jour un système d'enregistrement continu des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère survenus chez des patientes prises en charge dans le Centre.
	Documentation
	Le système d'enregistrement permet de comptabiliser rapidement les SHOS survenus, ceci en fonction de différents paramètres.

Le Centre peut s'inspirer du document "Enregistrement des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)".

	5. (
Chaque Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère survenu chez une patiente prise en charge dans le Centre fait l'objet d'une synthèse documentaire spécifique.
	Documentation
	Le Centre peut utiliser :

· la "Fiche de déclaration d'incident ou d'effet indésirable", de l'Agence de la Biomédecine,

· complétée par la "Fiche de documentation d'un Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)"

	6. (
Le Centre dispose de règles écrites de stimulation de l'ovulation pour les protocoles les plus fréquemment utilisés dans le Centre.
	Formalisation médicale
	Cette formalisation peut être réalisée sous forme :

· d'élément du dossier médical,

· de procédure,

· de recommandations…

	7. (
Ces règles écrites incluent les étapes de décision du parcours clinique, qui sont importantes pour la prévention et la prise en charge des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère.

Pour chaque étape, des aides à la décision sont établies.
	Formalisation médicale
	Le Centre peut utiliser l'outil d'aide à la décision suivant :

· "Fiche d'aide à la décision : Facteurs de risque".

	8. (
Des valeurs d'alerte ont été déterminées pour le recrutement folliculaire jugé sur le dosage d'œstradiol, sa cinétique, le nombre de follicules, l'échographie et les performances analytiques du dosage.
	Formalisation médicale
	

	9. (
Le taux de survenue des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère est calculé périodiquement :

· pour une période de temps donnée,

· à partir de la définition du Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère précisée au critère 3 ci-dessus.
	Feed-back
	Le Centre peut utiliser la "Fiche de calcul du taux de survenue des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)".

Le mode de calcul de ce taux est défini.

	10. (
Au moins une fois par an, le Centre fait une revue (revue périodique de morbidité-mortalité, RMM) des cas des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère survenus :

· soit sur une période de temps donnée (ex : un an),

· soit depuis la dernière revue.
	Organisation
	

	11. (
Au cours de la revue périodique sont revues et analysées les informations suivantes :

· la liste des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère survenus (système d'enregistrement),

· le taux de survenue des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère,

· chaque Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère survenu,

· les situations où l'on pense avoir évité une hyperstimulation ovarienne sévère par des moyens de prévention,

· les situations de non compliance de la part de la patiente,

· les erreurs de protocole,

· le taux d'annulation lié au risque d'hyperstimulation ovarienne sévère,

· le signalement dans le cadre du dispositif d'AMP vigilance, via le Correspondant local d'AMP vigilance

· le suivi des précédents plans d'action,

· l'évaluation de la conformité au présent référentiel.
	Feed-back
	

	12. (
Au cours de la revue périodique le dispositif de pratiques professionnelles relatif à la prévention et la prise en charge des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère est rappelé à tout le personnel concerné.
	Information
Formation
	Pour documenter les formations réalisées, le Centre peut utiliser la "Feuille de présence à une session de formation".

	13. (
La revue périodique des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère fait l'objet d'un compte rendu, diffusé aux personnes concernées.
	Documentation
	Le Centre peut utiliser et adapter le "Compte rendu de revue périodique des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)"

	14. (
Si besoin, la revue périodique des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère fait l'objet d'un plan d'action, documentant les décisions relatives à des mesures complémentaires de prévention et de prise en charge.
	Organisation
	Le Centre peut utiliser le plan d'action inclus dans le "Compte rendu de revue périodique des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)"

	15. (
Les plans d'action font l'objet d'un suivi régulier jusqu'à leur clôture.
	Feed-back
	

	16. (
Les nouveaux personnels médicaux arrivant dans le Centre font l'objet d'une formation / information consacrée au dispositif d'évaluation des pratiques professionnelles relatives à la prévention et la prise en charge des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère.

	Information
Formation
	Pour documenter les formations réalisées, le Centre peut utiliser la "Feuille de présence à une session de formation".

Cette disposition est précisée dans la procédure Qualité du Centre.

	17. (
Une fiche indiquant la marche à suivre en cas de problème est remise aux patientes prises en charge dans le cadre d'une FIV / ICSI 
	Formalisation
médicale
	

	18. (
Le Centre a rédigé et diffusé aux Services médicaux concernés une procédure relative à la prise en charge des patientes présentant un Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère.
	Information
Formation
	Les Services médicaux concernés peuvent être : des services d'urgence, des services d'hospitalisation…


5.2. Les axes du référentiel

Les différents critères sont regroupés selon les axes suivants, ce qui permet de représenter le résultat de l'évaluation sous la forme d'un diagramme radar :

· Axe d'organisation :

· (1) coordination
· (10) organisation de la revue périodique

· (14) plan d'action suite à la revue périodique

· Axe de formalisation médicale :

· (3) définition partagée des SHOS
· (6) règles écrites de stimulation ovarienne

· (7) formalisation des étapes de décision du parcours clinique

· (8) valeurs d'alerte
· Axe de documentation :

· (2) documentation de la coordination
· (4) documentation des SHOS

· (5) documentation d'une synthèse pour chaque SHOS survenu

· (13) compte rendu de la revue périodique

· Axe de feed-back :

· (9) calcul du taux de survenue des SHOS

· (11) revue périodique des cas de SHOS

· (15) suivi des plans d'action

· Axe d'information / formation :

· (12) rappel au cours de la revue périodique
· (16) formation / information des nouveaux personnels médicaux

· (17) fiche de marche à suivre pour les patientes

· (18) procédure de prise en charge diffusée aux services concernés

En se déplaçant d'un intervalle sur l'axe correspondant pour chaque critère rempli, on obtient un diagramme radar inscrit dans le périmètre rouge (correspondant à tous les critères remplis) :
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6. La nécessité d'une classification des hyperstimulations ovariennes
"La classification des hyperstimulations ovariennes peut avoir trois objectifs (Rizk B, 2006 5[]
) :

· pouvoir comparer l'incidence de l'hyperstimulation dans le temps et dans l'espace,

· déterminer ses facteurs de risque,

· évaluer l'efficacité de sa prévention et de sa prise en charge." (BOUYER, 2009 2[]
)
Ces objectifs sont poursuivis dans la présente démarche d'outils d'EPP.
6.1. La typologie d'une hyperstimulation ovarienne selon la "Fiche de déclaration d'incident ou d'effet indésirable" de l'Agence de la Biomédecine

L'annexe 1 de la "Fiche de déclaration d'incident ou d'effet indésirable" de l'Agence de la Biomédecine, intitulée "Typologie des événements indésirables" définit les hyperstimulations ovariennes soumises à déclaration 6[]
 :

	
	
	Intitulé de la classe

	A/ Événements relatifs aux membres du couple

	1 – Relatif à une stimulation ovarienne ou au traitement associé
	b) HSO avec hospitalisation
	A1b


L'annexe 2 de la "Fiche de déclaration d'incident ou d'effet indésirable" de l'Agence de la Biomédecine, intitulée "Échelle de gravité" définit la gravité en relation avec l'article L. 1418-1 du Code de la santé publique.

Pour une hyperstimulation ovarienne, les critères applicables sont 6[]
 :

	GRAVE
	G3
	· Complications liées au processus d'AMP avec hospitalisation supérieure à 24 h et/ou incapacité fonctionnelle mineure

	
	G4
	· Complications sévères liées au processus d'AMP avec hospitalisation supérieure à 7 jours et/ou incapacité fonctionnelle majeure

	
	G5
	· Décès au cours du processus d'AMP

· Incapacité fonctionnelle majeure et permanente


6.2. La classification de Rizk et Aboulghar

"Dans la dernière classification (Rizk et Aboulghar) publiée en 1999, la notion d'HSO légère disparait car elle survient dans la plupart des cas d'induction de l'ovulation, ne présente pas de complications particulières et ne nécessite pas de traitement spécifique. On ne distingue plus que deux catégories, modérée et sévère, corrélées au pronostic du syndrome. C'est probablement la classification la plus pertinente d'un point de vue épidémiologique si on veut enregistrer les cas d'HSO." (BOUYER 2009 2[]
)
La classification de Rizk et Aboulghar est la suivante :

	
Classification de Rizk et Aboulghar, 1999

Hyperstimulation modérée
· inconfort, douleurs, nausées, distension, 

· ascites à l'échographie et augmentation du volume ovarien, 

· profils hématologique et biologique normaux

Hyperstimulation sévère
· Grade A :

· dyspnée, oligurie, nausées, vomissements, diarrhée, douleurs abdominales, 

· ascite cliniquement évidente, nette distension de l'abdomen ou hydrothorax, 

· gros ovaires et ascite marquée à l'échographie, 

· profil biochimique normal

· Grade B : Grade A + ascite massive, 

· volume ovarien nettement augmenté, 

· dyspnée sévère et oligurie marquée, hématocrite augmenté,  

· créatinine élevée et dysfonction hépatique

· Grade C :

· Complications telles que syndrome de détresse respiratoire aigu, insuffisance rénale aiguë ou thrombose veineuse



"Dans cette dernière classification, la prise en charge de l'hyperstimulation prend une part prépondérante. En effet, dans la catégorie des HSO sévères, la distinction qui est faite en trois groupes correspond au type de prise en charge :

· le groupe sévère A demande un traitement ambulatoire ou une hospitalisation courte,
· le groupe sévère B demande une admission en soins intensifs, 

· le groupe C en outre un traitement des complications.

Le "Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine" recommande aussi d'envisager l'hospitalisation pour les cas sévères (selon la classification de Golan) (The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine, 2008)." (BOUYER 2009 2[]
)
6.3. La proposition de classification des hyperstimulations ovariennes par le Comité d'Experts de l'Agence de la Biomédecine
Suite :

· aux réunions du 19 mai et du 13 octobre 2010 du Comité d'Experts à l'Agence de la Biomédecine,
· au recueil des commentaires de groupes du GEFF, du CNGOF et du BLEFCO intéressés par l'AMP,

le Comité d'Experts propose d'adopter l'échelle suivante, basée sur la classification de Rizk et Aboulghar 7[]
 :
	
Classification des hyperstimulations ovariennes
sur la base d'une échelle de sévérité,
proposée par le Comité d'Experts de l'Agence de la Biomédecine

Hyperstimulation ovarienne modérée
· inconfort, douleurs, nausées, distension

· profil biologique normal ou modérément perturbé
· à l'échographie : ascite et augmentation du volume ovarien

Hyperstimulation ovarienne sévère
· Grade A : signes cliniques sévères sans anomalie biologique sévère :

· vomissements, diarrhée, oligurie

· signes respiratoires (dyspnée)

· ascite cliniquement évidente avec abdomen très distendu

· hydrothorax

· à l'échographie : gros ovaires et ascite marquée sous le foie

· anomalies biologiques non sévères
· Grade B : signes cliniques majorés + anomalies biologiques sévères :

· prise de poids très rapide (> 2 kg en 24 h)

· dyspnée sévère et oligurie marquée

· hématocrite augmenté (> 50%)

· créatinine élevée (> 100 µmol/l) et dysfonction hépatique (enzymes hépatiques * 3 fois la normale)

· Grade C : défaillance organique :
· syndrome de détresse respiratoire aiguë
· insuffisance rénale aiguë

Autres complications de l'hyperstimulation ovarienne
· thrombose
· torsion d'annexe




L'adoption de cette classification au niveau des centres d'AMP et au niveau des déclarations des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère à l'Agence de la Biomédecine permettrait de comparer les comptages obtenus, tels que des taux de survenue (cf. § "Calcul du taux de survenue des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère").

6.4. L'enregistrement des syndromes d'hyperstimulation ovarienne sévère
Afin de pouvoir tracer les syndromes d'hyperstimulation ovarienne sévère, comme tout autre incident ou effet indésirable, le document "Enregistrement des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère" peut être utilisé par le Centre d'AMP.
Dans le document "Enregistrement des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère" sont en particulier documentées les informations suivantes :

· la date de l'enregistrement,

· l'identification de la patiente,

· le stade de sévérité de l'hyperstimulation,

· la date de survenue,

· la(es) date(s) de déclaration(s),

· des commentaires.

Certaines de ces données figurent dans la base de données AMP VIGIE.
6.5. La documentation d'un Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère
Afin de documenter un syndrome d'hyperstimulation ovarienne sévère, une "Fiche de documentation d'un Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)" a été élaborée. Elle a pour finalités :

· pour un Centre d'AMP, de pouvoir documenter les syndromes d'hyperstimulation ovarienne sévère, de façon homogène,

· de pouvoir compléter la déclaration à l'Agence de la Biomédecine par ce formulaire, afin que l'Agence puisse analyser toutes les déclarations recueillies.

6.6. Le calcul du taux de survenue des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère
Le Comité des Experts a jugé pertinent que le taux de survenue des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère soit rapporté :

· au nombre de cycles de stimulation initiés,

· et au nombre de ponctions réalisées.

Le calcul du taux de survenue peut être documenté avec la "Fiche de calcul du taux de survenue des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)".

7. La Revue de Morbidité - Mortalité (RMM)

La Revue de Morbidité - Mortalité (RMM) "est une analyse collective, rétrospective et systémique de cas marqués par la survenue d'un décès, d'une complication, ou d'un événement qui aurait pu causer un dommage au patient, qui a pour objectif la mise en œuvre et le suivi d'actions pour améliorer la prise en charge des patients et la sécurité des soins." (Haute Autorité de Santé, 2009 8[]
).

"Une RMM permet (…), en réfléchissant collectivement sur les prises en charge réalisées :

· de décrire les pratiques et les processus de soins réalisés ;

· d'identifier, parmi ces pratiques, celles jugées non optimales, ainsi que les problèmes rencontrés lors de la prise en charge, de les analyser afin d'en rechercher les facteurs contributifs et les causes, d'identifier également les actions et les éléments ayant permis d'éviter des dommages chez le patient ;

· de proposer des actions d'amélioration visant à diminuer la probabilité d'apparition des causes à l'origine du risque (actions préventives) ou à limiter leurs effets délétères et leur gravité (actions protectrices) ;

· de suivre et d'évaluer les actions entreprises." (Haute Autorité de Santé, 2009 8[]
).

7.1. La mise en place de Revues de Morbidité - Mortalité

L'organisation de la RMM est confiée à un médecin expérimenté, volontaire, impliqué dans le fonctionnement du secteur d'activité et reconnu par ses pairs.

Une procédure écrite, diffusée à tous les professionnels concernés, décrit l'organisation et le fonctionnement de la RMM. Les modalités choisies concernant l'engagement et la participation des professionnels à une RMM sont décrites au sein de cette procédure, en particulier les points suivants :

· l'objet et le domaine d'application de la RMM,

· le responsable de la RMM et la répartition des tâches,

· la périodicité des réunions et leur durée,

· les professionnels invités aux réunions,

· les modalités de recueil et de sélection des cas,

· les modalités d'annonce, de déroulement et de suivi des réunions,

· la traçabilité et l'archivage des documents,

· les éléments constituant le bilan annuel d'activité.

(Un modèle de procédure de RMM est proposé aux Centres d'AMP).

Cette revue de cas est focalisée sur les cas d'hyperstimulation ovarienne sévère, mais revoit également :

· toutes les situations où l'on pense avoir évité une hyperstimulation ovarienne sévère par des moyens de prévention (la revue de ces cas a pour but d'évaluer l'éventuelle perte de chance pour la patiente) :

· soit par annulation de cycle,

· soit par adaptation du protocole de stimulation,

· soit par cryopréservation des embryons…

· les situations de non compliance de la part de la patiente,

· les erreurs de protocole,

· le taux d'annulation liée au risque d'hyperstimulation ovarienne sévère…

7.2. Fiche de revue de cas
Une "Fiche de revue de cas" est proposée dans le but d'aider à rechercher et identifier d'éventuelles causes de difficultés rencontrées.
	Oui
	Non
	Question

	(
	(
	Les facteurs de risque primaire ont-ils été recherchés ?

	
	
	Choix du protocole de stimulation

	(
	(
	Le protocole de stimulation choisi tient-il compte d'éventuels facteurs de risque primaire ?

	(
	(
	En cas de facteur de risque, une adaptation des doses de gonadotrophines a-t-elle été envisagée ?

	
	
	Contrôle de la désensibilisation

	(
	(
	Le contrôle de la désensibilisation (dosage E2, échographie) a-t-il mis en évidence des signes d'alerte ?

	
	
	Surveillance de la stimulation

	(
	(
	La fréquence des contrôles (biologiques, échographiques) a-t-elle été adaptée à la réponse de la patiente ?

	(
	(
	Le risque a-t-il été discuté en équipe ?

	(
	(
	Pour ce cas, les dosages d'E2 ont-ils tous été réalisés dans le même laboratoire ?

	(
	(
	Des valeurs d'alerte ont-elles été atteintes par la patiente ?

	(
	(
	Y-a-t-il eu apparition de facteur de risque ?

	
	
	Adaptations posologiques en cours de stimulation

	(
	(
	Y a-t-il eu une hyperstimulation ovarienne sévère précoce ?

	(
	(
	En cas de facteur de risque, des adaptations du schéma posologique ont-elles été envisagées ? exemple :

· "coasting" (en cas de protocole agoniste),
· administration d'un antagoniste du GnRH,
· annulation du cycle,
· administration d'autre traitement (cabergoline…).

	
	
	Déclenchement de l'ovulation

	(
	(
	Le choix du médicament déclenchant a-t-il été pris en fonction d'éventuels facteurs de risque ?

	(
	(
	Lors du déclenchement de l'ovulation, le taux d'E2, le nombre et la taille des follicules ont-ils été pris en considération ?

	(
	(
	En cas de risque d'hyperstimulation, des alternatives à l'administration d'HCG ont-elles été envisagées ?

· dose réduite d'HCG

· annulation du cycle

	
	
	Prélèvement des ovocytes

	(
	(
	Le nombre d'ovocytes collectés a-t-il été analysé en termes de risque ?

	
	
	Transfert d'embryons

	(
	(
	Le nombre d'embryons transféré a-t-il été adapté ?

	(
	(
	En cas de risque élevé d'hyperstimulation, les alternatives suivantes ont-elles été envisagées ?

· renoncement au transfert d'embryon et cryopréservation des embryons

	
	
	Supplémentation de la phase lutéale

	(
	(
	En cas de risque élevé d'hyperstimulation, l'administration d'HCG a-t-elle été évitée en supplémentation de la phase lutéale ?

	
	
	Grossesse

	(
	(
	Y a-t-il eu grossesse suite au transfert embryonnaire ?

	(
	(
	Y a-t-il eu une hyperstimulation ovarienne sévère tardive ? Si oui :

	(
	(
	
La patiente a-t-elle été informée ?

	(
	(
	
Les facteurs de risque de thrombose ont-ils été évalués ?

	(
	(
	
Y a-t-il eu prescription d'anticoagulant ?

	(
	(
	
La prise en charge a-t-elle été satisfaisante ?


	Oui
	Non
	Question

	
	
	Synthèse – En cas de facteur important de risque

	(
	(
	Y a-t-il eu un ou des facteurs importants de risque ? Si oui :

	(
	(
	
Le risque a-t-il été discuté en équipe ?

	(
	(
	
Les décisions prises ont-elles été documentées ?


8. Les outils d'aide à la décision
8.1. Les check-lists

Des outils d'aide à la décision ont été conçus de façon à modéliser une démarche d'AMP, en identifiant à chaque étape les facteurs de risque et les possibilités de prévention et de protection.
Ces outils se présentent sous la forme de check-lists argumentées par des références bibliographiques.

Les fiches suivantes d'aide à la décision ont été proposées :

· "Fiche d'aide à la décision : Facteurs de risque primaires",

Dans la mesure du possible, les risques ont été identifiés selon les icônes suivantes, reliées à des niveaux d'évidence définis au paragraphe suivant :
	[image: image1.png]



Absence de risque
facteur protecteur
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Indicateur non fiable
ou non validé
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Signe d'alarme
risque augmenté 
Niveau d'évidence de type III*
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Facteur de risque prédictif
Niveau d'évidence de type II**


L'argumentation scientifique de ces fiches est détaillée ci-après.

8.2. Les niveaux d'évidence
*
Niveau d'évidence de type III : opinions d'autorités respectées, basées sur l'expérience clinique, d'études descriptives ou des rapports de comités d'experts.

**
Niveau d'évidence de type II : évidence obtenue d'essais contrôlés non randomisés, de cohortes ou d'études cas-témoins, de séries temporelles multiples, interventionnelles ou non.

Ces niveaux d'évidence sont extraits des définitions suivantes de l'U.S. Preventive Services Task Force :

· "Level I: Evidence obtained from at least one properly designed randomized controlled trial.

· Level II-1: Evidence obtained from well-designed controlled trials without randomization.

· Level II-2: Evidence obtained from well-designed cohort or case-control analytic studies, preferably from more than one center or research group.

· Level II-3: Evidence obtained from multiple time series with or without the intervention. Dramatic results in uncontrolled trials might also be regarded as this type of evidence.

· Level III: Opinions of respected authorities, based on clinical experience, descriptive studies, or reports of expert committees." (U.S. Preventive Services Task Force (August 1989). Guide to clinical preventive services: report of the U.S. Preventive Services Task Force)

L'article HUMAIDAN, 2010 1[]
 comporte les niveaux d'évidence suivants :

"Hierarchy of evidence: 

· 1a = systematic review and meta-analysis of RCTs;

· 1b =at least one RCT;

· 2a = at least one well-designed controlled study without randomiza!ion;

· 2b = at least one other type of well-designed quasi-experimental study;

· 3 = well·designed nonexperimental descriptive studies, e.g., comparative studies, correlation studies, case studies; 

· 4 = expert commentary reports or opinions and/or clinical experience of respected authorlties." 
9. Facteurs de risque

9.1. Facteurs de risque primaires
	Facteur de risque primaire
	Références bibliographiques
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Syndrome des ovaires micropolykystiques


(cf. également "Caractéristiques isolées de Syndrome des ovaires micropolykystiques" ci-dessous)
	"Existing factors likely to magnify response ta ovarian stimulation include young age, a history of elevated response to gonadotropins, previous OHSS, polycystic ovary syndrome (PCOS), or isolated PCOS characteristics (8. 9)." (HUMAIDAN, 2010 1[]
)

"(…) facteurs de risque primaires, (…) tels que l’âge, l’indice de masse corporelle (IMC), les allergies, le groupe sanguin, l’étiologie de l’infertilité ainsi que le profil hormonal de base. (…)

le syndrome des ovaires micropolykystiques (OMPK) peut être considéré comme le seul facteur de risque répondant à un niveau d’évidence de type II, alors que, pour les autres facteurs, seul un niveau III est atteint (…)" (DELVIGNE, 2009 9[]
)
"Une méta-analyse réalisée en 2005, cumulant dix études qui étudient l'incidence du SHSO, met en évidence un odds ratio (OR) de 6,8 en faveur du SHSO (IC 95% : {4,9-9,6]) en cas de syndrome OMPK" [ovaires micropolykystiques] (DELVIGNE 2009 9[]
)
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Taux d'AMH sérique élevé avant tout traitement
	"One study noted that all cycle cancellations due to OHSS risk were in patients in the highest AMH quartile (>7 ng/mL) (15) [LA MARCA, 2007 10[]
], suggesting that AMH levels might be a predictor of direct risk of OHSS. These findings were substantiated by a recent cohort study of 262 IVF cycles with 21 cases (8%) of moderate or severe OHSS in which baseline serum AMH levels 3 days before ovarian stimulation were found to be significantly correlated with subsequent development of OHSS (odds ratio [OR] 1.7856; P=.OOO4) (8) [LEE, 2008 11


[ ADDIN EN.CITE ]
]. AMH predicted OHSS, better than age and body mass index, and an AMH cut-off value of 3.36 ng/mL gave a sensitivity of 90.5% and a specificity of 81.3%." (HUMAIDAN, 2010 1[]
)
"Des études récentes mettent en évidence l'utilisation des dosages d'AMH comme facteur prédictif des SHSO [29] (NAKHUDA 2006 12[]
) (. Le taux d'AMH sérique, analysé au sein d'une étude prospective de 262 cas [30] (LEE 2008 11


[ ADDIN EN.CITE ]
), permet d'identifier l'AMH comme un facteur prédictif avec une sensibilité de 90,5% et une spécificité de 81,3% pour une valeur seuil de 3,6 ng/mL." (DELVIGNE 2009 9[]
)

"Result(s): (…) Anti-Mullerian hormone levels and AFC were markedly raised in the high responders and decreased in the poor responders. Compared with FSH and AFC, AMH performed better in the prediction of excessive response to ovarian stimulation (…) – Conclusion(s): Circulating AMH has the ability to predict excessive and poor response to stimulation with exogenous gonadotrophins. Overall, this biomarker is superior to basal FSH and AFC, and has the potential to be incorporated in to work-up protocols to predict patient's ovarian response to treatment and to individualize strategies aiming at reducing the cancellation rate and the iatrogenic complications of COH." (NARDO, 2009 13


[ ADDIN EN.CITE ]
)

"(…) cut-off values for predicting OHSS depend on the assay used (21) [SEIFER,2007 14[]
]." (HUMAIDAN, 2010 1[]
)
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Jeune âge
	"Existing factors likely to magnify response to ovarian stimulation include young age (…)" (HUMAIDAN, 2010 1[]
)

"Age < 33 y (8) [LEE, 2008 11


[ ADDIN EN.CITE ]
]" (HUMAIDAN, 2010 1[]
)

"…la distribution des âges dans les deux groupes présente un overlapping tel que cette donnée est inutilisable comme facteur prédictif, car aucune valeur seuil ne peut être définie (12) [VAN DOP 2004 15[]
]" (DELVIGNE 2009 9[]
)

"(…) facteurs de risque primaires, (…) l’âge (…) seul un niveau III est atteint (…)" (DELVIGNE, 2009 9[]
)


	Facteur de risque primaire
	Références bibliographiques
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Caractéristiques isolées de Syndrome des ovaires micropolykystiques :
	"Existing factors likely to magnify response ta ovarian stimulation include young age, a history of elevated response to gonadotropins, previous OHSS, polycystic ovary syndrome (PCOS), or isolated PCOS characteristics (8. 9)." (HUMAIDAN, 2010 1[]
)

	
Nombreux follicules antraux, avant toute stimulation, en périphérie de l'ovaire ("necklace sign")
	* "Interobserver variability" (HUMAIDAN, 2010 1[]
)
"Another primary risk factor predictive of OHSS is ultrasound visualization of an ovary with ≥ 12 antral follicles 2-8 mm in diameter typically located around the periphery of the ovary (the "necklace" sign; see Delvigne and Rozenberg [22] [DELVIGNE, 2002 16[]
] for a review). A study analyzing the antral follicle count (AFC) alone compared with multivariate models for predicting ovarian response found that the two measures were comparable (23) [VERHAGEN 2008 17[]
]; the authors, therefore, suggested that future models of ovarian response should incorporate the AFC. An AFC of > 14 may predict hyperresponse to IVF treatment with a sensitivity of 0.82 and a specificity of 0.89 (24) [KWEE, 2007 18


[ ADDIN EN.CITE ]
]." (HUMAIDAN, 2010 1[]
)

"…si on retrouve plus de 10 follicules de 4 à 8 mm sur au moins un ovaire, le risque de SHSO est majoré (23) [TIBI 1989]" (DELVIGNE 2009 9[]
)

	[image: image9.png]



Rapport LH/FSH élevé
	"…le rapport LH/FSH : si ce rapport est supérieur à 2, le risque de présenter un SHSO est significativement augmenté (11, 24) [DELVIGNE 1993 19[]
, BODIS 1997 20[]
], même en l'absence d'autres symptômes d'OMPK" (DELVIGNE 2009 9[]
)

"An LH:FSH ratio >2 has also been considered as a risk factor for OHSS, even in the absence of other signs of PCOS. This is one of the significant parameters which appeared in a discriminant analysis conducted to predict OHSS in a series of 128 cases (Delvigne et al., 1993b 19[]
). Others (Bodis et al., 1997 20[]
) also confirmed the importance of an increased LH:FSH ratio in 12 OHSS patients (…)" (DELVIGNE, 2009 16[]
)
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Hyperandrogénie isolée
	"…l'hyperandrogénie isolée, marquée par une élévation d'androstènedione, constitue aussi un facteur de risque rapporté par certains auteurs [24-26] (BODIS 1997 20[]
, BETTENDORF 1987 21[]
, GUSTAFSON 1992 22[]
)" (DELVIGNE 2009 9[]
)
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Volume ovarien
	"Le volume ovarien et le flux vasculaire intraovarien ont aussi été retenus comme facteurs favorisant l'apparition du SHSO, mais ces observations doivent encore être validées [27, 28] (DANNINGER 1996 23[]
, MOOHAN 1997 24[]
)" (DELVIGNE 2009 9[]
)
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Antécédent de syndrome d'hyperstimulation ovarienne sévère / de réponse excessive à des gonadotrophines
	"Existing factors likely to magnify response to ovarian stimulation include young age, a history of elevated response to gonadotropins, previous OHSS, polycystic ovary syndrome (PCOS), or isolated PCOS characteristics (8. 9)." (HUMAIDAN, 2010 1[]
)

"Les patientes ayant présenté un SHSO lors d'une stimulation précédente sont à risque de récurrence" (DELVIGNE 2009 9[]
)
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Faible indice de masse corporelle
	"L'indice de masse corporelle (IMC) est inversement corrélé au risque de présenter un SHSO [Syndrome d'HyperStimulation Ovarienne] dans plusieurs études (13, 14) [NAVOT 1988 25[]
, ARAMWIT 2008 26[]
], et être mince est considéré comme un facteur de risque dans le guide pratique de l'American Society of Reproductive Medecine (ASRM). Cette observation n'est néanmoins pas retrouvée dans certaines cohortes plus larges (11, 14) [DELVIGNE 1993 19[]
, ARAMWIT 2008 26[]
]. L'IMC ne semble, dès lors, pas utilisable comme indicateur fiable du SHO" (DELVIGNE 2009 9[]
)

"(…) facteurs de risque primaires, (…) l’indice de masse corporelle (IMC) (…) seul un niveau III est atteint (…)" (DELVIGNE, 2009 9[]
)
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Antécédents d'allergie
	"(…) facteurs de risque primaires, (…) les allergies (…) seul un niveau III est atteint (…)" (DELVIGNE, 2009 9[]
)
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Groupe sanguin A
	"le groupe sanguin A est associé au SHSO [Syndrome d'HyperStimulation Ovarienne] précoce dans la population caucasienne (10) [BINDER 2008 27[]
]." (DELVIGNE, 2009 9[]
)

"(…) facteurs de risque primaires, (…) le groupe sanguin (…) seul un niveau III est atteint (…)" (DELVIGNE, 2009 9[]
)


9.2. Facteurs de risque de complication
	Facteur de risque de complication
	Références bibliographiques
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Marqueurs de thrombophilie :

· mutation Leiden du facteur V

· mutation du facteur II G20210A

· déficit en antithrombine

· déficit en protéine C

· déficit en protéine S
	REMARQUE : Les marqueurs de thrombophilie ne sont pas un facteur de risque de survenue d'un Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS), mais un facteur de risque de complication.

"le thromboembolisme étant une complication particulièrement grave de l'HSO (bien que rare, moins de 1% des cas (Delvigne A et al., 1993a (DELVIGNE 1993 28[]
))), la fréquence des marqueurs de thrombophilie a été étudiée, avec des résultats contradictoires (Antoine 2003 (ANTOINE 2003 )). Une étude la trouve augmentée en cas d'HSO (Dulizky M et al., 1999), ce qui n'est pas le cas dans une autre (Fábregues F et al., 2004)" (BOUYER 2009 2[]
)
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Antécédent de thrombose
	REMARQUE : Les antécédents de thrombose ne sont pas un facteur de risque de survenue d'un Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS), mais un facteur de risque de complication.


9.3. Facteurs de risque secondaire

	Facteur de risque secondaire
	Références bibliographiques

	(
E2 augmenté
	

	(
Follicules antraux
	

	(
Signes cliniques
	


10. Définitions d'épidémiologie

Facteur de risque : "Caractéristique associée à une augmentation de la probabilité de survenue d'un événement ou d'une maladie. (…) L'expression facteur de risque ne préjuge pas de l'existence d'une relation causale entre le facteur et l'événement ou la maladie." (BÉGAUD, 1998 29[]
)
Facteur de risque primaire : facteur de risque identifiable avant de commencer un traitement.

Facteur de risque secondaire : facteur de risque apparaissant en cours de traitement.
Facteur prédictif : facteur permettant d'individualiser des patients à forte ou faible probabilité de réponse à un traitement donné.
Incidence : nombre de nouveaux cas de maladie survenant pendant une période donnée pour une population donnée
Niveau d'évidence :

· "Level I: Evidence obtained from at least one properly designed randomized controlled trial.

· Level II-1: Evidence obtained from well-designed controlled trials without randomization.

· Level II-2: Evidence obtained from well-designed cohort or case-control analytic studies, preferably from more than one center or research group.

· Level II-3: Evidence obtained from multiple time series with or without the intervention. Dramatic results in uncontrolled trials might also be regarded as this type of evidence.

· Level III: Opinions of respected authorities, based on clinical experience, descriptive studies, or reports of expert committees." (U.S. Preventive Services Task Force)

Prévention : attitude et/ou l'ensemble de mesures à prendre pour éviter qu'une situation (sociale, environnementale, économique..) ne se dégrade, ou qu'un accident, une épidémie ou une maladie ne survienne.
Prise en charge : mesures visant à limiter l’étendue ou/et la gravité des conséquences d'une situation, sans en modifier la probabilité d'occurrence.
Sensibilité : "La sensibilité d'un test diagnostique est la proportion de vrais-positifs (sujets malades chez lesquels ce test est positif)." (BÉGAUD, 1998 29[]
)
Spécificité : "La spécificité d'un test diagnostique est la proportion de vrais-négatifs (sujets non malades chez lequel ce test est négatif)." (BÉGAUD, 1998 29[]
)
11. Glossaire

AFC :
Antral Follicles Count
AMH :
Hormone antimüllérienne (Anti-Mullerian Hormone)
ART :
Assisted Reproductive Technology

CNGOF :
Collège National des Gynécologues et Obstétriciens Français
Csp :
Code de la santé publique

E2 :
Oestradiol

FIV :
Fécondation In Vitro

FSH :
Hormone Folliculo-Stimulante (Follicle Stimulating Hormone)
GEFF :
Groupe d’Étude de la Fécondation in vitro en France
hCG :
Hormone Gonadotrophine Chorionique (Human Chorionic Gonadotrophin)
ICSI :
IntraCytoplasmic Sperm Injection
LPS :
Supplémentation de la phase lutéale (Lutean Phase Support)

OHSS :
Ovarian HyperStimulation Syndrome

OI :
Induction de l'ovulation (Ovulation Induction)

OPU :
Prélèvement des ovocytes (Oocyte PickUp)
PCOS :
Syndrome des ovaires polykystiques (PolyCystic Ovarian Syndrome)
RCT :
Essai clinique randomisé (Randomized Clinical Trial)

SHO :
Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne

SHOS :
Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère
SOPK :
Syndrome des Ovaires PolyKystiques

12. Documents liés

1. "Référentiel d'évaluation des pratiques professionnelles relatives aux Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)"

2. "Échelle de sévérité des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne"

3. "Enregistrement des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère"

4. "Enregistrement des Incidents et Effets Indésirables"

5. "Fiche d'aide à la décision : Facteurs de risque"

6. "Fiche d'aide à la décision : Protocole "Agoniste GnRH", long"

7. "Fiche de calcul du taux de survenue des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)"
8. "Compte rendu de revue périodique des Syndromes d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)"

9. "Fiche de déclaration d'incident ou d'effet indésirable", Agence de la Biomédecine

10. "Fiche de documentation d'un Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne Sévère (SHOS)"

11. "Feuille de présence à une session de formation"

13. Références bibliographiques

1.
Humaidan, P., J. Quartarolo, and E.G. Papanikolaou, Preventing ovarian hyperstimulation syndrome: guidance for the clinician. Fertil Steril, 2010. 94(2): p. 389-400.

2.
Bouyer, J., Rapport sur les syndromes d'Hyperstimulation ovarienne - Revue de la littérature, Agence de la Biomédecine, Editor. 2009.

3.
Agence de la Biomédecine, Rapport annuel sur le dispositif de vigilance relatif à l'assistance médicale à la procréation - Année 2008, D.m.e.s.-P. Sécurité-Qualité, Editor. 2009.

4.
Agence de la Biomédecine, Rapport annuel sur le dispositif de vigilance relatif à l'assistance médicale à la procréation - Année 2009, D.m.e.s.-P. Sécurité-Qualité, Editor. 2010.

5.
Rizk, B., ed. Ovarian hyperstimulation syndrome: epidemiology, pathophysiology, prevention and management. 2006, Cambridge USA:Cambridge University Press.

6.
Agence de la Biomédecine, Assistance médicale à la procréation - Fiche de déclaration d'incident ou d'effet indésirable. 2009.

7.
Rizk, B. and M. Aboughar, eds. Classification, pathophysiology and management of ovarian hyperstimulation syndrome. Second ed. A Textbook of In-Vitro Fertilization and Assisted Reproduction. 1999, Brindsen P, editor. 131-55.

8.
Haute Autorité de Santé, Revue de mortalité et de morbidité (RMM) - Guide Méthodologique. 2009.

9.
Delvigne, A., Épidémiologie et nouveaux facteurs prédictifs du syndrome d'hyperstimulation ovarienne. Médecine de la Reproduction, Gynécologie Endocrinologie, 2009. 11(3).

10.
La Marca, A., et al., Anti-Mullerian hormone measurement on any day of the menstrual cycle strongly predicts ovarian response in assisted reproductive technology. Hum Reprod, 2007. 22(3): p. 766-71.

11.
Lee, T.H., et al., Serum anti-Mullerian hormone and estradiol levels as predictors of ovarian hyperstimulation syndrome in assisted reproduction technology cycles. Hum Reprod, 2008. 23(1): p. 160-7.

12.
Nakhuda, G.S., et al., Elevated serum mullerian-inhibiting substance may be a marker for ovarian hyperstimulation syndrome in normal women undergoing in vitro fertilization. Fertil Steril, 2006. 85(5): p. 1541-3.

13.
Nardo, L.G., et al., Circulating basal anti-Mullerian hormone levels as predictor of ovarian response in women undergoing ovarian stimulation for in vitro fertilization. Fertil Steril, 2009. 92(5): p. 1586-93.

14.
Seifer, D.B. and D.T. Maclaughlin, Mullerian Inhibiting Substance is an ovarian growth factor of emerging clinical significance. Fertil Steril, 2007. 88(3): p. 539-46.

15.
Dop, P.v., Epidemiology, incidence and primary risk for OHSS, in ESHRE meeting, SIG Safety and Quality in ART. 2004: Berlin.

16.
Delvigne, A. and S. Rozenberg, Epidemiology and prevention of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS): a review. Hum Reprod Update, 2002. 8(6): p. 559-77.

17.
Verhagen, T.E., et al., The accuracy of multivariate models predicting ovarian reserve and pregnancy after in vitro fertilization: a meta-analysis. Hum Reprod Update, 2008. 14(2): p. 95-100.

18.
Kwee, J., et al., Ovarian volume and antral follicle count for the prediction of low and hyper responders with in vitro fertilization. Reprod Biol Endocrinol, 2007. 5: p. 9.

19.
Delvigne, A., et al., The ovarian hyperstimulation syndrome in in-vitro fertilization: a Belgian multicentric study. II. Multiple discriminant analysis for risk prediction. Hum Reprod, 1993. 8(9): p. 1361-6.

20.
Bodis, J., A. Torok, and H.R. Tinneberg, LH/FSH ratio as a predictor of ovarian hyperstimulation syndrome. Hum Reprod, 1997. 12(4): p. 869-70.

21.
Bettendorf, G. and C. Lindner, The ovarian hyperstimulation syndrome. Horm Metab Res, 1987. 19(11): p. 519-22.

22.
Gustafson, O., K. Carlstrom, and L. Nylund, Androstenedione as a predictor of ovarian hyperstimulation syndrome. Hum Reprod, 1992. 7(7): p. 918-21.

23.
Danninger, B., et al., Prediction of ovarian hyperstimulation syndrome by ultrasound volumetric assessment [corrected] of baseline ovarian volume prior to stimulation. Hum Reprod, 1996. 11(8): p. 1597-9.

24.
Moohan, J.M., et al., Low intraovarian vascular resistance: a marker for severe ovarian hyperstimulation syndrome. Fertil Steril, 1997. 67(4): p. 728-32.

25.
Navot, D., et al., Risk factors and prognostic variables in the ovarian hyperstimulation syndrome. Am J Obstet Gynecol, 1988. 159(1): p. 210-5.

26.
Aramwit, P., et al., Risk factors for ovarian hyperstimulation syndrome in Thai patients using gonadotropins for in vitro fertilization. Am J Health Syst Pharm, 2008. 65(12): p. 1148-53.

27.
Binder, H., et al., Blood group A: an overseen risk factor for early-onset ovarian hyperstimulation syndrome? Reprod Biomed Online, 2008. 17(2): p. 185-9.

28.
Delvigne, A., et al., The ovarian hyperstimulation syndrome in in-vitro fertilization: a Belgian multicentric study. I. Clinical and biological features. Hum Reprod, 1993. 8(9): p. 1353-60.

29.
Bégaud, B., ed. Dictionnaire de Pharmaco-épidémiologie. 3ème édition ed. 1998, ARME-Pharmacovigilance Editions.


_____[image: image18]
SUNNIKAN Consulting / 01_EPPHSO_Guide_20120910.doc / Page 1/27

