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Résumé 

 

L’induction simple de l’ovulation suivie de rapports sexuels programmés (RSP) est de 

plus en plus abandonnée par les centres d’Assistance Médicale à la Procréation (AMP), et de 

ce fait, les traitements inducteurs de l’ovulation sont souvent initiés en l’absence de 

surveillance. 

L’objectif principal de notre étude rétrospective a été de comparer les résultats obtenus 

entre cycles d’induction de l’ovulation suivie de RSP et cycles d’induction simple de 

l’ovulation suivie d’insémination intra-utérine (IAC). Le critère principal d’évaluation a été le 

taux de grossesse évolutive (échographie réalisée à 8 semaines d’aménorrhée avec présence 

d’au moins un embryon et d’une activité cardiaque positive). Les objectifs secondaires ont été 

de rechercher des facteurs pronostics de survenue d’une grossesse relatifs à l’exploration 

clinique et biologique de l’infertilité dans l’ensemble de la population ainsi que dans chacun 

des groupes. Nous avons également analysé dans l’ensemble de la population, les facteurs 

pronostics liés au cycle d’induction de l’ovulation.  

L’étude a été menée rétrospectivement entre le 01/07/2008 et le 01/01/2013 dans le 

centre d’AMP du CHU-hôpitaux de Rouen. Les patientes ont été réparties dans les différents 

groupes en fonction des résultats du test de Hühner. Si le test est positif, 6 cycles d’induction 

de l’ovulation suivie de RSP sont prévus et si le test est négatif, 4 cycles d’induction de 

l’ovulation suivie d’IAC sont envisagés. 

Les populations des deux groupes sont comparables pour l’âge, l’IMC (Indice de 

masse corporelle), le type d’infertilité, le nombre de cycles conduits, le bilan hormonal au 3
ème

 

jour du cycle (taux plasmatique FSH, œstradiolémie, rapport LH/FSH). Les deux groupes ont 

une répartition différente de l’étiologie de l’infertilité, de la valeur de l’AMH (Hormone 

Antimüllérienne) et du délai d’infertilité. Les caractéristiques des cycles de traitement sont 

également comparables entre les deux groupes pour la dose de traitement par cycle, le nombre 

et la taille des follicules matures, le taux plasmatique d’œstradiol au déclenchement, le jour du 

démarrage du traitement, le taux d’utilisation d’antagoniste, et le taux d’utilisation d’hCG 

recombinante. Cependant, ils diffèrent pour l’épaisseur de l'endomètre utérin, le jour du 

déclenchement et le taux d’utilisation de CC (Citrate de clomifène). Les taux de grossesses 

évolutives, toutes étiologies confondues, ne sont pas statistiquement différents entre les deux 



groupes. Les taux de grossesses évolutives en fonction de l’étiologie de l’infertilité ne sont 

pas différents entre les deux groupes, 63,1% dans le groupe RSP versus 65,2% dans le groupe 

IAC (p=0,8250) en cas de troubles ovulatoires ; 64,7% dans le groupe RSP versus 30% dans 

le groupe IAC (p=0.12) en cas d’infertilité idiopathique ; et de 33,3% dans le groupe RSP 

versus 50% dans le groupe IAC, (p=0,6043) pour les autres étiologies. Dans le groupe RSP, 

en cas de troubles ovulatoires, les taux de grossesses diminuent à partir du 3
ème

 cycle de 

traitement et chez les femmes de plus de 36 ans. Les facteurs pronostics de chance d’obtenir 

une grossesse évolutive retrouvés dans la population totale sont le rapport LH/FSH au 3
ème

 

jour du cycle, l’étiologie de l’infertilité et le taux d’œstradiolémie au déclenchement.  

En conclusion, la seule indication où une induction de l’ovulation suivie de RSP 

pourrait persister est les troubles ovulatoires. De nouveaux schémas thérapeutiques peuvent 

être proposés en cas de troubles ovulatoires afin d’abandonner la pratique du test de Hühner. 

La réalisation de 3 cycles d’induction de l’ovulation suivie de RSP peut être envisagée dans 

un premier temps suivie de 3 cycles d’induction de l’ovulation suivie d’IAC en l’absence de 

grossesse évolutive. Pour toutes les autres étiologies d’infertilité, une prise en charge par 3 à 4 

cycles d’induction de l’ovulation suivie d’IAC est à proposer et à adapter au contexte 

clinique. 
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1. Introduction 
 

Depuis l’essor de l’Assistance médicale à la procréation (AMP), et notamment des 

techniques de fécondation in vitro (FIV), les inductions simples de l'ovulation suivies de 

rapports sexuels programmés (RSP) ont été délaissées par la plupart des centres d’AMP en 

France. Cette technique qui n'est pas régie par la loi de bioéthique, est souvent utilisée par les 

gynécologues en première ligne de traitement avant d’adresser les patientes vers une 

consultation plus spécialisée. 

Malheureusement, trop souvent, les traitements inducteurs sont initiés en l’absence d’une 

exploration minimale de l'infertilité préalable et en l’absence de monitorage échographique et 

biologique. Ceci a pour conséquence d'augmenter les risques de grossesses multiples avec des 

complications obstétricales reconnues et peut conduire à des traitements hormonaux répétés 

alors qu’inefficaces. Compte tenu de l’impact psychologique et symbolique, que la 

procréation “sous la couette” peut représenter pour les couples, il est important de déterminer 

si l’induction simple de l’ovulation doit avoir encore sa place dans le traitement de l'infertilité 

féminine et dans ce cas, il est nécessaire de cibler les indications pour lesquelles nous 

pouvons encore la proposer. 

 

1.1Historique: induction de l’ovulation et insémination intra- 

utérine 

 

L’insémination artificielle est une technique très ancienne. Elle était déjà utilisée par les 

arabes au XIV
ème

 siècle sur les juments (1).C'est Lazzaro Spallanzani, un prêtre scientifique 

italien, en Europe qui a découvert et décrit en 1780, la fécondation d’ovocyte par les 

spermatozoïdes et fut le premier à réaliser une insémination artificielle chez le chien (84). La 

première insémination artificielle chez l’être humain eut lieu neuf ans plus tard par un 

chirurgien écossais John Hunter, qui obtint une grossesse en déposant les spermatozoïdes du 

conjoint dans le vagin de sa femme. En 1884, fut publiée à Philadelphie, la première 

insémination artificielle avec sperme de donneur par le docteur Pancoast William. La 

technique a été perfectionnée au début du XX
ème

 siècle par les vétérinaires et les scientifiques, 

et commença à être couramment utilisée dans les années 1940 (56). Cependant, le résultat 

1



médiocre chez les couples infertiles entraîna l'abandon de cette méthode. Ce n'est que dans les 

années 1990, suite aux progrès des techniques de préparation de sperme et des traitements 

d’induction de l’ovulation que cette technique reprit sa place. 

Quant à l’induction de l’ovulation, il s’agit d’une découverte du XX
ème

 siècle. En 1926, 

grâce à Zondek et Smith (87,110) sont individualisés la FSH (Folliculo-Stimulating 

Hormone), la LH (Luteinizing Hormone) et l’ hCG (human Chorionic Gonadotropin). De 

1939 à 1969, à la suite de ces découvertes, sont utilisées pour stimuler l’ovulation des 

gonadotrophines issues de juments gravides. Ces produits sont rapidement abandonnés. En 

1958, Gemzell (39) à l’idée d’utiliser la FSH à partir d’hypophyse de femme décédée mais 

rapidement cette idée est abandonnée du fait de l’absence d’obtention de grossesse. Ce n’est 

qu’en1960, que Lunefeld (68), après avoir extrait les gonadotrophines à partir de l’urine de 

femmes ménopausées, engage les premiers traitements de stimulation de l’ovulation. Chez la 

femme, à l'aide de ces produits, la première grossesse est obtenue en 1962. Les hMG (human 

Menopausal Gonadotropin) obtiennent l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en France 

en 1967, date à laquelle le citrate de clomifène (CC) obtient la même distinction. En 1961, 

Schally (85) réalise la synthèse de la LHRH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone), 

tandis qu’en 1978, Knobil (62) démontre la pulsatilité de cette hormone hypothalamique 

stimulant la FSH et la LH hypophysaire. En 1993, la FSH hautement purifiée d’urine humaine 

précède de quelques années (1997), les FSH recombinantes. Les antagonistes de la LHRH 

apparaissent dans les années 2000. 

 

1.2 Physiologie 

 

L’induction de l’ovulation se base sur la physiologie de la folliculogenèse qui est 

l’ensemble des processus par lesquels un follicule primordial va évoluer vers un follicule mûr. 

Elle se fait à partir du stock de follicules primordiaux constitués pendant la vie intra-utérine. 

La plupart des follicules vont évoluer vers l’atrésie. Nous possédons 1 à 2 millions de 

follicules à la naissance, 100 000 à 20 ans, 100 à 50 ans, avec en moyenne, 400 ovulations 

dans la vie d’une femme. Chez la femme, le temps nécessaire pour passer du stade de follicule 

primordial au stade de follicule mûr est de 85 jours. La croissance du follicule s’accompagne 

d’une croissance simultanée de l'ovocyte et de modifications fonctionnelles des cellules 

folliculaires. 
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La sécrétion de FSH est l’évènement essentiel de la phase folliculaire précoce. En effet, 

c'est sous l’influence de l’augmentation de la FSH survenant en fin de phase lutéale 

précédente et au début de la phase folliculaire que le recrutement folliculaire est initié. Le 

recrutement des différents follicules de la cohorte est asynchrone dans le temps, ceci se traduit 

par le fait que tous les follicules d’une même cohorte n’ont pas le même seuil de FSH (53). 

En effet, le follicule dont le seuil de FSH est le plus bas émergera le premier de la cohorte 

folliculaire suivi par les autres follicules selon leur gradient de sensibilité à la FSH. Ainsi, 

grâce à cette notion de seuil de FSH, le follicule recruté débutera sa croissance et initiera sa 

différentiation avant tous les autres de la cohorte. En milieu de phase folliculaire, sous 

l’influence du rétrocontrôle exercé par les sécrétions folliculaires, le taux de FSH plasmatique 

diminue et repasse en dessous du seuil de chacun des follicules de la cohorte. C'est la 

fermeture de la fenêtre de FSH (figure 1). Les follicules ayant un seuil de FSH élevé sont 

incapables de poursuivre leur croissance dans cet environnement défavorable et évoluent vers 

l’atrésie. 

 

Figure 1 : Régulation de la croissance folliculaire: rôle de la FSH (53) 
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Le follicule dominant du fait de son hypersensibilité à la FSH et de l’acquisition des 

récepteurs à la LH est le seul capable de poursuivre sa croissance jusqu' à l’ovulation. Cette 

notion de phase de recrutement, sélection et dominance est fondamentale pour connaître et 

comprendre les mécanismes de stimulation médicale de l’ovulation. En effet, durant la phase 

de recrutement une stimulation exogène par la FSH permettrait de porter plusieurs follicules 

pré-antraux jusqu'au stade de dominance et d’entraîner une poly-ovulation. Ainsi, la notion de 

fenêtre de FSH est importante à condition d'avoir des doses de FSH supérieures au seuil des 

récepteurs des follicules (18). Le nombre de follicules qui seront amenés à être recrutés 

dépendent essentiellement de trois facteurs : la phase de recrutement (élévation de la FSH par 

rapport au seuil de FSH le plus sensible), la fenêtre de FSH (durée d’élévation de la FSH), la 

taille de la cohorte folliculaire qui peut être recrutée (déterminer grâce à l'évaluation de la 

réserve ovarienne). 

Parallèlement, l’endomètre se prépare à la nidation. Cet épithélium va subir des 

modifications cycliques avec une phase de prolifération dépendante des œstrogènes et d'une 

phase sécrétrice dépendante de la progestérone et des œstrogènes avec un développement 

maximal des glandes atteint au 21
ème

 jour du cycle menstruel. Une “fenêtre d'implantation” est 

identifiable et se définit par une période où la réceptivité de l'endomètre utérin à l'implantation 

de l'embryon est maximale, cette fenêtre dure quatre jours, du 20
ème

 au 24
ème

jour (65). 

Cependant, un synchronisme entre le stade du développement embryonnaire et le stade de 

maturité de l'endomètre utérin est nécessaire. L’implantation résulte d’un dialogue entre 

l’endomètre et l’embryon. 

Lors de la phase lutéale suivant l’ovulation, le follicule subit des remaniements importants 

pour aboutir à la formation du corps jaune. La lutéinisation s’accompagne de modifications 

caractéristiques des cellules de la granulosa. On distingue deux types de cellules lutéinisées, 

celles issues de la granulosa, de grandes tailles, qui produisent des taux élevées de 

progestérone mais répondent peu à la stimulation par la LH et l'hCG et celles issues de la 

thèque interne, qui sécrètent de faible taux de progestérone, mais fortement stimulées par la 

LH ou l'hCG. Ainsi, le corps jaune atteint sa pleine valeur fonctionnelle entre 5
ème

 et 7
ème

 jour 

post-ovulatoire. Si l’embryon s’implante, la sécrétion d’hCG trophoblastique débute et permet 

de prolonger la vie du corps jaune cyclique qui devient alors le corps jaune gestatif. 
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De la physiologie, découle trois conditions nécessaires à la grossesse : le recrutement d’un 

follicule de bonne qualité, le synchronisme entre la réceptivité de l'endomètre utérin et le 

développement embryonnaire ainsi qu'un corps jaune cyclique fonctionnel (avant que le 

placenta prenne le relais). De ce fait, dans le cadre de l’induction simple de l’ovulation, quatre 

questions vont se poser : 

Quel schéma thérapeutique optimal doit être utilisé ? 

Quand l’ovulation doit être déclenchée ? 

Quel timing doit être utilisé pour les rapports sexuels ciblés ou pour la 

réalisation de l’insémination intra-utérine ? 

Est-il nécessaire de soutenir la phase lutéale en stimulation pauci-

folliculaire? 

 

1.3 Epidémiologie 

 

La fertilité naturelle d’un couple en âge de procréer est de 25% par cycle. Cette fertilité 

naturelle diminue avec l’âge, et cette diminution s’accélère au delà de 36 ans (73). L’absence 

de fécondation au bout de 12 mois est considérée comme un facteur d'hypofertilité. 

Actuellement, en France, 15% des couples en âge de procréer consulte pour infertilité. Cette 

incidence a augmenté ces dernières années, en rapport avec des modifications 

environnementales. Les causes les plus fréquemment évoquées pour expliquer cette 

augmentation sont l’âge plus tardif pour concevoir, le poids excessif ou à l'inverse trop faible, 

l’exposition à certains facteurs toxiques comme le tabac et ou certains perturbateurs 

endocriniens. Selon le rapport « FIV France » de 2011 (82), 33% des infertilités seraient 

d’origine féminine, 21% d’origine masculine, 39 % d’origine mixte et 7 % inexpliquée. 

Selon le rapport d’activité annuelle de l’Agence de Biomédecine de 2011 (4), 

60 231 préparations de sperme en vue d’inséminations intra-utérines ont été réalisées dans les 

199 laboratoires autorisés en France. Cependant, parmi ces chiffres, 6,8% des inséminations 

intra-utérines sont liées à un don de spermatozoïdes. L’insémination intra-utérine concerne 

42% de la part d’activité d’AMP réalisée en France en 2011. Plus de 60% des patientes ont 

entre 19 ans et 34 ans. Son utilisation diminue nettement après 35 ans au détriment des 

techniques de fécondation in vitro. En insémination intraconjugale (IAC), 54 789 cycles 

(figure 2) ont été réalisés permettant d'obtenir 6418 grossesses échographiques, 5230 
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accouchements et la naissance de 5709 enfants, ce qui représente 11,7% de grossesses 

échographiques contre 22,9% en FIV, 24,4% en ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection) et 

17,5% en transfert d'embryons congelés (TEC). Le nombre d’inséminations intra-utérines 

ainsi que les résultats des taux de grossesses échographiques, d’accouchements et d'enfants 

nés vivants sont assez stables en France depuis 2008 (figures 3 et 4). 

 

 

 

Figure 2 : Taux de grossesses échographiques en 2011 suivant la technique d’AMP utilisée (4). 
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Figure 3 : Inséminations artificielles intra-utérines avec les spermatozoïdes du conjoint 

(inséminations, grossesses échographiques, accouchements, et enfants nés vivants de 2008 à 2011) 

(4). 

Figure 4 : Evolution du nombre et des issues des inséminations intra-utérines en intraconjugal  de 

2008 à 2011 en France (4). 
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En France, aucune donnée n’est disponible concernant l’estimation du nombre de cycles 

réalisés en induction simple de l'ovulation suivies de RSP, ni du taux de grossesse obtenu et 

de leur issue. La loi de bioéthique n’encadre pas cette activité puisqu’il ne s’agit pas d’une 

méthode d’AMP. Cependant, environ 5% des enfants nés en France le sont suite à un 

traitement inducteur de l’ovulation dont 2,7% seraient issus des techniques d’AMP 

(insémination intra-utérine, FIV, ICSI) et 2,3% seraient issus très probablement d’une 

induction simple de l’ovulation suivie de RSP. 

Selon les chiffres publiés par le régime général de l’Assurance Maladie pour la France 

métropolitaine (101) : 

300 000 boites de citrate de clomifène (CC) ont été prescrites en 2004, 

Chaque année, sont réalisés : 

o 145 000 cycles d’induction de l’ovulation hors FIV ou ICSI, 

o 55 000 cycles d’insémination intra-utérine, 

o 50 000 et 100 000 cycles d’induction de l’ovulation suivis de RSP seraient 

donc réalisés chaque année, 

Malheureusement, l’évaluation de cette pratique en France de manière générale ne peut 

être effectuée, nous ne pouvons donc juger de l’efficacité de cette technique qu’à travers les 

données publiées de la littérature sur différents échantillons de population. 

 

1.4 Exploration et étiologie de l’infertilité 

 

1.4.1 Exploration de l’infertilité 

 

Avant toute prise en charge des patientes par des traitements inducteurs de l'ovulation, une 

exploration minimale de l'infertilité doit être prescrite. Dans un premier temps, elle doit être 

constituée d’une évaluation de la réserve ovarienne effectuée en début de cycle (entre le 3
ème

 

et le 5
ème

 jour du cycle menstruel) comprenant les dosages plasmatiques de la FSH, la LH, 

l'œstradiol et l’AMH (Hormone Antimüllérienne), ainsi qu’un compte des follicules antraux 

(CFA) par échographie endovaginale. Un dosage de la TSH (Thyroïd Stimulating Hormone) 

et de la prolactinémie est également utile afin d’éliminer des anomalies de ces dernières 
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pouvant être responsable d’infertilité. L’hyperprolactinémie entraine une réduction de la 

sécrétion de la LHRH par l’hypothalamus, et, par ce biais, une diminution des taux circulants 

de LH et de FSH, hormones essentielles au développement folliculaire, à la synthèse des 

hormones sexuelles, et à l’ovulation. L’hypofertilité dans ce cadre sera dépendante du taux de 

prolactine circulant pouvant conduire à une phase lutéale courte jusqu'à l’absence d’ovulation. 

L’incidence des troubles du cycle menstruel est de 60% à 90% des femmes présentant une 

hyperprolactinémie. Les dysthyroïdies sont responsables d’infertilité en modifiant l’équilibre 

entre progestérone et œstrogènes, le mécanisme d’action de ces dernières sur le cycle n’est 

pas parfaitement connu. En cas d’hyperandrogénie clinique, un dosage des androgènes et du 

cortisol semblent indispensables. 

Une évaluation du statut ovulatoire de la patiente peut s'effectuer par le dosage de la 

progestéronémie vers le 21
ème

 jour du cycle pour un cycle de 28 jours. Le timing de ce dosage 

est à adapter en fonction de la durée des cycles ovulatoires. Une anovulation est définie par un 

taux de progestérone <5ng/ml, une dysovulation si le taux de progestérone est compris entre 5 

et 15ng/ml et une ovulation avec phase lutéale adéquate si le taux de progestérone est > à 

15ng/ml. On peut également compléter l’exploration par une échographie associée à un 

dosage d’œstradiol vers le 12
ème

 jour du cycle pour s’assurer de l’émergence d’un follicule 

dominant. 

Dans un second temps, une étude de la perméabilité tubaire par un interrogatoire soigneux 

et la recherche de facteurs de risques d'altérations tubaires sont importants. En cas d’absence 

de facteurs de risque, l’hystérosalpingographie peut ne pas être réalisée si une autre cause 

d’infertilité a été mise en évidence en cas d’induction de l’ovulation hors AMP. Par contre, 

selon les recommandations de bonnes pratiques cliniques (7), l’hystérosalpingographie est 

obligatoire avant toute prise en charge en insémination intra-utérine. La présence d’un 

obstacle ou d’un défaut de passage lors de cet examen, doit entrainer la réalisation d’une 

cœlioscopie avec test au bleu, qui permettra d’étudier la perméabilité tubaire mais non la 

fonctionnalité des trompes. La fonctionnalité des trompes peut étudiée par fertiloscopie, celle-

ci permet d’explorer l’épithélium tubaire, mais sa pratique est très peu étendue en France. Les 

antécédents personnels de la patiente peuvent nous orienter dès lors vers cette étiologie 

d’infertilité telles que les antécédents d’infection génitale haute à Chlamydia, un antécédent 

de péritonite appendiculaire, de grossesse extra-utérine traitée par salpingotomie, un 

antécédent d’endométrite suite à un geste endo-utérin. 

9



Dans un troisième temps, il faut s’assurer de la mobilité des spermatozoïdes au niveau de 

la glaire cervicale après un rapport sexuel par la réalisation d’un test de Hühner (16). Celui-ci 

permet  d’évaluer le comportement et la capacité des spermatozoïdes à pénétrer la glaire 

cervicale en période pré-ovulatoire en comptant le nombre de spermatozoïdes mobiles et 

immobiles et d’évaluer la qualité de la glaire en période péri-ovulatoire  par le score d’Insler 

(état orifice externe du col, abondance, filance, cellularité et cristallisation de la glaire). Le 

test est négatif si malgré une glaire cervicale de bonne qualité, aucun spermatozoïde n’est 

observé. Il est déficient en présence de spermatozoïdes immobiles ou mobiles sur place. Il est 

positif en présence de spermatozoïdes mobiles (faiblement positif si moins de 5 

spermatozoïdes mobiles progressifs par champ, et richement positif si plus de 20 

spermatozoïdes mobiles progressifs par champ). Dans tous les cas, un test de Hühner négatif 

malgré une glaire cervicale correcte doit faire réaliser un spermogramme si non effectué 

préalablement (16). Il est réalisé en cycle naturel en cas d’ovulation adéquate. Si le score 

d’Insler est défavorable en cycle spontané, il sera nécessaire de le répéter au cours d’un cycle 

stimulé par des gonadotrophines afin d’optimiser la glaire cervicale, car le citrate de 

clomifène altère la qualité de cette dernière. En cas de troubles ovulatoires, le test de Hühner 

doit être réalisé en cycle stimulé, il peut être réalisé dans un premier temps en associant le 

citrate de clomifène aux gonadotrophines, et si le score de la glaire cervicale est inadéquat on 

le réalisera en cycle stimulé par des gonadotrophines seules.  

Enfin, un spermogramme peut être réalisé de première intention en fonction de 

l’interrogatoire. Ce dernier peut être associé à un spermocytogramme, une spermoculture, une 

recherche d’anticorps anti-spermatozoïdes et un test de migration survie. Ces examens ne 

seront pas réalisés systématiquement en cas de test de Hühner positif et d’induction simple de 

l’ovulation suivie de RSP. Mais en en cas d’IAC, ces examens seront réalisés avant toute 

prise en charge. 

 

1.4.2 Etiologie de l’infertilité 

 

Les principales causes d’infertilités prises en charge en stimulation pauci folliculaire sont 

les anovulations de type II de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la présence d’une 

trompe unique fonctionnelle ou anatomique, l’endométriose au stade I ou II à trompes saines, 

l’origine cervicale, l’insuffisance ovarienne débutante chez la femme de moins de 35 ans, les 
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altérations du spermogramme et enfin les infertilités d'origine idiopathique. Les différentes 

causes hormis l’infertilité idiopathique peuvent être associées entre elles. Parfois l’infertilité 

est d’origine mixte liée à une hypofertilité féminine et masculine, ceci représente 39 % des 

cas.  

Les cas d’anovulation correspondant à la classification II de l’OMS, se définissent par la 

persistance d’un certain degré de sécrétion oestrogénique (test au progestatif positif) (25). Les 

cycles peuvent rester réguliers bien que souvent allongés dans leur durée et peuvent se 

traduire par des spanioménorrhées : 

Le groupe IIa se caractérise par des taux de gonadotrophines et d’androgènes 

normaux et un aspect non micropolykystique des ovaires à l’échographie.  

Le groupe IIb correspond au syndrome des ovaires micropolykystiques, c'est 

une pathologie qui touche environ 10% des femmes en âge de procréer. Les 

critères de diagnostic de ce dernier groupe ont étés établis selon la conférence 

de consensus de Rotterdam en 2003 (8) (que sont des troubles des règles avec 

des cycles trop longs, un excès d’androgènes soit clinique (acné, pilosité 

excessive)  et/ou biologique (taux de testostérone sanguin élevé), et un aspect 

échographique évocateur). Au moins deux de ces critères est nécessaires pour 

aboutir au diagnostic de syndrome des ovaires polykystiques. Il s'agit d’une 

pathologie complexe d’origine ovarienne qui est la conséquence de l’altération 

de la sélection du follicule dominant avec une accumulation de petits follicules 

qui sécrètent en excès des androgènes. Le tableau clinique est plus ou moins 

sévère selon les patientes mais on sait qu’ 'il s’aggrave en cas d’indice de 

masse corporelle élevé (IMC). Une élévation de l’IMC (indice de masse 

corporelle) diminue la réponse au traitement inducteur de l’ovulation. Son 

origine est probablement polygénique et aggravée par  les facteurs 

environnementaux (25). 

La présence d’une trompe unique est également une autre indication à la prise en charge 

en induction simple de l’ovulation (7). On est amené à prendre en charge ce type de patiente 

afin d’optimiser la réponse folliculaire, en entrainant une réponse adéquate du côté où la 

trompe est fonctionnelle. L’infertilité peut être d’origine cervicale et se traduit par un test de 

Hühner négatif (16). L’endométriose légère stade I ou II touche environ 5 à 10 % des 

femmes. Elle se manifeste par des dysménorrhées ou des dyspareunies. L’essentiel de son 

diagnostic repose sur l’interrogatoire devant l’infertilité d’un couple. Cette pathologie 
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entraine une diminution du stock folliculaire et des anomalies de l’implantation embryonnaire 

(21). L’insuffisance ovarienne débutante appartient au groupe III des causes d’infertilité 

selon la classification de l’OMS. Ce trouble concerne habituellement les femmes de plus de 

35 ans mais s’observe chez 10% des femmes dès l’âge de 30 ans. Il se traduit par une 

diminution du compte des follicules antraux visibles à l’échographie, ainsi qu’une baisse de 

l’hormone anti- müllerienne (AMH). Il se traduit cliniquement par un raccourcissement des 

cycles (inférieurs à 26 jours) mais qui restent réguliers. Ce raccourcissement est lié à l' avance 

de la phase de maturation folliculaire secondaire à une élévation plus précoce de la FSH en 

phase lutéale du cycle précédent (111). En cas de cycles courts, le protocole de stimulation 

doit être adapté afin de permettre l’ovulation de deux ou trois follicules plus tardivement afin 

de contrecarrer la baisse de la qualité ovocytaire. Un apport d’œstrogènes en milieu de phase 

lutéale du cycle précédent peut être donné afin de diminuer l’élévation de la FSH. Dans tous 

les cas, il n'est pas licite de réaliser plusieurs cycles de stimulation chez la femme de plus de 

35 ans, une orientation vers la fécondation in vitro semble plus adaptée compte tenu de 

l’accélération de l’altération de la réserve ovarienne à partir de cet âge. 

L’infertilité idiopathique touche environ 6% des couples atteint d’infertilité. Dans ce 

groupe, la réserve ovarienne, l’ovulation, les trompes, le spermogramme et le test de Hühner 

sont normaux. Il y aurait probablement des facteurs d’infertilité qui sont encore méconnus. Il 

est licite de leur proposer une induction simple stimulation de l’ovulation afin de corriger un 

trouble ovulatoire à minima, un défaut de la phase lutéale ou de la qualité de l'endomètre 

utérin à minima. 

 

1.5 Les différents protocoles de stimulations 

 

La stimulation peut être réalisée par le CC seul ou en association aux gonadotrophines. Le 

CC est un anti-œstrogène. Il bloque l’action des œstrogènes par inhibition compétitive au 

niveau de leurs récepteurs. Ceci entraine une levée du rétrocontrôle négatif de l’œstradiol sur 

la GnRH au niveau de l’hypothalamus et donc une augmentation des taux de LH et de FSH 

endogènes. L’augmentation de la FSH va permettre le recrutement et la croissance de 

follicules. Le CC possède des effets négatifs au niveau de la glaire cervicale et de l’épaisseur 

de l'endomètre utérin. De même, il potentialiserait les effets de la FSH sur les cellules de la 

granulosa et réduirait la production de progestérone par ces mêmes cellules lutéinisées, ce qui 
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entrainerait une insuffisance de la phase lutéale. Le CC doit être débuté entre le deuxième et 

le cinquième jour du cycle pour une durée de 5 jours, il est plus logique de l' utiliser en début 

de cycle afin d'éviter ses effets néfastes sur la glaire cervicale et l' endomètre en étant plus à 

distance de l' ovulation. La posologie initiale est d’un comprimé par jour, et en cas 

d’inefficacité elle peut être augmentée de un demi à un comprimé par jour en fonction du 

bilan ovarien jusqu' à la dose de trois comprimés par jour. L’adjonction à des gonadotrophines 

entrainerait des taux de succès plus élevés en agissant sur les effets périphériques et le 

maintien d’une dose de FSH suffisante afin de permettre la croissance du follicule recruté. De 

plus, cette association entrainerait une diminution des doses de FSH utilisées. Le citrate de 

clomifène est utilisé en particulier dans les cas d’anovulation ou de dysovulation du groupe II 

de l’OMS. Le citrate de clomifène multiplie par 7,5 les taux d’ovulation, et par 6 les taux de 

grossesses (12). Il est difficile avec le CC de maitriser le nombre de follicule pré-ovulatoire, 

et selon la littérature le nombre de grossesses multiples varie de 6 à 10 %.  

L’utilisation des gonadotrophines seules peut se faire selon plusieurs schémas 

thérapeutiques (Figure 5). Il existe le protocole “step up” qui consiste à administrer des doses 

progressivement croissantes de FSH jusqu' à l’apparition du ou des follicules recrutés (19), 

repérables à l’échographie par leur diamètre supérieur à 10mm. Cette dose seuil est alors 

maintenue jusqu' au déclenchement de l’ovulation. En l’absence de repérage échographique 

de follicule supérieur à 10mm, deux types de protocoles existent selon le rythme et 

l’amplitude de l’augmentation de la dose de FSH (53). Il y a le protocole conventionnel où la 

dose est augmentée de 100% dès le 7
ème

 jour de la stimulation. Et il y a le protocole « chronic 

low dose » pour laquelle la dose de départ est maintenue 14 jours avant d’être augmenté de 

50%. L’efficacité et la sécurité du protocole « low dose » ont été largement rapportées et 

paraissent supérieures à celle du protocole conventionnel. En effet, le nombre de follicules 

pré-ovulatoire, le taux d’œstradiol le jour du déclenchement sont avec le protocole « step up 

chronic low dose » significativement réduits. Le pourcentage de cycles avec présence d’un 

seul follicule est significativement supérieur en cas de protocole « low » que la FSH 

administrée soit d'extraction urinaire (15) ou recombinante (48). La plus grande efficacité de 

la FSH recombinante permet de réduire le nombre de jour de traitement (50). 

Le protocole « step down » proposé par Mizunuma et al. (76), consiste au contraire à 

donner une dose initiale de FSH élevée, supérieure au seuil de FSH de la plupart des follicules 

de la cohorte. Le recrutement est alors multi folliculaire. La dose de FSH est alors 

secondairement diminuée de moitié afin de diminuer le nombre de follicule en croissance en 
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provoquant l’atrésie de ceux dont le seuil est le plus élevé. Cette stratégie est surtout utilisée 

lorsque l’objectif a été dépassé et que le nombre de follicules sélectionnés est trop important. 

Une étude française de 2003, comparant les deux types de protocoles, a mis en évidence un 

taux de développement mono folliculaire plus important avec les protocoles “step up” (68,2% 

versus 32%), une diminution du risque d' hyperstimulation (36% versus 4,2%), tout en 

permettant un taux de grossesse clinique identique (29). Donc, en pratique clinique, il semble 

plus logique de démarrer par un protocole « step up » pour une première tentative afin de 

déterminer le seuil de FSH de chaque patiente. Et pour les tentatives ultérieures, un protocole 

« step down » pourra être réalisé une fois que la dose seuil sera connue. Le protocole 

« séquentiel » correspond à la réalisation initiale d'un protocole chronique « low dose », et 

une fois le seuil de FSH atteint et le follicule dominant sélectionné, le protocole step down est 

appliqué. 

 

 

 

Figure 5 : Protocole d’administration de la FSH (53) 

 

La détermination de la dose de départ dépend de nombreux facteurs: l’âge de la patiente, 

de la réserve ovarienne, des cycles ovulatoires ou non de la patiente, de la durée d’infertilité, 

de  l’étiologie et de l’IMC de la patiente [il est établi qu’un excès pondéral même modéré 

suffit à rendre moins efficace les gonadotrophines avec pour conséquence l’augmentation de 

la dose et de la durée de traitement (46)] (Figure 6). Ainsi, selon les publications des années 
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1980, on peut considérer que la dose de FSH d’origine urinaire exogène qui permet 

l’émergence du premier follicule de la cohorte se situe en moyenne entre 75 et 100UI, avec 

cependant des écarts individuels considérables (25UI à 225UI) (102). L’introduction des 

hormones recombinantes à conduit à réévaluer cette dose seuil de FSH. En effet, compte tenu 

d’une plus grande bio activité, l’efficacité des molécules recombinantes semble supérieure 

(15). Plus récemment, Streda et al. ont comparé trois groupes de dose de traitement de FSH 

(50UI - 75UI - 100UI) en cas d’inséminations intra-utérines chez des patientes répondant 

auparavant à la stimulation par le CC et ont mis en évidence des taux de grossesses identiques 

dans les trois groupes de traitement. Cependant, dans le groupe 50UI, les risques d’annulation 

de cycle de traitement sont plus importants (94). Dans le cadre de la stimulation mono ou 

pauci-folliculaire, il a été montré que la durée d’administration et la dose de FSH 

recombinante permettant d’aboutir à l'ovulation sont inférieures à celles préalablement ou 

comparativement établies avec les composés d’origine urinaire (83). Ainsi, la dose seuil de 

FSH recombinante est probablement inférieure à celle préalablement établie avec les 

composés urinaires, ce qui incite à une plus grande prudence dans le choix de la dose de 

départ. 

 

 

Figure 6 : Relation dose-réponse FSH et IMC (53) 
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Le but de l’induction de l’ovulation va dépendre du statut ovulatoire de la patiente. Il faut 

garder à l’esprit que des règles de bonnes pratiques sont à respecter afin d’éviter la survenue 

d’une grossesse multiple. En effet, en France, un tiers des grossesses gémellaires et 75% des 

grossesses triples seraient liés au traitement de l’infertilité (17). De plus, le taux 

d’accouchement gémellaire était de 15,6 pour 1000 en 2008 et a augmenté d’environ 80% 

depuis les années 70. Quant au taux de grossesses triples, il a augmenté de 300% entre 1975 

et 1998. Le clinicien initiant une induction de l’ovulation doit à la fois optimiser les chances 

de grossesse et prévenir le risque d’une grossesse multiple. 

Dans les cycles anovulatoires, l’induction de l’ovulation a pur but de restaurer l’ovulation. 

Les différentes études mettent en évidence un caractère ovulatoire dans 60 à 70% des cycles 

et un taux de grossesse de 20% par cycle. C’est l’indication qui détient les meilleurs taux de 

grossesse une fois que l’ovulation a été obtenue. Il faudrait privilégier une stimulation mono-

folliculaire. 

Loumaye et al. (67) rapportent un taux de grossesse clinique de 17% lorsqu'un seul 

follicule supérieur à 15mm a été identifié contre 26% lorsque deux follicules supérieurs à 

15mm ont été identifiés, mais le taux de grossesse multiple passe de 5% à 12%. Il ne faut 

surtout pas déclencher si on met en évidence plus de deux follicules supérieurs à 15mm car le 

taux de grossesse n’augmente pas de façon importante, mais le risque de grossesse multiple 

augmente de façon très importante (12% pour 2 follicules, 50% si supérieur ou égal à 3 

follicules). 

En cas de cycles ovulatoires, Bry-Gauillard et al. reprennent les différentes étiologies 

ayant entrainé une stimulation de l’ovulation associée à une insémination intra-utérine et 

démontrent que le taux de grossesses augmente lorsque deux follicules pré-ovulatoires sont 

présents (20). Au delà de 2 follicules, l’augmentation du taux de grossesses est très faible par 

contre les grossesses multiples augmentent de façon très importantes. Donc en cas de cycle 

ovulatoire, un nombre de deux follicules semble être l’objectif à atteindre. 

Les recommandations émises par l’OMS en 2002 sont d’annuler les cycles où plus de 

deux follicules pré-ovulatoires sont présents. Tur et al. suggèrent d’annuler les cycles où la 

femme a moins de 32 ans, plus de trois follicules supérieurs à 10mm et un taux d'œstradiol 

plasmatique au déclenchement supérieur à 862pg/ml (97). 

 

 

1.6 Intérêts de l’induction de l’ovulation 
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1.7 Déclenchement de l'ovulation 

 

Le déclenchement de l’ovulation dans la plupart des études à été réalisé par de l'hCG 

urinaire (5000 ou 10 000UI), ou de l'hCG recombinante. En ce qui concerne l'hCG urinaire, 

les taux de grossesses ne diffèrent pas selon la dose de 5000UI ou de 10 000UI. Aucune 

différence entre déclenchement par hCG urinaire ou hCG recombinante n’est observée. 

Deux études réalisées dans le cadre d’IAC effectuée au cours d’un cycle naturel, mettent 

en évidence qu’un déclenchement spontané d’un pic de LH est associé à des taux de 

grossesses sont soient supérieurs (64), soient identiques (24) à un déclenchement de 

l’ovulation par l’hCG.. Si l’induction de l’ovulation est effectuée par CC, la majorité des 

études ne rapporte pas d’augmentation des taux de grossesse en cas de déclenchement par 

hCG comparé à un pic de LH spontané (32, 63). En cas de dysovulation ou d’anovulation et 

de stimulation par CC, le pic spontané de LH associé à l’administration d' hCG serait plus 

efficace. Par contre, en cas d'induction de l’ovulation par gonadotrophines, le déclenchement 

par l'hCG augmente les taux de grossesses surtout si l'hCG est administrée avant le pic 

spontané de LH. 

Le déclenchement de l’ovulation permet un timing des rapports sexuels ou de 

l’insémination intra-utérine. Aucun timing exact de l’IAC n’a été rapporté dans la plupart des 

études. L’IAC est souvent réalisée 36 à 38 heures après l’induction de l’ovulation ou 

24 heures après un pic spontané de LH. De plus, la réalisation de deux inséminations intra-

utérines au cours d’une même tentative n’augmente pas les taux de grossesses. 

 

1.8 Soutien de la phase lutéale 

 

Il est très difficile de répondre à cette question dans le cadre de la stimulation pauci-

folliculaire. En cycle naturel ou en fécondation in vitro, les taux de grossesses sont limités et 

ceci peut être entre autre dû à un défaut d’implantation nécessitant de mieux prendre en 

considération la qualité de la phase lutéale. 

En cas de cycle stimulé, l’augmentation de l’œstradiolémie dans un premier temps 

améliore la réceptivité endométriale. Mais au delà d’un certain seuil, l'hyperœstradiolémie 

entraine une augmentation des récepteurs à la progestérone et donc une lutéinisation 
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prématurée et une avance de maturation endométriale délétère pour l’implantation. Dans un 

second temps, l'hyperœstradiolémie est responsable d’une insuffisance lutéale après le pic 

ovulatoire (par rétrocontrôle négatif sur la sécrétion de LH) conduisant à un retard de 

maturation endométriale et donc une désynchronisation de l’endomètre et du développement 

embryonnaire (73). En cas d’induction de l’ovulation et de traitement par CC, une diminution 

et un retard de 48 heures de maturation de l’endomètre sont observés. Ces conclusions sont 

fondées sur des biopsies de l’endomètre. Mais, il est difficile d’apprécier l’impact de ces 

altérations sur les taux de grossesse. De nombreux auteurs recommandent la prescription de 

progestérone en soutien de la phase lutéale en cas de traitement par CC, mais la méta-analyse 

de Daya en 1988 (31) ne trouve pas de bénéfice à la prescription de progestérone ou d'hCG en 

cas de traitement par CC. Les recommandations du CNGOF (collège national des 

gynécologues et obstétriciens français) de 2010 ne préconisent pas l’utilisation de 

progestérone en soutien de la phase lutéale (13). En cas de traitement par gonadotrophines, si 

pour certains auteurs, la supplémentation en phase lutéale n’a pas d’effet (60), d'autres auteurs 

suggèrent la nécessité d’une supplémentation en cas de stimulation par gonadotrophines. 

Erdem et al. (34), dans une étude randomisée portant sur la stimulation de l’ovulation pour 

infertilité inexpliquée par FSH recombinante et déclenchement par hCG avec ou sans soutien 

de la phase lutéale par progestérone, les taux de grossesses sont de 39.1% versus 23.8% 

(p<0,01) en faveur du soutien de la phase lutéale. Deux autres études plus récentes de Maher 

et al. (70) et de Rashidi et al. (83) aboutissent à la même conclusion. Les recommandations 

du CNGOF de 2010 préconisent l’utilisation d’un soutien de la phase lutéale par progestérone 

en cas d’induction de l’ovulation par gonadotrophines. Le soutien par hCG est fortement 

déconseillé. De plus, aucun consensus n’existe en ce qui concerne la dose de progestérone et 

les modalités d’administration. Dans la plupart des études, la progestérone par voie vaginale 

et utilisée à la dose de 400mg par jour (5). 

 

1.9Facteurs pronostics de succès de grossesses 

 

Les facteurs de succès rapportés dans la littérature sont soient liés aux caractéristiques du 

couple, soient en rapport avec les résultats de la stimulation. Ces facteurs pronostics ont été 

majoritairement définis au cours de l’induction de l’ovulation suivie d’IAC. Un jeune âge, 

une durée d’infertilité courte (inférieure à 2 ans), un IMC inférieur à 30, un taux d’œstradiol 
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normal à J3 du cycle (< à 70 pg/ml), une FSH basse à J3 du cycle (< à 9UI/l) un CFA > à 

5 follicules et certaines étiologies de l’infertilité (en particulier les troubles ovulatoires et les 

infertilités cervicales) (95, 73, 11, 37) sont rapportés comme facteurs de bon pronostic des 

chances d’obtention de grossesse. Au cours de la stimulation, le rang de la stimulation, un 

nombre de follicules supérieurs ou égal à deux et un taux d’œstradiol supérieur à 500pg/ml 

sont associés à de meilleurs résultats (74). 

 

2.Objectifs de notre étude 

 

Afin d’évaluer ce type de prise en charge au sein de notre centre et éventuellement 

d’apporter des modifications de nos conduites thérapeutiques, nous avons mené une étude 

rétrospective du 1
er

 juillet 2008 au 1
er

 janvier 2013 avec comme objectif principal de 

comparer les résultats obtenus entre cycles d’induction de l’ovulation suivie de RSP et cycles 

d’induction simple de l’ovulation suivie d’IAC. Le critère principal d’évaluation a été le taux 

de grossesse évolutive (échographie réalisée à 8 semaines d’aménorrhées avec présence d’au 

moins un embryon et d’une activité cardiaque positive). Les objectifs secondaires ont été de 

rechercher des facteurs pronostics de survenue d’une grossesse relatifs à l’exploration clinique 

et biologique de l’infertilité dans l’ensemble de la population ainsi que dans chacun des 

groupes. Nous avons également analysé dans l’ensemble de la population, les facteurs 

pronostics liés au cycle d’induction de l’ovulation.  

 

3. Matériels et Méthodes 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective, comparative et uni-centrique réalisée dans le centre 

d’Assistance médicale à la Procréation du CHU-Hôpitaux de Rouen entre le 1
er

 juillet 2008 et 

le 1
er

 janvier 2013. Les patientes retenues ont été prises en charge dans notre centre pour une 

stimulation pauci-folliculaire suivie soit de RSP, soit d’IAC. Les patientes potentiellement 

éligibles à cette étude ont été sélectionnées à partir de différents cahiers décisionnels de suivi 

de traitement.  

19



Pour tous les couples, une consultation préalable avec un gynécologue du centre d’AMP 

est réalisée. Un interrogatoire minutieux est effectué afin de rechercher des orientations 

étiologiques possibles d’infertilité. Une exploration étiologique préalable est prescrite 

comprenant au minimum chez la femme un cycle témoin. Ce dernier est constitué par une 

exploration hormonale ovarienne réalisée entre le 3
ème

 et le 5
ème

 jour du cycle (FSH, LH, 17 -

œstradiol, AMH) qui peut être couplée à un compte échographique des follicules antraux. 

L’ensemble de ces examens permet l’évaluation de la réserve ovarienne. 

Un dosage plasmatique de la prolactine et de la TSH est réalisé dans le même temps afin 

d’éliminer en cas d’anormalité une étiologie possible de l’infertilité. Un dosage de la 

progestérone est réalisé en deuxième partie de cycle, le jour du dosage est adapté à la durée 

des cycles menstruels. Celui-ci permet de classer les patientes en 3 groupes : anovulation si le 

dosage est < à 5ng/ml, dysovulation en cas de dosage compris entre 5 et 15ng/ml, et 

d’ovulation normale si le dosage est > à 15ng/ml. Une échographie couplée à un dosage 

plasmatique de l’œstradiol peut être réalisée vers le douzième ou quatorzième jour du cycle 

afin d’évaluer l’émergence d’un follicule dominant. 

Une hystérosalpingographie est réalisée obligatoirement selon les recommandations de 

bonnes pratiques chez toute les patientes pour lesquelles une prise en charge IAC a été 

décidée. En ce qui concerne les patientes bénéficiant d’une induction simple de l’ovulation 

suivie de RSP, cet examen est soit réalisé à titre systématique (laisser au libre choix des 

médecins du centre), soit en cas de facteurs de risque de stérilité tubaire (antécédent de 

salpingite, de péritonite pelvienne, de symptomatologie d’endométriose). Toutefois, 

l’hystérosalpingographie dans la situation d’une dysovulation n’est réalisée que dans un 

deuxième temps en cas d’échec de 3 tentatives de traitement. 

Un test de Hühner est effectué chez tous les couples afin de décider de la technique de 

traitement à leur proposer. Ce test est réalisé systématiquement au laboratoire de Biologie de 

la Reproduction du CHU de Rouen. Celui ci comprend un examen de la qualité de la glaire 

(score d’Insler) ainsi qu’une évaluation du nombre et du mouvement des spermatozoïdes dans 

la glaire. Le test peut être réalisé d’emblée si les cycles sont réguliers, ou après induction de 

l’ovulation si les cycles sont irréguliers. En cas de test de Hühner négatif lié à un score de 

Insler défavorable (<12/15), si celui a été réalisé en cycle naturel ou au cours d’une induction 

de l’ovulation comprenant du CC, celui ci est répété après tentative d’optimisation de la glaire 

cervicale par les gonadotrophines. En cas de test de Hühner négatif,  lié à un nombre 

insuffisant de spermatozoïdes progressifs, un spermogramme est alors réalisé. Il permet 
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d’éliminer les anomalies spermatiques ne permettant pas une prise en charge en insémination 

intra utérine. Les spermogrammes sont également réalisés au sein du laboratoire de Biologie 

de la Reproduction du CHU de ROUEN. 

A l’issue des résultats du test de Hühner, on oriente les couples soit vers 4 tentatives 

d’induction de l’ovulation suivie d’IAC si le test de Hühner est négatif, soit vers 6 cycles 

d’induction de l’ovulation suivie de RSP si le test de Hühner est positif. En cas de prise en 

charge en induction simple de l’ovulation suivie de RSP, le spermogramme n’est pas réalisé 

de manière systématique et on ne peut pas affirmer que celui-ci soit normal. 

Les patientes qui ont été incluses dans l’étude : 

- Sont âgées de plus de 18 ans et de moins de 40 ans au moment de leur 

prise en charge, 

- Doivent avoir complété l’ensemble du schéma thérapeutique proposé en 

l’absence de survenue d’une grossesse évolutive (soit 4 tentatives 

d’IAC, soit 6 tentatives d’induction de l’ovulation suivie de RSP), 

- Pour les couples dont le test de Hühner est négatif, le spermogramme 

du conjoint doit mettre en évidence un rendement de spermatozoïdes 

mobiles progressifs et typiques après migration supérieur à 2 millions, 

une survie à 17 heures supérieure à 2 millions de spermatozoïdes et 

l’absence de tératozoospermie de moins de 20% de formes typiques 

(selon la classification de David modifiée), 

- Le bilan de réserve ovarienne et l’âge de la patiente doivent permettre 

d’envisager en cas d’absence de grossesse à l’issue des tentatives, une 

prise en charge secondaire en fécondation in vitro (FIV). 

En cas de prise en charge initiale dans un autre centre et de poursuite des tentatives dans 

notre centre, les patientes ne sont pas incluses. 

Les patientes sont exclues de l’étude :  

- Si elles ont été perdues de vue avant la fin de la séquence thérapeutique 

proposée sans avoir présenté de grossesse évolutive (échographie avec 

présence d’au moins un embryon et d’une activité cardiaque positive), 

- Si elles ont changé de centre avant la fin de la prise en charge proposée, 
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- Si une indication d’IAC a été posée d’emblée (devant un résultat de 

spermogramme limite ou d’utilisation de paillettes de sperme éjaculé 

congelé), 

-  Si une indication de FIV a été décidée en cours de séquence 

thérapeutique devant une altération du bilan de réserve ovarienne, ou 

d’altérations des facteurs spermatiques ou de découverte 

d’endométriose sévère,  

- Si une grossesse spontanée est survenue sur un cycle de repos, 

- Si un arrêt de prise en charge a été décidé avant la fin de la séquence 

thérapeutique proposée (devant une altération du bilan de réserve 

ovarienne, une augmentation du BMI ou des difficultés de gestion du 

traitement), 

- Si une pause a été réalisée par le couple avec reprise des tentatives non 

achevées au moment du recueil.  

Au total, 269 dossiers de patientes ont été initialement sélectionnées, mais seulement 153 

patientes ont pu être incluses, 116 dossiers ont été exclus dont 95 après étude et 21 dossiers 

perdus. Parmi les 153 femmes incluses, 67 ont été incluses dans le groupe IAC et 86 dans le 

groupe RSP. Deux cent cycles de traitement ont été réalisés dans le groupe IAC et 312 pour le 

groupe RSP. Au total, nous avons pu analyser 512 cycles de traitement. Le schéma  ci-

dessous (figure 7) illustre la répartition des patientes éligibles à l’étude. 
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Figure 7 : Tableau de répartition des patientes éligibles à l’étude 

 

Les étiologies des infertilités retrouvées dans notre étude sont principalement représentées 

par les troubles ovulatoires, puis l’infertilité idiopathique (+/-cervicale), l’endométriose stade 

léger ou modéré à trompes saines, les trompes uniques anatomiques ou fonctionnelles et de 

rares cas d’insuffisance ovarienne débutante. Dans la plupart des cas, hors origine 

idiopathique, les différentes causes peuvent être associées entre elles. Lorsqu’elles sont 

associées à un trouble ovulatoire, les patientes sont analysées dans le groupe « trouble 

ovulatoire ». 

L’ensemble des cycles de stimulation est surveillé par monitorage échographique et 

biologique. Les examens ne sont pas systématiquement réalisés au CHU de Rouen, mais la 

plupart du temps dans des cabinets de radiologie et dans des laboratoires de ville. Ceci 

explique donc parfois l’incohérence des résultats. Dans cette situation, un contrôle est réalisé 

au sein de l’équipe du centre d’AMP du CHU de Rouen. L’interprétation des résultats et de la 

conduite à tenir au niveau des thérapeutiques sont réalisés au sein de l’équipe médicale du 
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centre d’AMP du CHU de Rouen. Un monitorage échographique et biologique est débuté 

entre le neuvième et le douzième jour du cycle. Le suivi est adapté à chaque patiente en 

fonction de ses résultats et de son bilan de réserve ovarienne. Le monitorage comprend un 

dosage de l’œstradiol et de la LH dans le sang associé à une échographie réalisée par voie 

endovaginale avec mesure de l’épaisseur endométriale et de l’ensemble des follicules dont la 

taille est supérieure ou égale à 10mm. Un traitement antagoniste peut être introduit si un 

déclenchement prématuré spontané risque de se produire ou pour éviter une ovulation sur un 

week-end.  Un déclenchement de l’ovulation par hCG recombinante est réalisé quand 1 ou 2 

follicules supérieurs à 18mm, une œstradiolémie comprise entre 200 et 400pg/ml/follicule et 

une LH<15UI/l sont observés. L’IAC est  alors réalisée 36 heures après l’injection. Dans le 

groupe induction simple de l’ovulation, les rapports sexuels sont préconisés dès le 

déclenchement. En cas de déclenchement d’un pic de LH spontané correspondant à un taux de 

LH 15UI/l, l’IAC est réalisée le lendemain (soit 24 heures plus tard) et les rapports sexuels 

sont alors préconisés. 

 

Nous avons recueilli et analysé pour chaque femme et chaque couple dans chaque groupe 

de traitement : 

Les caractères cliniques : âge de la femme, IMC, type d’infertilité de la femme 

(primaire ou secondaire), type d’infertilité du couple (primaire ou secondaire), 

consommation de tabac, durée d’infertilité, profil ovarien (FSH, E2), 

L’étiologie de l’infertilité : troubles ovulatoires, idiopathique, endométriose, trompe 

unique fonctionnelle ou anatomique, insuffisance ovarienne débutante, 

Le dosage de l’AMH permettant de classer les patientes en trois groupes : <1,6ng/ml, 

entre 1,6 et 6ng/ml et >6ng/ml, 

Le dosage de la progestérone en 2
ème

 partie de cycle et la régularité des cycles afin de 

caractériser le statut ovulatoire (anovulation si <5ng/ml, dysovulation si <15ng/ml et 

ovulation normale si 15ng/ml), 

La réalisation du test de Hühner et de son résultat, 

La réalisation d’une hystérosalpingographie et/ ou d’une cœlioscopie avec un test 

diagnostic au bleu dans le cas d’anomalie retrouvée à l’hystérosalpingographie. 
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Nous avons également recueilli et analysé pour chaque cycle de traitement : 

Le jour de démarrage du traitement, 

le type de traitement (avec ou sans CC), la dose de gonadotrophine utilisée, le nombre 

et la taille des follicules  à 15mm,  

le taux plasmatique d'œstradiol le jour du déclenchement,  

l’épaisseur de l'endomètre utérin, 

l’utilisation d’un traitement antagoniste, 

le jour du déclenchement ou du pic spontané de LH, 

l’utilisation d’hCG recombinante pour le déclenchement. 

Dans un premier temps, une comparaison des caractéristiques cliniques et biologiques 

des femmes entre les deux groupes a été faite. Le test du chi2 ou un test exact de Fisher ont 

été appliqués pour les variables qualitatives, et un test de Student ou de Man Whitney pour les 

variables quantitatives. Une différence caractérisée par p<0,05 a été considérée comme 

statistiquement significative. Pour les comparaisons qualitatives supérieures à 2 classes, la 

correction de Bonferroni a été appliquée lorsque le test global était significatif (p<0,05). La 

même méthodologie a été appliquée pour comparer les caractéristiques des cycles de 

traitements (jour de démarrage du traitement, dose total du traitement, utilisation de citrate de 

CC) et de leurs effets (sur l’épaisseur de l'endomètre utérin, le nombre de follicules recrutés, 

la taille des follicules, le taux d’E2 le jour du déclenchement, le jour du déclenchement et 

l’utilisation de traitements antagonistes).  

Dans un second temps, nous avons réalisé une évaluation des taux de grossesses 

évolutives par cycle puis par femme dans chaque groupe. Et une comparaison des 

caractéristiques cliniques et biologiques de la femme chez les patientes présentant une 

grossesse évolutive a été réalisée entre les deux groupes. La méthodologie a été la même que 

celle décrite précédemment. 

Dans un troisième temps, une analyse uni-variée des caractéristiques biologiques et 

cliniques des patientes a été réalisée afin d’identifier les variables qui ont un impact sur les 

taux de grossesse évolutive dans la population globale puis dans chaque groupe de traitement. 

Cette analyse a été complétée par un modèle multi-variée de régression logistique pour toutes 

les variables dont le p est <0,2 dans la population totale et ce n’est que dans le modèle multi-
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varié final que les variables dont le p est <0,05 ont étés introduites et considérées comme 

significatives. Une autre analyse uni-variée des caractéristiques des cycles de traitement dans 

la population totale a été réalisée à l’aide d’un modèle GEE (generalized estimating equation) 

afin de prendre en compte les corrélations entre les différents cycles des mêmes patientes et 

cette analyse a été complétée de la même façon que pour les caractéristiques cliniques et 

biologiques des femmes par un modèle de régression logistique multi-variée afin de 

déterminer les caractéristiques liées au cycle de traitement ayant un impact pronostic sur les 

taux de grossesses évolutives. 

4. Résultats 

4.1 Description des populations dans les deux groupes de et 

analyse comparative  

 

Dans cette étude, nous avons analysé 512 cycles de traitement d’induction simple de 

l’ovulation effectués chez 153 couples.  

Le groupe IAC correspond aux patientes traitées par une induction de l’ovulation suivie d’une 

insémination intra-utérine en intraconjugal. Dans ce groupe  67 patientes et 200 cycles de 

traitements ont été étudiés, 

Le groupe RSP correspond aux patientes traitées par une induction de l’ovulation suivie de 

rapports sexuels programmés et il est constitué de 86 patientes et de 312 cycles de traitements. 

Une analyse comparative entre les deux groupes des caractéristiques cliniques et biologiques 

liées à la patiente et aux cycles de traitement a été réalisée, et a permis d’observer une 

population dans l'ensemble assez homogène excepté certains critères,  

4.1.1) Comparaison des caractéristiques cliniques et biologiques des femmes 

entre les deux groupes  

 

Différentes caractéristiques cliniques et biologiques liées à la patiente et aux couples ont été 

comparées entre les deux groupes, 

Les tableaux 1 et 2 ci-dessous présentent les différentes variables qualitatives et quantitatives 

étudiées. 
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Techniques utilisées 

TOTAL p IAC RSP 

n M Med  n M Med  n M Med   

Age (ans) 67 30,3 30 4,5 86 29,5 29 4,8 153 29,8 30 4,7 0,2955 

 

IMC 

(Kg/m²) 61 23,8 23 4,3 76 24,1 22,8 4,7 137 24 22,9 4,5 0,9976 

Durée 

infertilité 

(mois) 67 37,6 36 22,8 86 29,2 24 15,6 153 32,9 24 19,5 0,0044 

 

FSH à J3 

(UI/l) 67 6,7 6,4 2,5 86 6,5 6,2 2 153 6,6 6,2 2,2 0,8558 

 

E2 à J3 

(UI/l) 67 43,2 38 21,8 86 42,3 35,3 22,8 153 42,7 37 22 0,6755 

 

Rapport 

LH/FSH 67 0,9 0,8 0,4 86 1,1 0,9 0,6 153 1 0,9 0,6 0,0604 

Tableau 1 : Comparaison des variables quantitatives liée aux caractéristiques cliniques et biologiques de la 

femme entre les deux groupes (n= nombre de patientes, M= moyenne, Med=médiane, = écart-type) 
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                Techniques utilisées  

       TOTAL 

 

         p          IAC           RSP  

  n   %    n   %   n   % 

Groupe d’âge

19 25 ans

26 30 ans

31 35 ans

36 39 ans

12

26

19

10

17,9%

38,6%

28,4%

14,9%

16

37

21

12

18,6%

43%

24,4%

14%

28

63

40

22

18,3%

41,2%

26,1%

14,4%

0,94

Délai d’infertilité

à 2 ans

>2 ans et < 5 ans

à 5 ans

30

28

9

44,8%

41,8%

13,4%

55

23

8

64%

26,7%

9,3%

85

51

17

55,6%

33,3%

11,1%

0,0599

Type d’infertilité :

Primaire femme

Secondaire femme

37

30

55,2%

44,8%

53

33

61,6%

38,4%

90

63

58,8%

41,2%

0,63

Classe d’IMC :

<19 Kg/m²

19 25 Kg/m²

26 30 Kg/m²

31 35 Kg/m²

>35 Kg/m²

7

25

13

5

1

11,5%

57,4%

21 ,3%

8,2%

1,6%

6

46

14

7

3

7,9%

60,5%

18,4%

9,2%

4%

13

81

27

12

4

9,5%

59,1%

19,7%

8,8%

2,9%

0,86

Consommation tabac

OUI

NON

15

52

22,4%

77,6%

20

66

23,2%

76,8%

35

118

22,9%

77,1%

0,899

Etiologie infertilité :

Troubles ovulatoires

Idiopathique

Autres causes

38

17

12

56,7%

25 ,4%

17 ,9%

72

10

4

83 ,7%

11,6%

4,7%

110

27

16

71 ,9%

17,7%

10,4%

0,0014

Valeur AMH :

6 ng/ml

1,6 6 ng/ml

< 1,6 ng/ml

13

21

6

21,6%

68,4%

10%

28

35

2

43,1%

53,8%

3,1%

41

76

8

32 ,8%

60,8%

6,4%

0,0220

Rapport LH/FSH

< 1

1

44

23

65,7%

34,3%

48

38

55,8%

44,2%

92

61

60,1%

39,9%

0,6948

Nombre de cycles :

1

2

3

4

13

11

7

36

19,4%

16,4%

10,5%

53,7%

24

13

6

43

27,9%

15,1%

7%

50%

37

24

13

79

24,2%

15,7%

8,5%

51,6%

0,6144

Tableau 2 : Comparaison des variables qualitatives relatives aux caractéristiques cliniques 

et biologiques de la femme entre les deux groupes (n= nombre de patientes) 
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Les deux groupes sont comparables pour l’âge, l’IMC, le type, le délai d’infertilité, la 

consommation de tabac, le nombre de cycles conduits, les taux plasmatiques de FSH, de 17 -

œstradiol et du rapport LH/FSH au 3
ème

 jour du cycle.  

La répartition par classe d’âge est homogène dans les deux groupes (p=0,94) avec 

une majorité de patientes dont la tranche d’âge est comprise entre 26 et 35 ans (figure 1). 

 

 

Figure 1 : Répartition des patientes par classe d’âge en fonction des groupes de traitement 

 

Le type d’infertilité primaire ou secondaire de la femme a également été étudié. 

Aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes (p=0,63). 
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En ce qui concerne le délai d’infertilité, les patientes du groupe RSP présentent une 

durée moyenne d’infertilité plus courte (p=0,0044) que celles du groupe IAC (tableau 1). Le 

délai d’infertilité a été analysé en tenant compte d’une répartition en 3 classes (  à 2 ans, de 2 

à moins de 5 ans et  à 5 ans). La distribution dans les trois classes d’âge est comparable entre 

les deux populations (tableau 2), la valeur du p étant proche de la significativité (p=0,0599) en 

faveur d’une durée d’infertilité plus courte dans le groupe RSP. Néanmoins, dans les deux 

groupes, la proportion de patientes présentant un délai d’infertilité inférieur ou égal à 2 ans est 

la plus importante (figure 2). 

 

 

Figure 2 : Répartition des délais d’infertilité en 3 classes dans chaque groupe  
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L’IMC (indice de masse corporel) est comparable dans les deux groupes avec une proportion 

de patiente présentant un IMC compris dans des valeurs normales (entre 19 et 25 Kg/m²) plus 

importante de manière générale (figure 3). 

 

 

Figure 3 : Répartition de l’IMC dans chacun des groupes 

 

La consommation de tabac est identique dans les deux groupes avec une plus grande 

proportion de patientes non fumeuse de manière générale (tableau 2). 
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La répartition des différentes étiologies d’infertilité diffèrent entre les deux groupes. 

Après application de la correction de Bonferroni, le groupe RSP comporte un nombre plus 

important de patientes présentant des troubles ovulatoires (84% dans le groupe 2 versus 57% 

dans le groupe 1, p=0,0014). Les figures 4, 5 et 6 représente les répartitions de l’étiologie de 

l’infertilité dans la population générale, dans le groupe IAC et dans le groupe RSP. 

 

Figure 4 : Répartition des différentes étiologies dans la population totale 

 

 

Figure 5 : Répartition des différentes étiologies dans le groupe IAC 

32



 

Figure 6 : Répartition des différentes étiologies dans le groupe RSP 

 

L’analyse des caractéristiques biologiques montre que la valeur de l’AMH diffère 

dans les deux groupes. Les patientes présentant un taux plasmatique d’AMH supérieur ou égal 

à 6ng/ml sont plus nombreuses dans le groupe RSP, tandis que celle qui présente un taux 

plasmatique d’AMH inférieur à 1,6ng/ml sont plus nombreuses dans le groupe IAC (figure 7). 

 

Figure 7 : Répartition des valeurs de l’AMH dans chaque groupe 
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Aucune différence significative n’est retrouvée entre les deux groupes en ce qui 

concerne le rapport LH/FSH en début de cycle. 

Le même constat est fait pour les taux plasmatiques de FSH (p=0,8558) et de 17 -

œstradiol réalisés en début de cycle (p=0,6755).  

 

4.1.2) Comparaison des caractéristiques liées aux cycles de traitements 

entre les deux groupes 

 

Une différence significative (tableau 3 et 4) est observée entre les deux groupes en ce 

qui concerne : 

L’utilisation du CC qui est plus fréquente dans le groupe RSP (p=0,0009) 

La durée moyenne de stimulation ovarienne qui est plus longue dans le groupe 

RSP (p=0,0288) 

L’épaisseur de l’endomètre au déclenchement qui est plus élevée dans le 

groupe IAC (p=0,0086) 

Aucune différence (tableau 3 et 4) n’est observée entre les deux groupes pour : 

La dose moyenne de gonadotrophines utilisée par cycle 

Le jour de démarrage du traitement d’induction de l’ovulation 

Le taux d’utilisation de traitements antagonistes par cycle 

Le nombre et la taille des follicules mâtures au déclenchement 

Le taux plasmatique d’œstradiol au déclenchement 

Le rapport du taux d’œstradiol sur le nombre de follicules mâtures au 

déclenchement 

Le taux d’utilisation d’hCG recombinante pour le déclenchement 
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TECHNIQUES UTILISEES

TOTAL pIAC RSP

N M Med N M Med N M Med

Dose 

FSH/cycle(UI) 200 559,6 500 329 312 569,3 487,5 420,3 512 565,5 500 386,8 0,7476 

 

J de 

démarrage 

traitement 

(jours) 200 2,3 2 0,5 312 2,3 2 0,5 512 2,3 2 0,5 0,4147 

 

J du 

Déclenchement 

(jours) 200 13 12 2,4 312 13,5 13 2,6 512 13,3 13 2,5 0,0288 

 

Nombre de  

follicules  15 

mm 200 1,4 1 0,6 312 1,4 1 0,7 512 1,4 1 0,7 0,6567 

 

Taille des 

follicules  15 

mm (en mm) 200 19,6 18 2,6 312 19,2 17,5 3,1 512 19,3 18 2,9 0,1169 

 

Taux 

d’œstradiol  au 

Déclenchement 

( g/ml) 

 

 

200 

 

 

391,5 341 173,3 

 

 

312 

 

 

400,7 351,5 211,9 

 

 

512 

 

 

397,1 345 197,6 

 

 

0,6033 

 

Taux 

d’œstradiol J 

du D/ nb de 

fol  à 15mm 

( g/ml) 200 302 279,8 141,4 312 305,1 277 163,6 512 303,9 278,3 155,2 0,8214 

                            

EE J du D 

(mm) 200 9,4 9 2,9 312 8,8 8,5 2,7 

 

512 9 9 2,8 0,0086 

Tableau 3 : Comparaison des variables quantitatives des caractéristiques des cycles de  traitement entre 

chaque groupe (n=nombre de cycles, M=moyenne, Med=médiane, =écart-type) 

35



techniques TOTAL

(n=512) pIAC (n=200) RSP (n=312)

n % n % n %

Utilisation de CC 47 23,5% 117 37,5% 164 32%

0,0009

Pas d’utilisation de CC 153 76,5% 195 62,5% 348 68%

Utilisation de ttt antagoniste

- NON 163 81,5% 292 93,6% 455 88,9%

2,2002

- OUI 37 18,5% 20 6,4% 57 11,2%

Utilisation hCG recombinante pour le déclenchement

- OUI 153 76% 221 70,8% 373 72,9%

0,1885

- NON 48 24% 91 29,2% 139 27,1%

Tableau 4 : Comparaison des variables qualitatives des caractéristiques des cycles de 

traitement dans chaque groupe (n=nombre de cycles) 
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4.2 Impact de la technique utilisée et des facteurs féminins sur le 

taux de grossesses évolutives 

 

Dans le groupe IAC, les 200 cycles d’induction de l’ovulation suivie d’insémination 

intra-utérine ont permis l’obtention de 46 grossesses dont 39 évolutives (grossesse 

échographique à 8SA avec au moins 1 embryon ayant une activité cardiaque positive), 5 

grossesses arrêtées au premier trimestre et 2 grossesses biochimiques. Les deux patientes 

ayant eu une grossesse biochimique vont présenter une grossesse évolutive par la suite. Au 

final, 23 patientes n’ont pas été enceintes.  

Dans le groupe RSP,  les 312 cycles d’induction de l’ovulation suivie de rapports 

sexuels programmés ont permis l’obtention de 56 grossesses dont 52 évolutives, 3 grossesses 

arrêtés au premier trimestre, et une grossesse biochimique. La patiente ayant présentée la 

grossesse biochimique va obtenir une grossesse évolutive et une patiente parmi celles ayant 

eu une grossesse arrêtée va également présenter une grossesse évolutive. Au final, 32 

patientes n’ont pas été enceintes. 

Aucune différence significative n'est observée entre les deux groupes en termes de 

taux de grossesses totales (grossesses évolutives, grossesses arrêtées, grossesses 

biochimiques) par femme et en termes de grossesses évolutives par femme (tableau 5). Le 

même constat est fait dans la situation des grossesses arrêtées (11,36% dans le groupe IAC 

versus 5,45% dans le groupe RSP, p=0,4604). Le tableau 5 résume les résultats des taux de 

grossesses évolutives, biochimiques, et arrêtées dans les 2 groupes, 
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GROSSESSES TOTALES (BIOCHIMIQUES, ARRETEES, ET

EVOLUTIVES)

GROSSESSES EVOLUTIVES

OUI

n %

NON

n %

OUI

N* %

NON

N* %

IAC 46 66,7% 23 33,3% 39 58,2% 28 41,8%

RSP 56 63,6% 32 36,4% 52 60,5% 34 39,5%

P 0,6928 0,7779

Tableau 5 : Taux de grossesses totales et évolutives dans chaque groupe (n=nombre de 

grossesses) 
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Aucune différence significative sur les taux de grossesses évolutives n’est observée 

entre les deux groupes en fonction des rangs des cycles (tableau 6). En revanche, l’analyse en 

fonction du rang du cycle dans le groupe RSP, met en évidence une chute du taux de 

grossesses évolutives (p=0,0242) à partir du 5
ème

 cycle de traitement. Cette différence n’est 

pas observée dans le groupe IAC (p=0,9544). 

 

Rang des cycles IAC 

n          N         % 

RSP 

n        N           % 

P 

                           

Cycle n°1  

   

13     

   

67  

       

19,4% 

     

24    

   

86 

      

27,9% 

           0,2229 

                            

Cycle n°2  

    

11     

   

54 

       

20,4%        

   

13    

   

62 

      

20,9% 

           0,9368 

                            

Cycle n°3  

     

7       

   

43 

    

16,27% 

       

6 

   

49 

    

12,24% 

           0,5794 

                           

Cycle n°4  

     

8       

   

36 

      

22,2% 

     

6      

   

43 

    

13,95% 

           0,3377 

                            

Cycle n°5 

      

- 

      

- 

         

- 

     

2 

   

37 

        

5,4% 

                   

- 

                            

Cycle n°6 

      

- 

      

- 

         

- 

     

1 

    

35 

        

2,9% 

                   

- 

Tableau 6 : Comparaison des taux de grossesses évolutives en fonction des rangs des cycles 

entre les 2 groupes (n= nombre de grossesses évolutives, N=nombre de cycles) 

 

 Le taux de grossesses évolutives quelque soit le type d’infertilité de la femme est 

comparable entre les deux groupes. Dans le cas d’infertilité primaire de la femme, il est de 

59,5% dans le groupe IAC et de 56,6% dans le groupe RSP (p=0,4143). En revanche, si 

l’infertilité de la femme est secondaire, le taux de grossesses évolutives est de 56,6% dans le 

groupe IAC et de 66,7% dans le groupe RSP (p=0,4143). 
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 Aucune différence significative sur les taux de grossesses évolutives n’est observée 

entre les deux groupes en fonction de l’âge, du délai d’infertilité, de l’IMC, des valeurs des 

taux plasmatiques de l’AMH en début de cycle  (tableau 7, 8, 9). 

                             

Classe d’âge 

        IAC 

    n    N                % 

           RSP 

n       N               % 

    

            p 

19-25 ans 7 12 58,3% 12 16 75%         0,431 

                                   

26-30 ans 

   

15 

   

26 

      

57,7% 

   

24 

   

37 

      

64,9% 

        0,564 

31-35 ans   

10 

   

19 

      

52,6% 

   

14 

   

21 

      

66,7% 

        0,365 

36-39 ans 6 10  60%  3 12 25%         0,192 

Tableau 7 : Comparaison des taux de grossesses évolutives entre les deux groupes en 

fonction de la classe d’âge (n=nombre de grossesses évolutives, N=nombre de patientes) 

 

 

Classe d’IMC 

(Kg/m²) 

         IAC    

   n     N             %       

         RSP    

n      N                  %    

p 

 

<19 4 7 42,8% 5 6 83,3% 0,5594 

19-25 20 35 57,1% 25 46 54,3% 0,8019 

26-30 7 13 53,8% 6 14 42,8% 0,5679 

>31 5 6 83,3% 7 10 70% 0,5286 

Tableau 8 : Comparaison des taux de grossesses évolutives entre les deux groupes en 

fonction de l’IMC (n=nombre de grossesses évolutives, N=nombre de patientes) 
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Durée infertilité             IAC 

 n      N          % 

       RSP 

  n     N           % 

      

          p 

 2 ans  20 30 66,6% 33 55 60%        0,544 

] 2 ; 5 ans [ 13 28 46,4% 14 23 60,9%        0,304 

 5 ans  6 9 66,7% 5 8 62,5%           1 

Tableau 9 : Comparaison des taux de grossesses évolutives entre les deux groupes en 

fonction de la durée d’infertilité (n=nombre de grossesses évolutives, N=nombre de 

patientes) 

 

Valeurs AMH         IAC 

n*                  % 

         RSP    

n*                   %          

     

p 

6 ng/ml    9 13 69,2% 18 28 64,3% 1 

] 1,6-6 ng/ml [   

21 

   

41 

      

51,2% 

  

17 

   

35 

      

48,5% 

0,8179 

<1,6ng/ml     

3 

     

6 

         

50% 

     

0 

     

2 

            

0% 

0,4642 

Tableau 10 : Comparaison des taux de grossesses évolutives entre les deux groupes en 

fonction des valeurs de l’AMH (n=nombre de grossesses évolutives, N=nombre de patientes) 

 

Les taux de grossesses évolutives par femme ne varient pas de manière significative 

entre les deux groupes quelque soit l’étiologie de l’infertilité. Dans le cas des troubles 

ovulatoires, le taux de grossesses évolutives par femme est de 63,5% dans le groupe IAC et 

65,2% dans le groupe RSP (p=0,8250).  Dans le cas des infertilités idiopathiques, il est de 

64,7% dans le groupe IAC et 30% dans le groupe RSP (p=0,12). Et dans les situations 

d’infertilité liées aux autres étiologies, il est de 33,3% dans le groupe IAC et 50% dans le 

groupe RSP (p=0,6043).  
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Pour les troubles ovulatoires, on note dans le groupe RSP une chute du taux de 

grossesses évolutives à partir du 3
ème

 cycle de traitement (p=0,037). Pour les infertilités 

idiopathiques et les étiologies « autres », le taux de grossesses évolutives ne varie pas 

significativement en fonction du rang du cycle ni pour le groupe IAC (p=0,9319 et p=0,6149 

respectivement), ni pour le groupe RSP (p=0,1667 pour infertilité idiopathique et p non 

déterminable pour « étiologies autres » du fait d’un effectif insuffisant. Néanmoins, les taux 

de grossesses évolutives entre les deux groupes en fonction du rang du cycle ne varient pas 

quelque soit l’étiologie (tableau 11, 12 et 13). 

 

 

Rang des cycles 

 

IAC 

n          N              % 

RSP 

n        N         % 

P 

                                    

Cycle 1 

     

10      

     

38 

          

26,3%  

   

23 

   

72 

     

31,9% 

0,5401 

                         

Cycle 2 

       

6 

     

28 

      

21,4% 

  

12 

  

49 

     

32,4% 

0,7601 

                               

Cycle 3 

       

4 

     

22 

      

18,1% 

    

5 

  

37 

     

13,5% 

0,7150 

                             

Cycle 4 

       

4 

      

18 

      

22,2% 

    

4 

  

32 

     

12,5% 

0,4356 

Tableau 11 : Répartition des taux de grossesses évolutives en cas de troubles ovulatoires en 

fonction du rang du cycle (n=nombre de grossesses évolutives, N=nombre de cycles) 
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Rang des cycles IAC 

n           N             % 

RSP 

n        N          % 

P 

Cycle 1 2 17 13,3% 0 10 0% 0,5156 

Cycle 2 4 15 36,3% 0 10 0% 0,1245 

Cycle 3 3 11 27,2% 1 10 10% 0,5864 

Cycle 4 2 8 25% 2 9 22,2%      1 

Tableau 12 : Répartition des taux de grossesses évolutives en cas d’infertilité idiopathique  

en fonction du rang du cycle (n=nombre de grossesses évolutives, N=nombre de cycles) 

 

Rang des cycles             IAC 

n          N          % 

          RSP 

n         N        % 

            P 

Cycle 1 1 12 9,9% 1 4 25%            0,45 

Cycle 2 1 11 10% 1 3 50%            0,39 

Cycle 3 0 10 0% 0 2 0%        Impossible 

Cycle 4 2 10 20% 0 2 0%       Impossible 

Tableau 13 : Répartition des taux de grossesses évolutives en cas d’étiologie « autres » en 

fonction du rang du cycle (n= nombre de grossesses évolutives, N=nombre de cycles) 

 

 

 

4.3 Facteurs pronostics liés à la femme sur les taux de grossesses 

évolutives dans la population totale et dans chaque groupe  

 

             4.3.1 Analyse univariée et multivariée dans la population totale 

Une analyse univariée puis multivariée ont été réalisées afin de déterminer les 

caractéristiques liées à la patiente pouvant avoir un impact sur les taux de grossesses 

évolutives dans la population totale (tableau 14 et 15). 
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L’âge (p=0,2486), le délai d’infertilité (p=0,4995), le type d’infertilité (p=0,8035), 

l’IMC (p=0,4293), les taux plasmatiques de FSH (p=0,2226), de 17 -œstradiol (p=0,9320) et 

d’AMH (p=0,1673) n’ont pas étés observés comme facteurs pronostics pour l’obtention d’une 

grossesse évolutive. 

En revanche, l’étiologie de l’infertilité féminine n’a pas d’impact sur les chances 

d’obtention d’une grossesse évolutive (p=0,0839) si l’on tient compte des trois classes 

d’infertilité (troubles ovulatoires, idiopathique, autres). Mais, le regroupement en une seule 

classe des infertilités « idiopathiques » et  « autres » (échantillons faibles) et la comparaison 

avec les troubles ovulatoires sont en faveur d’un meilleur pronostic en cas de troubles 

ovulatoires (p=0,0410). 

Par ailleurs, le rapport LH/FSH en début de cycle a un impact significatif sur les 

chances d’obtention de grossesses évolutives (p=0,0362) en faveur d’un rapport >1. Et 

l’analyse multivariée observe le même résultat et conclue q’une élévation du rapport LH/FSH 

d’une unité augmente de 2,5 fois la chance d’obtenir une grossesse évolutive. 
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       TOTAL 

 

         p Grossesse  +         Grossesse - 

  n   %    n   %   n   % 

Groupe âge

19 25 ans

26 30 ans

31 35 ans

36 39 ans

 

19 

39

24

9

 

20,9%

42,8%

26,4%

9,9%

 

9

24

16

13

 

14,5%

38,7%

25,8%

21%

 

28

63

40

22 

 

18,3%

41,2%

26,1%

14,4% 

 

 

0,2486

Durée d’infertilité

à 2 ans

>2 ans et < 5 ans

à 5 ans

53

27

11

58,2%

29,7%

12,1%

32

24

6

51,6%

38,7%

9,7%

85

51

17

55,6%

33,3%

11,1%

 

 

0,4995

Type d’infertilité

Primaire femme

Secondaire femme

 

52

39 

 

57,1%

42,9% 

 

38

24 

 

61,3%

38,8% 

 

90

63 

 

58,8%

41,2% 

 

0,8035 

Classe d’IMC

<19 Kg/m²

19 25 Kg/m²

26 30 Kg/m²

31 35 Kg/m²

>35 Kg/m² 

 

9

45

13

9

3

 

11,4%

57%

16,5%

11,4%

13,8%

 

4

36

14

3

1 

 

6,9%

62,7%

24,1%

5,2%

1,7%

 

13

81

27

12

4 

 

9,5%

59,1%

19,7%

8,8%

2,9%

 

 

0,4293

Etiologie infertilité

Troubles ovulatoires

Idiopathique

Autres causes

 

71

13

7

 

78,9%

14 ,4%

6 ,7%

 

39

14

9 

62,9%

22,6%

14,5%

110

27

16

71 ,9%

17,7%

10,4%

0,0839

Valeur AMH :

6 ng/ml

1,6 6 ng/ml

< 1,6 ng/ml

27

38

3

39,7%

55,9%

4,4%

14

38

5

24,5%

66,7%

8,8%

41

76

8

32 ,8%

60,8%

6,4%

0,1673

Technique

IAC

RSP

39

52

42,9%

57,1%

28

34

45,2%

54,8%

67

86

43,8%

56,2%

0,7779

Tableau 14 : Comparaison des variables qualitatives relatives à la femme entre les deux 

groupes (n= nombre de patientes) 
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pGROSSESSE + GROSSESSE

n M Med n M Med

FSH à J3

(UI/l) 91 6,4 6,1 2,1 62 6,8 6,4 2,3 0,2226

E2 à J3

( /ml) 91 43,5 36 24,5 62 41,5 37,5 17,8 0,9320

Rapport

LH/FSH 91 1,1 0,9 0,6 62 0,9 0,8 0,4 0,0362

Tableau 15 : Analyse univariée de l’impact des variables quantitatives de l’échantillon global 

sur les taux de grossesses évolutives (n=nombres de patientes, M=moyenne, Med=médiane, 

=écart-type) 

 

             4.3.2 Analyse univariée dans chaque groupe  

 

 Dans le groupe IAC, ni l’âge (p=0,9846), ni le type (p=0,9282), ni le délai d’infertilité 

(0,2658), ni l’IMC (0,2608), ni l’étiologie de l’infertilité féminine (p=0,1877), ni les taux 

plasmatiques d’AMH (p=0,5121) n’ont été observés comme facteurs pronostics de chance 

d’obtenir une grossesse évolutive. En revanche, le rapport LH/FSH en début de cycle apparait 

comme le seul facteur pronostic de chance d’obtenir une grossesse évolutive en faveur d’un  

rapport supérieur à 1 (p=0,016). 

 Dans le groupe RSP, ni le type (p=0,5400), ni le délai d’infertilité 

(p=0,1387), ni l’IMC (0,3124), ni le taux plasmatique d’AMH (p=0,1387) en début de 

cycle, ni le rapport LH/FSH (0,6495) en début de cycle n’ont d’impact significatif sur 

les chances d’obtention d’une grossesse évolutive. En revanche, l’âge et l’étiologie 

impactent sur les chances d’obtention d’une grossesse évolutive. On observe une chute 
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des taux de grossesses évolutives à partir de 36 ans (p=0,0449) et un meilleur 

pronostic de chance d’obtenir une grossesse en cas de troubles ovulatoires (p=0,0423). 

 

4.4 Facteurs pronostics liés aux cycles de traitement sur les taux 

de grossesses évolutives dans la population totale 

 

4.4.1 Analyse univariée GEE (generalized estimating equation) 

La seule valeur définie comme facteur pronostic de chance d’obtenir une grossesse 

évolutive est le taux plasmatique d’œstradiol au déclenchement (p=0,0197) (tableau 

16). 

Aucun impact significatif du jour du démarrage du traitement (0,2413), du CC 

(p=0,8452), des antagonistes (p=0,6838), de la dose de gonadotrophines par cycle 

(p=0,9405), du jour du déclenchement (0,4897), de l’utilisation d’hCG pour le 

déclenchement (p=0,1192), du nombre (0,0866) et de la taille des follicules mâtures au 

déclenchement (p=0,6334), du rapport taux d’œstradiolémie sur le nombre de 

follicules mâtures (p=0,5426), de l’épaisseur de l’endomètre (p=0,4231) n’ont été 

observés comme ayant un impact sur les chances d’obtention d’une grossesse 

évolutive (tableau 16 et 17). 
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GROSSESSE + GROSSESSE

n M Med n M Med P

Dose de

FSH/cycle(

UI) 91 568,4 475 388,6 421 564,9 500 386,9 0,9405

J du D

(jours) 91 13,5 13 3 421 13,3 13 9 0,4897

J début ttt

(jours) 91 2,2 2 0,4 421 2,3 2 0,5 0,2413

Durée ttt

antagonist

e (jours) 91 0,2 0 0,7 421 0,4 0 1,4 0,2103

Nb de

fol 15mm 91 1,5 1 0,7 421 1,4 1 0,7 0,0866

Taille du

fol 15mm

(mm) 91 19,2 18 2,2 421 18,3 18 3,1 0,6334

Taux d’E2

J du D 91 443,1 398 238,5 421 387,2 339 186,5 0,0197

Taux d’E2

J du D/ nb

de fol

15mm

( /ml) 91 312,3 279,3 154,7 421 302 277 155,8 0,5426

EE J du D

(mm) 91 8,8 8,8 2,8 421 9,1 9 2,7 0,4231

Tableau 16 : Impact des variables quantitatives des caractéristiques des cycles de traitement  sur les 

taux de grossesses évolutives dans l’échantillon global (n=nombre de cycles, M=moyenne, 

Med=médiane, =écart-type) 
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techniques TOTAL

(n=512) pGrossesse + (n=91) Grossesse (n=421)

n % n % n %

Utilisation de CC 30 5,9% 134 26,2% 164 32%

0,8452

Pas d’ utilisation de CC 61 11,9% 287 56,1% 348 68%

Utilisation de ttt antagoniste

- NON 82 16% 373 72,8% 455 88,9%

0,6838

- OUI 9 1,8% 48 9,4% 57 11,2%

Utilisation hCG recombinante pour le déclenchement

- OUI 60 11,7% 313 61,3% 373 72,9%

0,1192

- NON 31 6% 108 21% 139 27,1%

Tableau 17 : Impact des variables qualitatives des caractéristiques des cycles de traitement  

sur le taux de grossesses évolutives(n=nombre de cycles) 
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4.4.2 Analyse multivariée GEE 

Une analyse multivariée de régression logistique est réalisée avec introduction de 

l’ensemble des variables des caractéristiques des cycles de traitement dont le p est < à 0,2  

(valeur AMH, étiologie d’’infertilité, taux d’œstradiolémie au déclenchement, nombre de 

follicules mâtures, utilisation antagoniste, utilisation d’hCG recombinante au déclenchement). 

Seul le taux d’oestradiolémie au déclenchement semble influencer les chances d’obtention 

de grossesses évolutives. Pour une élévation de 100 pg/ml du taux plasmatique d’œstradiol, la 

chance d’obtenir une grossesse évolutive est de 1,13 fois. Et les chances de grossesses 

évolutives sont multipliées par 1,8 en cas d’élévation de 500 pg/ml du taux plasmatique 

d’oestradiol.  

 

 

 

Cette étude a pour but de déterminer si un changement des pratiques cliniques dans 

notre centre d’AMP du CHU-Hôpitaux de Rouen doit être envisagé afin d’optimiser les 

chances d’obtenir une grossesse évolutive en cas d’hypofertilité féminine. Les différentes 

études de la littérature existantes à ce jour sont pour la plupart d’entre elles effectuées sur des 

populations hétérogènes, utilisant des schémas thérapeutiques variés, et très souvent il s’agit 

d’études rétrospectives et donc non randomisées.  

L’analyse des résultats des taux de grossesses évolutives de notre étude toute étiologie 

d'infertilité féminine confondue n’a pas mis en évidence d’amélioration des taux de grossesses 

en cas d’IAC. L’absence d’impact potentialisateur de l’IAC est probablement liée à un biais 

de population. En effet, la répartition des différentes étiologies d’infertilité diffère dans les 

deux groupes, en rapport avec un taux de patientes présentant un trouble ovulatoire plus 

important dans le groupe RSP (72 patientes sur 86 dans le groupe RSP et 38 patientes sur 67 

dans le groupe IAC). De plus, la présence de faibles effectifs de population en cas d’infertilité 

« idiopathique » ou « autres » dans les deux groupes, entraine une perte de puissance des tests 

statistiques. 
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Les études de la littérature mettent en évidence un impact plus ou moins positif de 

l’IAC sur les taux de grossesses en fonction de l’étiologie de l’infertilité. La majorité de ces 

études en cas d’infertilité inexpliquée rapporte la supériorité des inséminations intra-utérines 

sur les rapports sexuels programmés, que ce soit en cycle stimulé ou en cycle naturel. La 

méta-analyse de Hughes et al. portant sur 5214 cycles, chez des femmes présentant une 

infertilité idiopathique, retrouve un odd ratio de 2,37 (intervalle de confiance 95% [1,43 - 

3,90]) en faveur de l’insémination intra-utérine en cas de cycle stimulé (54). La méta-analyse 

de Zeyneloglu et al. (109), réalisée également chez des patientes présentant une infertilité 

inexpliquée, met également en évidence cette supériorité avec un odd ratio égal à 1,84 

(intervalle de confiance 95% [1,30 - 2,62]). Guzick et al. aboutissent à des conclusions 

identiques (45). Les taux de grossesses sont de 1,3% en absence de traitement, 3,8% en cas 

d’inséminations intra-utérines seules, 5,6% en cas de citrate de clomifène seul, 8% en cas de 

citrate de clomifène couplé à des inséminations intra-utérines et 17% en cas d’association de 

gonadotrophines et d’inséminations intra-utérines. L’induction de l’ovulation associée à 

l’insémination intra-utérine augmente les chances de grossesses. Une méta-analyse récente 

(2012) dans la Cochrane database (100) retrouve des taux de grossesses plus élevées en cas 

d’association d’une stimulation ovarienne à une insémination intra-utérine (OR= 1,68 ; IC à 

95% [1,13 – 2,5]) chez les patientes qui présentent une infertilité inexpliquée. Les agents 

inducteurs de l’ovulation les plus efficaces dans cette indication sont les gonadotrophines, 

tandis que le CC donne des résultats médiocres (22). L'AFSSAPS (agence française de 

sécurité sanitaire des produits de santé) a recommandé en 2007 l’utilisation d’une induction 

de l’ovulation par gonadotrophines si des inséminations intra-utérines sont proposées en 

situation d'infertilité idiopathique (3). Ces recommandations ont également été réitérées dans 

le tome XXVI du collège français de gynécologie obstétrique (CNGOF) (induction de 

l’ovulation hors FIV) (13). Les recommandations de bonnes pratiques au cours du 15
ème

 salon 

de gynécologie obstétrique (2005), rappellent l’absence d’efficacité sur les taux de grossesses 

de l’association d’une induction de l’ovulation par gonadotrophines et des rapports sexuels 

programmés (Niveau de preuve : I) (7). Dans notre étude, les patientes présentant un test de 

Hühner négatif sans autre étiologie apparente d’infertilité ont été analysées dans le groupe 

« idiopathique » et ont été prises en charge en IAC. Parmi les 17 patientes considérées comme 

présentant une infertilité idiopathique dans le groupe IAC, 16 présentent un test post-coïtal 

négatif et une seule patiente présente un test positif. Cette association a été volontairement 

réalisée suites aux différentes conclusions de la littérature médicale concernant le test de 

Hühner et parce que dans notre étude, les patientes ont étés réparties dans les groupes en 
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fonction des résultats du test post-coïtal. L’intérêt du test de Hühner est controversé, la 

littérature anglo-saxonne le considère comme désuet. Ses performances sont médiocres avec 

une sensibilité selon les études de 0,09 à 0,71, une faible spécificité (0,62 à 1), une mauvaise 

valeur prédictive positive (0,56 à 1), ainsi qu’une valeur prédictive négative peu intéressante 

(0,25 à 0,75) (44). De plus, il est difficile d'envisager l’accréditation COFRAC pour ce test : 

la répétabilité et la reproductibilité de l'évaluation de la glaire cervicale sont mauvaises mais 

elles sont correctes pour le nombre et la mobilité des spermatozoïdes (41). La standardisation 

de ce test est mauvaise avec une variabilité de la méthodologie et de l’interprétation des 

résultats (41). Par ailleurs, dans l’infertilité d’origine cervicale, les données sur l’efficacité de 

l’insémination intra-utérine sont discordantes. Parmi six études de la littérature dans 

lesquelles les IAC ont été réalisées en cycles naturels, trois (28, 61, 99) concluent à un effet 

bénéfique de l’insémination intra-utérine alors que Glazener et al., Friedman et al. (38, 42) et 

une étude plus récente (86) ne retrouvent pas cet effet positif. Une méta-analyse effectuée en 

2006 s’est intéressée à analyser l’intérêt d’une insémination intra-utérine en cycle stimulé ou 

naturel en cas d'anomalie de la glaire cervicale et de délai d’infertilité supérieur à un an. Les 

auteurs ont conclus à l’absence d’évidence d’efficacité de l’IAC en cas d’infertilité cervicale 

et aux faibles propriétés diagnostiques et pronostiques attribuées au test de Hühner (49). 

Steures et al. (92) ont évalué l’intérêt d’une stimulation ovarienne associée à une insémination 

intra-utérine chez des couples dont le test post- coïtal est négatif. Les résultats montrent 9.7% 

de grossesses dans les cycles non stimulés versus 12,5% dans les cycles stimulés (OR= 1.4 ; 

IC à 95 % [0,85 - 2,2]). Ces résultats sont en faveur de la stimulation ovarienne associée à 

l’insémination intra-utérine, même s'ils apparaissent non significatifs. Dans cette étude, le CC 

a été utilisé comme agent inducteur dans 71% des cycles de traitement versus 29% pour les 

gonadotrophines exogènes. Les taux auraient été probablement plus élevés en cas de 

stimulation par gonadotrophines. Dans notre étude, les taux de grossesses évolutives en 

présence d’une infertilité d’origine idiopathique sont plus élevées dans le groupe IAC (64,7% 

dans le groupe IAC et 30% dans le groupe RSP) mais cette différence n’est pas 

statistiquement significative p=0,12. Les taux de grossesses évolutives sont comparables dans 

les deux groupes quelque soit le rang du cycle. L’induction de l’ovulation a été réalisée par 

gonadotrophines pour tous les cycles de traitement. Malgré, ce résultat non significatif, la 

tendance positive de l’IAC à améliorer les taux de grossesse est concordante avec les 

différentes études. Cependant,  il ne faut pas oublier que les patientes du groupe IAC 

présentaient un test de Hühner négatif et il est difficile de savoir si l’impact potentiellement 

potentialisateur de l’IAC est lié à cet effet. Dans notre étude, les taux de grossesses évolutives 
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observées dans le groupe RSP sont significativement plus élevés en cas de trouble ovulatoire 

par comparaison à l’infertilité idiopathique (p=0,0423).   

En première conclusion, les différentes études de la littérature ainsi que les 

hypothèses de notre étude nous laissent penser qu’en présence d’une infertilité d’origine 

idiopathique, une induction de l’ovulation suivie d’IAC doit être proposée de principe chez 

ces patientes, l’induction de l’ovulation suivie de RSP doit être abandonnée. De plus, 

l’induction de l’ovulation doit être induite pas les gonadotrophines. Le délai d’infertilité et 

l’âge des patientes doivent faire remettre en question cette prise en charge, en cas de délai 

d’infertilité supérieur à 2 ans et d’âge limite (surtout après 36 ans), une prise en charge en 

fécondation in vitro d’emblée devrait être proposée. 

Les autres étiologies d’infertilité comme l'infertilité liée à des cycles anovulatoires ou 

dysovulatoires ont été moins bien étudiées en ce qui concerne la comparaison IAC versus 

RSP. Abu Hashim et al. (2) dans une étude randomisée, incluant 525 cycles de traitements 

d’induction de l’ovulation par CC suivie de RSP ou par CC suivie d’IAC, chez des patientes 

présentant un syndrome des ovaires polykystiques, un IMC< 30kg/m² et âgées de plus de 18 

ans mais de moins de 38 ans, montrent que les résultats en terme de grossesses ne sont pas 

significativement différents entre les deux groupes. Dans le groupe IAC et citrate de 

clomifène, 8,49 % de grossesses par cycle et 23,6 % de grossesses par femme sont obtenues, 

alors que dans le groupe citrate de clomifène et RSP, 7,89% grossesses par cycles et 22,1% de 

grossesses par femme sont observées. Une autre étude évaluant l’impact de l’IAC en cas de 

trouble ovulatoire, de sperme normal et de test de Hühner positif retrouve l’absence 

d’amélioration des taux de grossesses en cas d’IAC (26). Une autre étude de 2012 donne les 

mêmes conclusions (103). Ces résultats sont en faveur d’une restauration de la fertilité en cas 

de restauration de l’ovulation. Dans les cycles anovulatoires, deux études réalisées chez des 

femmes présentant un syndrome des ovaires polykystiques, ont montré la supériorité des taux 

de grossesses en cas de stimulation par gonadotrophines en comparaison à la stimulation par 

CC. En 2004, Lopez et al. démontrent que dans 104 cycles d’induction de l’ovulation par CC 

et dans 91 cycles d’induction par gonadotrophines, les taux de grossesses et les taux de 

naissances vivantes même si les résultats ne sont pas significatifs sont en faveur de la 

stimulation par gonadotrophines en cas de cycles anovulatoires (66). Dans une autre étude 

multicentrique et randomisée de Hombourg et al. (51), comparant une induction par citrate de 

clomifène ou par gonadotrophines sur trois cycles de traitement, les taux de grossesse sont au 

premier cycle de 30 % versus 14,6% en faveur des gonadotrophines (IC à 95% [5,3 - 25,8 %], 
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p=0,003), le taux de grossesses par femme est de 5 % versus 44% en faveur 

des gonadotrophines (IC à 95% [1,5 – 25,8], p=0,03), le taux de naissances vivantes par 

femmes est de 52% versus 39% toujours en faveur des gonadotrophines (IC à 95% [0,4 - 4,6], 

p=0,04). Les grossesses sont obtenues plus rapidement dans le groupe stimulé par les 

gonadotrophines que dans le groupe stimulé par CC. Dans cette dernière étude, le taux de 

grossesses multiples est plus important dans le groupe où les patientes sont stimulées par les 

gonadotrophines, 3,4 % dans le groupe traité par gonadotrophines contre aucun cas en cas de 

traitement par citrate de clomifène. Dans un extrait des mises à jour en Gynécologie et 

Obstétrique du TOME XXVI du CNGOF publié en 2012 (13), les troubles ovulatoires sont 

présentés comme la seule étiologie pour laquelle il existe encore une prise en charge possible 

en induction de l’ovulation suivie de RSP. Il est préconisé qu'en situation d’échec de 4 à 6 

cycles de stimulation de l’ovulation bien menés et suivis de RSP, une prise en charge en 

induction de l’ovulation suivie d’IAC soit proposée. Dans notre étude, l’analyse comparative 

des taux de grossesses évolutives en cas de trouble ovulatoire entre les deux groupes montre 

63,1% (24 grossesses sur 38 patientes) de grossesses dans le groupe IAC et 65,2% (47 

grossesses sur 72 patientes) dans le groupe RSP et cette différence n’est pas significative. 

Dans le groupe IAC, 56,7% des patientes présentent un trouble ovulatoire et 83,7% dans le 

groupe RSP. L’étude de l’impact de l’étiologie sur les taux de grossesse n’a pas mis en 

évidence d’effet statistiquement favorable de cette étiologie sur les taux de grossesses dans la 

population totale lorsque l’on compare les 3 causes d’infertilité. Cependant, si on regroupe 

l’infertilité idiopathique et les autres infertilités en une seule classe et que l’on compare cette 

nouvelle classe aux troubles ovulatoires, on observe un impact de l’étiologie sur les taux de 

grossesses évolutives (p=0,04110) en faveur des troubles ovulatoires. Dans le groupe RSP, en 

situation de troubles ovulatoires, le taux de grossesses évolutives diminue à partir du 3
ème

 

cycle de traitement (p=0,037) et il chute à partir du 5
ème

 cycle de traitement (p=0.01829). 

Dans le groupe RSP, 94,2 % des grossesses évolutives sont obtenues après 4 cycles de 

traitements. En revanche dans le groupe IAC, les taux de grossesses évolutives en cas de 

troubles ovulatoires sont comparables quelque soit le rang du cycle (p=0,9319). Cette 

étiologie d’infertilité est la seule pour laquelle le CC a été utilisé au cours des cycles 

d’induction de l’ovulation en adjonction aux gonadotrophines, et l’utilisation de celui-ci n’a 

pas d’impact péjoratif sur les taux de grossesses (p=0,8452). Par ailleurs, c’est le résultat du 

test de Hühner qui a permis de répartir les patientes dans les deux groupes. Et cet examen est 

souvent vécu comme invasif par les couples et le rapport sexuel peut être perturbé par 

l’angoisse des résultats de cet examen. Dans notre étude, on a noté la présence de 5 grossesses 
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évolutives malgré un test de Hühner négatif dont 4 ont été obtenues au premier cycle et une 

au deuxième cycle de traitement. Ceci remet en cause la nécessité du test de Hühner en cas de 

troubles ovulatoires. 

En deuxième conclusion, si on tient compte de la pénibilité potentielle du test post-

coïtal pour les couples, de son caractère invasif et désagréable et de sa faible efficacité, on 

pourrait proposer comme schéma thérapeutique 3 cycles d’induction de l’ovulation suivie de 

RSP sans réalisation de test de Hühner, et en cas d’échec de ceux-ci, proposer 3 cycles 

d’induction de l’ovulation suivies d’IAC. L’utilisation du CC en adjonction aux 

gonadotrophines pourrait se faire dans les deux premiers cycles de traitement, et en l’absence 

de survenue de grossesses, l’induction de l’ovulation serait réalisée par gonadotrophines 

seules. Cette nouvelle stratégie de prise en charge pourrait être évaluée en termes de taux de 

grossesses évolutives et de délai d’obtention de grossesse. Il apparait intéressant dans la 

situation où une IAC est réalisée de préconiser les rapports sexuels autour de la période 

ovulatoire car ceux-ci semblent potentialiser les chances d'obtention d'une grossesse (52). 

Les autres étiologies étudiées sont « les trompes uniques fonctionnelles ou 

anatomiques », « l’endométriose de stade léger à modéré » et « l’insuffisance ovarienne 

débutante ». Dans la littérature médicale, peu d’études sont répertoriées sur la prise en charge 

optimale en fonction de ces étiologies. 

En cas de trompe unilatérale, Gwang Yi et al. (107) comparent les résultats en 

inséminations intra-utérines en cycles stimulés selon différentes molécules, dans les cas de 

trompe unilatérale et dans les infertilités idiopathiques, les taux de grossesses sont de 17,3% 

et 16,5% respectivement avec des taux de grossesses supérieurs en cas d’obstruction 

proximale (25%) comparés à l’obstruction distale (13,9%), laissant évoquer des faux positif 

en cas d' obstruction proximale. Les taux de grossesses extra-utérines sont de 11,1% versus 

6,7% donc ils ne sont pas significativement différents. Farhi et al. retrouvent des taux de 

grossesses comparables entre les femmes présentant une infertilité idiopathique et celles 

présentant une obstruction proximale à l’hystérosalpingographie. Par contre, dans cette même 

étude, les taux de grossesses sont inférieurs en cas d’infertilité liée à une obstruction distale à 

l’hystérosalpingographie. Il n'existe pas d’étude ayant comparé ce type d'infertilité en 

inséminations intra-utérines versus rapports sexuels programmés. Cependant, une revue de la 

littérature de Costello et al. (30), reprenant l'ensemble des résultats d'études randomisées, en 

cas de troubles ovulatoire, d'infertilité inexpliquée, d’infertilité masculine, d’infertilité 

cervicale, d'endométriose, ou d'infertilité tubaire, conclue à la supériorité dans tous ces types 
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d'infertilité en terme de taux de grossesse de la stimulation par CC et IAC versus stimulation 

de l'ovulation par CC et RSP (OR= 4.6, IC à 95% [1,9 - 11,3], p<0,001); ainsi qu' à des 

meilleurs taux de grossesses par cycles en cas d'IAC associées aux gonadotrophines par 

rapport au CC (OR = 2,9 , IC à 95% [1,3 - 6,2], p=0,005). Dans toutes ces indications, les 

auteurs concluent à une supériorité de l’association gonadotrophines et insémination intra- 

utérine. Ces conclusions sont reprises dans l’extrait des mises à jour en Gynécologie et 

Obstétrique du TOME XXVI du CNGOF publié en 2012 (13). 

L'endométriose touche 25 à 40% des femmes infertiles. Le choix optimal de la prise en 

charge de cette pathologie est encore mal défini. Les traitements médicaux de l’endométriose 

n’apportent aucun bénéfice dans le traitement des femmes infertiles. La chirurgie semble 

efficace quelque soit le degré de gravité de la maladie. Ozkan et al. (80) indiquent que dans 

l’endométriose légère à modérée avec des trompes perméables, une stimulation de l’ovulation 

associée à une insémination intra-utérine après chirurgie semble licite à proposer. L’ensemble 

des études de la littérature est en faveur d’une induction de l’ovulation suivie d’IAC dans 

cette indication en présence de trompes saines (14, 96). Cette association est également 

recommandée en cas d’endométriose à trompes saines avec lésions minimes ou légères par 

l’ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology) (35). 

La place de l’insémination intra-utérine en cas d’insuffisance ovarienne prématurée a 

également été peu étudiée. Ce diagnostic est fait en présence en début de cycle (entre le 3
ème

 

et le 5
ème

 jour du cycle) d’un taux plasmatique de FSH supérieur à la valeur limite la plus 

élevée des normes du laboratoire, d’un taux plasmatique d’œstradiol >70pg/ml, d’ une AMH 

< à 1,6 ng/ml et un compte des follicules antraux inférieur à 5 (75). La pratique 

d’insémination intra-utérine en présence d’une insuffisance ovarienne prématurée peut se 

concevoir si le bilan de réserve ovarienne est limite à condition que la patiente soit jeune et 

que le délai d’infertilité soit court, sinon un essai en fécondation in vitro doit être proposé 

d’emblée. Souter et al. (89) rapportent chez des femmes de moins de 35 ans présentant une 

augmentation de la FSH en début de cycle et prises en charge en insémination intra-utérine, 

des taux de grossesses comparables aux femmes de même âge dont la FSH est normale, mais 

avec une augmentation importante des doses totales utilisées de traitements inducteurs de 

l’ovulation. Check et al. (27) se sont intéressés aux femmes âgées de moins de 37 ans dont le 

taux plasmatique de FSH en début de cycle est >15UI/l en début de cycle et qui sont prises en 

charge en dehors de fécondation in vitro (induction de l’ovulation suivies de RSP, IAC…). 

Ces femmes ont trois fois moins de chance de concevoir que celles qui présentent une réserve 
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ovarienne normale. Dans cette deuxième étude, les taux plasmatiques de FSH sont plus élevés 

que dans la première étude, ce qui explique cette différence de résultats. Ainsi, le nombre de 

cycles proposés doit être de maximum trois tentatives en IAC avant de passer à la fécondation 

in vitro, cette stratégie permettra une accélération de la prise en charge afin de limiter le 

déclin de la fertilité car à l’instant T où le bilan est réalisé, nous n’avons pas d’idée de la 

vitesse à laquelle la réserve ovarienne va s’altérer. 

Dans notre étude, l’échantillon de patientes souffrant de ces étiologies de façon isolée 

est faible, et donc l’analyse statistique n’est pas concluante. Si une de ces étiologies est 

associée à un trouble ovulatoire, les patientes ont étés analysées dans le groupe dysovulation. 

Dans le groupe IAC, 11 patientes ont été analysées (5 atteinte d’endométriose stade léger à 

modéré, 4 présentant une trompe unique et deux insuffisances ovarienne débutantes) et dans 

le groupe RSP, 4 patientes ont été analysées (2 atteintes d’endométriose, 1 présentant une 

trompe unique et 1 souffrant d’insuffisance ovarienne débutante). L’effectif étant faible et les 

étiologies nombreuses, aucune conclusion ne peut être affirmée. Deux grossesses sur les 

quatre patientes dans le groupe RSP sont survenues pour l’une chez une patiente atteinte 

d’endométriose et pour l’autre chez une patiente présentant une trompe unique. Parmi les 

grossesses obtenues chez les patientes du groupe IAC, deux sont survenues chez des patientes 

atteintes d’endométriose, 3 chez celles présentant une trompe unique et les deux dernières 

chez des femmes présentant une insuffisance ovarienne débutante. Parmi les 7 patientes 

atteintes d’endométriose légère à modérée, 5 ont été diagnostiquées au cours du bilan 

d’infertilité dont 3 suite à des signes cliniques d’endométriose et 2 dans le cas de cœlioscopie 

diagnostique au bleu suite à une anomalie sur l’hystérosalpingographie. Il faut donc garder à 

l’esprit que parmi les patientes qui présentent une infertilité idiopathique, une endométriose 

non diagnostiquée peut se cacher. Dans cette idée là, il semble intéressant d’associer 

induction de l’ovulation par gonadotrophines et IAC comme cela a été recommandé dans les 

études.  

En présence d’une trompe unique fonctionnelle ou anatomique, la prise en charge 

passe par une augmentation du nombre de follicules du côté de la trompe existante 

fonctionnelle car la probabilité d’une ovulation croisée est faible. Cependant, si une trompe a 

été retirée, et qu’aucune grossesse n’est pas survenue, la fonctionnalité de la trompe restante 

ne peut être affirmée et donc il ne faut pas poursuivre au-delà de 4 cycles d’induction de 

l’ovulation suivie d’IAC. Dans cette indication là, l’IAC semble être un bon compromis afin 
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de favoriser la rencontre des gamètes au moment le plus opportun et d’augmenter le nombre 

de spermatozoïdes mobiles au niveau du site de fécondation. 

La prise en charge des patientes jeunes, atteintes d’insuffisance ovarienne débutante 

(valeurs limites du bilan au 3
ème

 jour du cycle), et dont le délai d’infertilité est de moins de 2 

ans pourrait être constituée de 3 cycles d’induction de l’ovulation suivies d’IAC. Néanmoins 

en situation d’échec, un passage rapide en fécondation in vitro doit être envisagé si le bilan de 

contrôle d’évaluation de la réserve ovarienne le permet. 

En troisième conclusion, on pose une indication d’insémination intra-utérine dans les 

infertilités d’origine idiopathique, en cas d’endométriose à un stade léger ou modéré et à 

trompes saines, de trompe unique, d’insuffisance ovarienne débutante chez la femme de moins 

de 36 ans et avec un délai d’infertilité égal à moins de 2 ans en accord avec les différentes 

évidences based médecine. 

Dans notre étude, les caractéristiques cliniques et biologiques des patientes sont assez 

comparables dans les deux groupes. L’âge, l'IMC, le type d’infertilité de la femme, la 

consommation de tabac, le nombre de cycles conduits, les valeurs plasmatiques de la FSH, de 

l’œstradiol et du rapport LH/FSH en début de cycle sont comparables. Les patientes de notre 

étude sont assez jeunes. La majorité d’entre elles a moins de 35 ans et la classe 25-30 ans est 

celle qui regroupe le plus de patiente. L’IMC est compris pour la majorité des patientes dans 

la classe des 19-25. La prise en charge des IMC supérieurs à 33 est peu fréquente, tenant 

compte des risques obstétricaux d’une grossesse chez une femme présentant une obésité 

morbide. Ainsi, une induction de l’ovulation n’est réalisée que si l’IMC est inférieur ou égal à 

33. La plupart des patientes dans les deux groupes présentent une infertilité primaire. Le 

nombre de cycles est également superposable dans les deux groupes. Les valeurs des taux 

plasmatiques de la FSH et de l’œstradiol au 3
ème

 jour du cycle sont comparables dans les deux 

groupes et rares sont les valeurs pathologiques dans les deux groupes. Le rapport LH/FSH au 

3
ème

 jour du cycle est également comparable dans les deux groupes. Par contre, en ce qui 

concerne les différences entre les deux groupes, elles sont liées à l’étiologie de l’infertilité, la 

durée moyenne d’infertilité et les valeurs des taux plasmatiques de l’AMH. Dans la situation 

des troubles ovulatoires, la différence observée entre les deux groupes, après application de la 

correction de Bonferroni, est liée à la présence d’une proportion de patientes présentant un 

trouble ovulatoire plus important dans le groupe RSP. Ceci explique également le fait que les 

patientes du groupe RSP qui présentent un taux plasmatique d’AMH>6ng/ml sont plus 
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nombreuses que dans le groupe IAC. En revanche, dans le groupe IAC, les patientes avec un 

taux plasmatique d’AMH<1,6ng/ml sont plus nombreuse, ceci est en partie liée à une 

proportion de patientes présentant une insuffisance ovarienne débutante plus importante dans 

ce groupe. Les patientes du groupe IAC ont en moyenne un délai d’infertilité plus élevée que 

les patientes du groupe RSP, mais cette tendance disparait lorsque l’on répartit les délais 

d’infertilité en 3 classes. 

Les caractéristiques des cycles de traitements entre les deux groupes sont comparables 

pour le jour de démarrage du traitement, la dose moyenne de gonadotrophines utilisées, le 

nombre et la taille des follicules 15mm, le taux plasmatique d’œstradiol le jour du 

déclenchement, le taux d’utilisation d’un traitement antagoniste et le taux d’utilisation d’hCG 

recombinante pour le déclenchement. En revanche, le pourcentage d’utilisation de CC est plus 

élevé dans le groupe RSP comparés au groupe IAC. Cette tendance est liée à une présence de 

patientes présentant un trouble ovulatoire plus élevée dans le groupe RSP et comme cela a été 

décrit plus haut, la seule indication pour laquelle le CC garde son intérêt est les troubles 

ovulatoires. De plus, depuis les recommandations de l’AFSSAPS de 2007 (3), le CC ne doit 

être utilisé en IAC qu'en présence de difficulté d’induction de l’ovulation. Le jour du 

déclenchement est plus tardif dans le groupe RSP comparé au groupe IAC. Ceci est lié à la 

présence d’une proportion plus élevée dans ce groupe, de patientes présentant des troubles 

ovulatoires et associés à un syndrome des ovaires polykystiques, la maturité ovocytaire étant 

plus difficile et longue à obtenir. De plus, l'endomètre utérin est plus épais dans le groupe IAC 

par comparaison au groupe RSP, ceci est lié à une utilisation plus fréquente de CC dans le 

groupe RSP et comme nous le savons, le CC a des effets néfastes non seulement sur les 

modifications de l'endomètre au cours du cycle stimulé mais également sur la qualité de la 

glaire cervicale. 

L’analyse des taux de grossesses totales par femme est comparable entre les deux 

groupes (66,7% dans le groupe IAC vs 63,6% dans le groupe RSP). Le taux de grossesses 

évolutives par femme est également comparable entre les deux groupes (58,2% dans le groupe 

IAC et 60,5% dans le groupe RSP). Les taux de grossesses évolutives toutes étiologies 

confondues par cycle sont également comparables dans les deux groupes. Les taux de 

grossesses arrêtées sont faibles et proches dans les deux groupes. Les taux de grossesses 

gémellaires sont de 3,8% dans le groupe RSP et 7,7% dans le groupe IAC. L’analyse des taux 

de grossesses évolutives entre les deux groupes en fonction de l’âge, de l’IMC, du type 

d’infertilité de la femme, de la durée et des valeurs d’AMH est également comparable. 
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L’étude des facteurs pronostics liés aux facteurs cliniques et biologiques et aux cycles 

de traitement permettant l’obtention de grossesses évolutives ont été analysés. Tout d’abord, 

nous nous sommes intéressés à l’impact des différentes caractéristiques cliniques et 

biologiques de la femme dans la population totale puis dans chacun des groupes, puis à celui 

des caractéristiques des cycles de traitement dans la population totale. Les différentes études 

de la littérature médicale sur les facteurs pronostiques d’obtention de grossesses en cas 

d’insémination intra-utérine retrouvés sont unanimes et sont : la pratique d’une induction de 

l’ovulation (11, 18, 40, 47, 77, 105, 109) en particulier par gonadotrophines (22, 69), le 

nombre de follicules recrutés (6, 18, 33, 74, 78, 81, 88, 93, 98, 105), l’âge de la femme < à 36 

ans (6, 9, 55, 74, 78, 90, 93, 105, 106, 108), le rang de la stimulation (11, 78, 81, 88, 105), la 

qualité du sperme (33, 52, 74, 79, 90, 105, 108), les étiologies d’infertilité (meilleure en 

situation de troubles ovulatoires) (9, 54, 78, 93, 98,106), le délai d’infertilité (6, 9, 37, 56, 89, 

92, 96, 106), l’épaisseur de l’endomètre (33, 55, 72, 96, 105), le taux plasmatiques de FSH à 

J3 du cycle< à 9 UI/l (27, 33, 89),le taux plasmatique d’œstradiol au 3
ème

 jour du cycle< à 70-

80 pg/ml (106), l’IMC< à 30Kg/m² (10, 37, 89, 107), le taux plasmatique d’AMH, le CFA> à 

5 follicules (91), et un taux d’œstradiol au déclenchement supérieur à 500pg/ml (73, 104). 

Dans notre étude, l’impact de ces différents facteurs a été étudié avec peu de résultats 

significatifs, mais ceci semble être lié à la présence de biais liés à la population et au 

traitement. La répartition des taux de grossesses en fonction des cycles met en évidence dans 

le groupe RSP une diminution des taux de grossesses en cas de troubles ovulatoires à partir du 

3
ème

 cycle de traitement. En revanche, dans le groupe IAC, les taux de grossesses évolutives 

ne sont pas statistiquement différents quelque soit le rang du cycle. Pour les autres étiologies, 

les taux de grossesses sont comparables quelque soit le rang du cycle. Néanmoins, les 

effectifs de population sont faibles et donc la puissance des tests statistiques diminue. En 

situation de troubles ovulatoires, si la patiente est traitée par induction de l’ovulation suivie de 

RSP, il ne semble pas souhaitable de poursuivre au-delà de 3 à 4 cycles de traiteents. Dans le 

groupe IAC, en cas de troubles ovulatoires, 3 à 4 cycles de traitement peuvent être envisagés. 

Pour les autres situations, il faut se calquer sur les résultats de la littérature et ne pas proposer 

plus de 4 cycles de traitement. 

La classe d’âge dans notre étude n’a pas d’impact sur les chances d’obtention d’une 

grossesse, ni dans la population totale ni dan le groupe IAC. En revanche, une chute des taux 

de grossesses est observée dans le groupe RSP à partir de 36 ans. L’absence d’impact dans la 
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population totale et dans le groupe IAC peut s’expliquer par la présence d’un faible 

échantillon représentatif des femmes âgées de 36 ans et plus, ainsi que par la présence en 

majorité de troubles ovulatoires chez ces patientes. 

L’IMC n’a pas d’impact sur les chances d’obtention de grossesses dans notre étude 

que ce soit dans la population totale ou dans chaque groupe de traitement, alors que dans la 

littérature son impact a été observé. Cette absence d’effet est lié à la présence de 16 valeurs 

manquantes et à la présence d’un faible échantillon représentatif pour les IMC>31-35kg/m². 

De plus, la plupart des patientes dont l’IMC est >30kg/m² a une infertilité liée à un trouble 

ovulatoire. Parmi les 9 grossesses du groupe 31-35kg/m², 8 sont dues à une cause ovulatoire, 

et parmi les patientes dont l’IMC est >35kg/m², les 3 seules grossesses obtenues sont liées à 

une dysovulation. Dans tous les cas, il faut s’abstenir de stimuler des patientes dont l’IMC est 

>à32kg/m², en raison de la nécessité de doses plus importantes de gonadotrophines 

nécessaires, mais surtout afin d’éviter les complications obstétricales chez les femmes 

présentant une obésité importante. 

Le type d’infertilité de la femme n'influence pas sur les chances d’obtention d’une 

grossesse dans notre étude que ce soit dans la population totale ou dans chaque groupe de 

traitement.  

Le délai d’infertilité dans notre étude ne retentit pas sur les chances d’obtention d’une 

grossesse évolutive que ce soit dans la population totale ou dans chaque groupe de 

traitement. L’explication est encore liée à la présence d’une proportion de patientes présentant 

un trouble ovulatoire plus importantes lorsque le délai d’infertilité est >2 ans. Parmi les délais 

d’infertilité >5 ans, sur les 11 grossesses obtenues, 10 sont en rapport avec un trouble 

ovulatoire. Parmi les délais d’infertilité >2 ans et <5 ans, sur les 27 grossesses obtenues, 18 

sont en rapport avec un trouble ovulatoire. L’absence d’ovulation à chaque cycle explique que 

la durée d’infertilité ne retentit sur les taux de grossesses. Mais en ce qui concerne l’infertilité 

idiopathique et les autres causes, la présence d’un délai d’infertilité supérieur à 5 ans est de 

mauvais pronostic. Un passage en fécondation in vitro d’emblée devait être proposé en cas 

d’infertilité idiopathique et de délai d’infertilité supérieur à deux ans. 

La valeur des taux plasmatiques de l’AMH dans notre étude ne modifie pas les 

chances d’obtention de grossesses évolutives ni dans la population totale, ni dans chacun des 

deux groupes. Parmi les 8 patientes dont l’AMH est <1,6ng/ml, seulement 3 vont présenter 

une grossesse évolutive. Dans le groupe où l’AMH est 6ng/ml, 65,9% des patientes 
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appartenant à ce groupe vont obtenir une grossesse intra-utérine évolutive, tandis que dans le 

groupe où l’AMH est >1,6ng/ml et <6 ng/ml, 50% des patientes vont obtenir une grossesse. 

Une valeur du taux plasmatique d’AMH supérieure à 2ng/ml est corrélée à de meilleurs taux 

de grossesses. Cependant, si sa valeur est trop élevée, la maturité folliculaire est difficile à 

obtenir même sous traitement d’induction de l’ovulation et un drilling ovarien pourra être 

réalisé chez les patientes résistante à la stimulation par CC ou par gonadotrophines. De 

manière plus précise, c’est l’analyse du dosage plamatique de l’AMH corrélé au compte des 

follicules antraux qui doit être prise en considération. En cas d’AMH 1,6ng/ml ; il est 

possible de proposer des IAC si la patiente est jeune (moins de 36 ans) et si le délai 

d’infertilité est de moins de 2 ans, tout en tenant compte également des taux plasmatiques de 

FSH et d'œstradiol et du CFA en début de cycle. Un passage accéléré en Fiv doit être envisagé 

en cas d’échec de trois tentatives. 

Dans notre étude, le dosage plasmatique de FSH et d’œstradiol au 3
ème

 jour du cycle 

ne semble pas avoir d’impact en ce qui concerne les chances de grossesses. Ceci est en partie 

dû à la présence d’un faible échantillon de patientes avec des valeurs élevées de FSH et 

d'œstradiol. Les études mettent en évidence d’une diminution des taux de grossesses en cas de 

taux plasmatique de FSH limite (< 9UI/l) et d’œstradiolémie supérieure à 80ng/ml au 

troisième jour du cycle (74, 89). 

La seule variable qui semble être un facteur pronostic de chance d’obtention d’une 

grossesse est le rapport LH/FSH au troisième jour du cycle dans la population totale et en 

cas d’IAC. L’analyse multi-variée réalisée dans notre étude met en évidence que pour une 

élévation d'1 point de ce rapport, la chance d’obtenir une grossesse évolutive (grossesse 

échographique à 8 SA) augmente de 2,5 fois (p=0,0078 avec OR=2,49 et IC à 95% est égal à 

[1,27 ; 4,89] dans la population totale. Ce facteur peut être pris en compte en cas d’absence 

d’AMH dans l’exploration de base réalisée. 

L’analyse de l’impact des caractéristiques des cycles de traitement sur les chances 

d’obtention de grossesses évolutive dans la population totale est également peu concluante 

dans notre étude. La dose de gonadotrophines utilisée par cycle n’a pas d’impact sur les taux 

de grossesses. La dose est dépendante de la réserve ovarienne, de l’âge de la patiente, de 

l'IMC et de l’objectif à atteindre en nombre de follicules et du seuil de sensibilité de chaque 

patiente. Dans certains cas, des doses de fécondation in vitro ont été utilisées. L’adjonction de 

CC a pour but de réduire la dose de gonadotrophines à administrer, mais cela n’a pas été noté 

dans notre étude. Pour le syndrome des ovaires polykystiques, il ne faut pas hésiter à débuter 
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par de faibles doses (12,5 à 25UI/jour) et à augmenter progressivement jusqu’à obtenir le 

seuil de réponse (53) et chez les patiente plus âgées et/ou avec altération de la réserve 

ovarienne, on peut débuter à 75- 100UI/jour. 

Le nombre et la taille des follicules mâtures ( 15mm) ne retentissent pas sur les 

chances de grossesse. Plusieurs biais peuvent expliquer ces résultats : une variabilité inter-

opérateur (praticien plus ou moins habitué à réaliser cette exploration) et intra-opérateur pour 

la mesure des follicules, la présence d’images annexielles trompeuses, un décalage du 

déclenchement de l’ovulation de 1 à 3 jours après le dernier monitorage. Dans tous les cas, 

une taille de follicules comprise entre 18 et 20mm en stimulation pauci-folliculaire est 

associée à de meilleurs taux de grossesses que pour des follicules de tailles inférieures. Le 

nombre de follicules matures moyens est de 1,5  si grossesse évolutive, et de 1,4 en l’absence 

de grossesse. L’absence d’impact pronostic du nombre de follicules sur le taux de grossesses 

évolutives est en rapport avec la volonté de réaliser des cycles d’induction de l’ovulation très 

prudents.   

L’épaisseur de l'endomètre utérin chez les patientes avec grossesse évolutive est en 

moyenne de 8,8mm. Cette épaisseur de l'endomètre utérin n’a pas d’impact pronostic sur les 

taux de grossesses dans notre étude. Et l’utilisation de CC entraine une diminution de 

l’épaisseur de l’endomètre utérin, mais pas des taux de grossesses.  

Le jour du démarrage du traitement et le jour du déclenchement de l'ovulation ne 

semblent pas avoir d’impact sur les chances d’obtention d’une grossesse.  

L’utilisation de CC associé aux gonadotrophines dans le traitement d’induction de 

l’ovulation n’a pas d’impact sur les chances d’obtention de grossesses évolutives dans notre 

étude. Ceci s’explique par le fait que le CC a été utilisé en majorité chez les patientes du 

groupe RSP, et seulement en cas de troubles ovulatoires. Dans tous les cas, un test de Hühner 

a été réalisé afin de s’assurer de l’absence d’impact négatif du CC sur la glaire cervicale. De 

plus, le CC est utilisé en début de cycle et son impact sur l’épaisseur endométriale et sur la 

glaire est minimisé du fait d’une utilisation conjointe de gonadotrophines. L’utilisation de CC 

associée aux gonadotrophines semble efficace chez les patientes présentant un trouble 

ovulatoire, mais en l'absence de grossesse au-delà du 2
ème

 ou 3
ème

 cycle de traitement, une 

stimulation par gonadotrophines pures doit être entreprise. 

L’utilisation d’antagoniste dans notre étude n’affecte pas les chances d’obtention de 

grossesses évolutives. Son utilisation est faible de l’ordre de 11,1% par cycle de traitement. 
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Le taux moyen de grossesse est de 15,8% en cas d’utilisation d’antagoniste au cours d’un 

cycle de traitement contre 18,1% en l’absence de traitement antagoniste. Les antagonistes sont 

utilisés de manière plus importante dans le groupe IAC comparés au groupe RSP, 18,5% 

versus 6,4% cycles. Cette différence s’explique par l’impossibilité de réaliser les 

inséminations le dimanche et certains jours fériés et donc de la nécessité d’inhiber le pic de 

déclenchement de la LH. Le traitement antagoniste est également utilisé en cas d’obtention 

d’une ovulation prématurée et en cas d’absence de follicule de taille mature. L’utilisation d’un 

antagoniste est une bonne alternative ne compromettant pas les chances de grossesses dans les 

deux indications citées précédemment. Les études montrent l’intérêt de ce traitement afin de 

retarder l’ovulation prématurée sans affecter les taux de grossesses (21, 55, 41, 68). 

L’utilisation d’hCG recombinante pour le déclenchement de l’ovulation ne semble pas 

améliorer les taux de grossesses comparée au déclenchement spontané du pic de LH. Le 

déclenchement spontané du pic de LH survient dans moins de 30% des cycles. Le 

déclenchement spontané même s’il est considéré comme n’augmentant pas les taux de 

grossesse de manière significative, les résultats de cette étude montrent une tendance plus 

favorable à la grossesse en cas de déclenchement spontané.  

Après analyse GEE uni-variée et multi-variée, seul le taux plasmatique d’œstradiol le 

jour du déclenchement (p=0,0197) apparaît comme facteur pronostic d'obtention d'une 

grossesse évolutive. Une élévation de 100pg/ml du taux d’œstradiol augmente de 1,13 fois la 

possibilité d’obtenir une grossesse évolutive et une élévation de 500pg/ml du taux d’œstradiol 

entraine une augmentation de 1,8 fois la probabilité d’avoir une grossesse évolutive. 

Ainsi, le traitement d’induction de l’ovulation doit être adapté à chaque patiente, en 

fonction de l'indication de l’infertilité, de son âge et de sa réponse ovarienne. Le monitorage 

de l'ovulation est indispensable (dosage d'œstradiol, échographie folliculaire) pour prévenir la 

survenue de grossesses multiples et d'hyperstimulation ovarienne. Aucun cas 

d'hyperstimulation n'a été observé chez nos patientes.  La décision de déclenchement doit 

tenir compte du nombre de follicules en croissance et du terrain. Hors fécondation in vitro, 

aucune différence significative n'a été démontrée en termes de grossesses cliniques entre les 

gonadotrophines recombinantes et les gonadotrophines urinaires. Quant au nombre de 

follicules acceptables avant le déclenchement de l’ovulation, il doit être étudié en fonction de 

l’étiologie de l’infertilité, du rang de la tentative, de l’âge de la patiente et du taux 

plasmatique d’œstradiol au déclenchement. 

64



Enfin, l’évaluation du devenir des grossesses évolutives a été réalisée dans notre étude. 

Parmi les 52 grossesses du groupe RSP, 25 patientes ont accouché d’enfants nés vivants, 2 

grossesses sont actuellement en cours et 25 patientes ont été perdues de vue après 

l’échographie de 8 semaines d’aménorrhées. Parmi les 39 grossesses du groupe IAC, 36 

patientes ont accouché d’enfants nés vivants, 2 grossesses sont actuellement en cours et 1 

patiente a été perdue de vue après l’échographie de 8 semaines d’aménorrhées. Le taux de 

grossesse gémellaire est faible dans les 2 groupes et inférieur à celui obtenu en cas de 

fécondation in vitro. Ainsi, nos critères de déclenchement et de traitement sont acceptables.  

 

 

 

En analysant les données de la littérature et de notre étude, nous avons tenté de 

répondre à la question « Y a-t-il un intérêt à réaliser de principe une insémination intra-utérine 

au cours de toute induction simple de l’ovulation? Nous pouvons conclure que la réponse n'est 

pas unique : 

Si troubles ovulatoires, l’induction simple de l’ovulation suivie de RSP reste une 

alternative efficace. Le nouveau schéma thérapeutique permettrait d’abandonner la 

réalisation du test de Hühner. Un traitement par 3 cycles d’induction de l’ovulation 

suivie de RSP seraient réalisé dans un premier temps et en cas d’échec, 3 cycles 

d’induction de l’ovulation suivie d’IAC pourraient être proposés  , 

Si infertilité idiopathique, endométriose légère à modérée, trompe unique ou 

insuffisance ovarienne débutante, une induction de l’ovulation associée à une 

insémination intra-utérine semble licite à proposer pour un maximum de 3 à 4 cycles 

de traitement dans ces étiologies. Cette prise en charge peut être remise en cause dans 

la situation d'un long délai d’infertilité, d’âge limite de la femme, d’altération des 

paramètres de la réserve ovarienne en début de cycle avec orientation des couples vers 

une prise en charge en fécondation in vitro. 
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6. Conclusion 



Il serait intéressant d’évaluer cette nouvelle perspective de prise en charge en termes 

de taux de grossesses et sur le vécu des couples infertiles.  
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