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1. Introduction  
 

On estime aujourd’hui qu’environ 9 % des couples dans le monde présentent une infertilité de 

plus d’an (1), même si cette prévalence est difficile à évaluer (2). 

L’infertilité est définie par une absence de conception spontanée après un an de rapports sexuels 

réguliers (3)(4). Selon les recommandations de l’ESHRE, le bilan de fertilité comprend pour la femme, 

un dosage  hormonal et une échographie pelvienne avec compte des follicules antraux en début de cycle, 

une évaluation de la perméabilité tubaire et pour l’homme, une analyse du spermogramme (5). 

Quinze à 30 % des infertilités sont dites inexpliquées (3)(6), à savoir, aucune étiologie n’a pu être 

mise en évidence dans le bilan de fertilité du couple. 

Aujourd’hui, la prise en charge recommandée est la réalisation de 4 à 6 cycles d’inséminations 

intra-utérines (IIU) puis un passage en fécondation in vitro (FIV) en cas d’échec (7). 

Mais la littérature concernant la prise en charge optimale des infertilités inexpliquées est 

hétérogène, avec des critères d’inclusions, des protocoles et des nombres de cycles de traitement 

différents. 

  L’IIU est une technique moins invasive et moins coûteuse qu’une FIV (8)(9). Les taux de 

grossesses cliniques par cycle d’IIU après stimulation ovarienne varient, en fonction des études, de  4,1% 

(10) à 17 % (11)(12) mais diminuent après la 3ème IIU (13). Certaines études contrôlées randomisées 

mettent en doute le bénéfice des IIU au profit de stimulations simples ou d’une attitude expectative 

(14)(10)(15). En effet, des taux importants de grossesses spontanées sont observés chez ces couples, avec 

des taux de naissances vivantes à 36 mois de 33 à 55% (16)(17).  

La prise en charge en FIV d’emblée avec transfert d’un seul embryon, est aussi une alternative à 

étudier: les chances de grossesse semblent être au moins équivalentes aux IIU (9)(18)(19), mais avec un 

taux de grossesses multiples moins important, et un délai d’obtention plus court (20). A ce titre, le Nice 

Guidelines de 2013 (21) recommande une prise en charge par FIV en première intention après 2 ans de 

rapports sexuels réguliers sans grossesse. 

Le parcours en Assistance Médicale à la Procréation (AMP) est souvent très long et éprouvant 

pour les couples et le temps n’améliore pas les chances d’obtention de grossesse en AMP en lien avec 

l’âge avançant de la patiente (22). 

Dans l’étude de Bensdorp et al. (23), 13% des couples en IIU et 15 % des couples en FIV, dans 

le cadre d’une infertilité inexpliquée, abandonnent la prise en charge en AMP. Les raisons mises en avant 

sont la lourdeur physique et psychologique de la prise en charge, et les complications dans leur relation 
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de couple. Certaines études décrivent jusqu’à 39% d’arrêt en FIV avec une augmentation de ce taux avec 

le nombre de cycles (24). 

Actuellement il n’existe pas de critères prédictifs permettant de nous orienter vers une IIU ou une 

FIV d’emblée dans le cadre de l’infertilité inexpliquée (25)(26) . 

Une étude préliminaire, réalisée dans notre centre, s’est intéressée aux critères prédictifs d’échec 

de grossesse en IIU chez les couples en infertilités inexpliquée. Celle-ci a démontré que la stimulation 

ovarienne par gonadotrophines doit être suffisante afin d’obtenir un recrutement bi ou tri-folliculaire pour  

augmenter les chances de grossesses (27). 

L’objectif de cette étude est d’analyser le devenir des couples présentant une infertilité 

inexpliquée après échec d’inséminations intra-utérines dans le Médecine de la Reproduction du Centre 

Hospitalier Universitaire de Rennes. 
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2. Matériel et Méthodes  

2.1. Population 

 
Une étude rétrospective a été menée sur une cohorte de patients présentant une infertilité 

inexpliquée, prise en charge dans le service de Médecine de la Reproduction du Centre Hospitalier 

Universitaire de Rennes, de février 2008 à décembre 2014. 

Dans un premier temps, les couples bénéficiaient d’insémination intra-utérine intra conjugale 

(IAC). Puis, en cas d’échec, un passage en Fécondation In Vitro (FIV) standard ou après micro-injection 

du spermatozoïde (FIV-ICSI) (Intracytoplasmic Sperm Injection) était proposé. 

Dans le cadre du bilan d’infertilité, chaque couple bénéficiait d’une évaluation complète de la 

fertilité constituée : 

-  D’un bilan hormonal à J2 ou J3 du cycle : FSH (Follicle Stimulating Hormone), LH (Luteinizing 

Hormone), E2 (17beta-estradiol), TSH (Thyroid Stimulating Hormone), PRL (Prolactine), AMH 

(Anti-Müllerien Hormone), testostérone totale, progestérone, 17 OH-progestérone (par 

électrochimiluminescence ou par radio-isotopie). 

- D’une échographie pelvienne par voie endovaginale entre J2 et J6 du cycle : Morphologie utérine 

et ovarienne, compte des follicules antraux (CFA), recherche d’une masse annexielle ou 

d’arguments en faveur d’une endométriose. 

- D’une hystérosalpingographie : en première partie de cycle avec un test de grossesse sanguin 

négatif et une absence d’hydrosalpinx connu. 

- D’un spermogramme avec test de migration survie (TMS) selon les critères de l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) 2010 (numération supérieure à 15 millions/ml, mobilité progressive 

de type a+b supérieure à 32 %, vitalité supérieure à 58 %) et un spermocytogramme selon la 

classification de David (formes typiques supérieures à 15 %)  après un délai d’abstinence de 2 à 

5 jours (28). 

Le TMS était défini comme positif si au moins 1 million de spermatozoïdes mobiles étaient 

présents après migration et centrifugation du sperme sur gradient. 

- D’un test post coïtal réalisé en phase pré-ovulatoire, 8 à 12 heures après un rapport sexuel. Le test 

était considéré comme positif s’il était observé plus de 20 spermatozoïdes mobiles dans une glaire 

endocervicale avec un score d’Insler supérieur à 12. 
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L’infertilité inexpliquée était définie par : 

- Un bilan hormonal féminin normal en début de cycle (E2 20 – 75 pg/ml), FSH (2.5 - 12 UI/L), 

LH (1.9 - 12.5 UI/L), PRL (1.8 - 23 μg/L) TSH (0.30 - 4.0 mUI/L), progestérone (0.2 – 1.2 ng/L), 

- Une cavité utérine normale avec une perméabilité tubaire bilatérale.  

- Une réserve ovarienne normale avec une AMH supérieure à 1.1 ng/mL et un CFA supérieur à 7 

(29). 

- Un spermogramme normal avec un TMS dit positif. 

- Un test post coïtal positif. 

 

     Dans notre étude, un maximum de 6 cycles d’IAC était proposé. Puis, en cas d’échec, les couples 

étaient pris en charge en FIV+/- ICSI. 

     Les patientes présentant un antécédent d’endométriose connue, un ovaire unique, une trompe 

unique, un antécédent de chimiothérapie et/ou radiothérapie, ainsi que les cycles d’insémination ou de 

FIV en cycle spontané ou avec sperme de donneur étaient exclues.  

 

2.2. Protocole de stimulation ovarienne en IIU 

 

L’ensemble des IAC était précédé d’une stimulation ovarienne par injections de gonadotrophines 

recombinantes (Gonal-f®Merck, Puregon®MSD), ou urinaires (Menopur®Ferring, 

Fostimon®Genevrier), débutées de façon quotidienne à partir de J5-J7 du cycle et poursuivies jusqu’à 

l’augmentation du taux de LH spontané ou le déclenchement de l’ovulation.  

Un monitorage de l’ovulation était réalisé à partir de J10-12 du cycle avec la mesure du taux 

d’hormone sérique de 17beta-estradiol, LH et progestérone sérique. L’échographie endovaginale 

permettait le compte et la mesure de la taille moyenne de tous les follicules sur les deux ovaires ainsi que 

l’épaisseur et l’aspect de l’endomètre. Un contrôle biologique et échographique était répété en fonction 

de la croissance folliculaire.  

Le déclenchement de l’ovulation était réalisé par une injection de 250 mg d’hCG (human 

Chorionic Gonadotropin) recombinante (Ovitrelle®- Merck) devant l’obtention d’au moins 1 follicule ≥ 

18 mm, d’une LH inférieure à 20 UI/L et d’une progestéronémie inférieure à 1.2 ng/ml. L’insémination 

était réalisée le surlendemain matin (c’est-à-dire 36 heures après l’injection d’hCG). Si la LH était 

supérieure à 20 UI/L et la progestéronémie inférieure à 1,2 ng/ml, l’IIU était réalisée le lendemain sans 

injection d’hCG. Si la progestérone était élevée (> 1,2 ng/mL), ou si plus de 3 follicules supérieurs à 14 

mm étaient recrutés, l’IAC était annulée. 
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Deux heures avant l’insémination et après 2 à 5 jours d’abstinence, le sperme était collecté au 

laboratoire. Après détermination du volume, de la numération et de la motilité, un lavage et une 

centrifugation du sperme étaient réalisés, permettant une concentration et une sélection des 

spermatozoïdes mobiles. Un cathéter souple (Frydman CCD®, Paris) était utilisé pour l’insémination.  

Un traitement vaginal quotidien de 200 mg de progestérone micronisée (Utrogestan® Besins, 

Estima® Effik, Progestan® Besins) était prescrit jusqu’au test de grossesse, 15 jours plus tard. Le 

traitement était poursuivi un mois en cas de grossesse.  

 

2.3. Protocole de stimulation en fécondation in vitro  

 
L’ensemble des FIV ou FIV-ICSI était précédé d’une stimulation ovarienne par injection de 

gonadotrophines recombinantes (Gonal-f®Merck, Puregon®MSD), ou urinaires (Menopur®Ferring, 

Fostimon®Genevrier). Le choix du protocole était à l’appréciation du médecin ainsi que les doses initiales 

de traitement, en fonction de l’âge, de la réserve ovarienne, de l’index de masse corporelle (IMC), et de 

la réponse au cycle précédent. Ces dosages pouvaient être modifiés en cours de stimulation en fonction 

de la réponse ovarienne.  

Chaque monitorage comprenait : 

- Une échographie endovaginale avec compte et mesure de la taille moyenne de tous les follicules 

sur les deux ovaires ainsi que l’épaisseur et l’aspect de l’endomètre. 

- Un bilan hormonal avec E2, LH et progestérone. 

 

2.3.1. Le protocole long agoniste  

 
Le traitement débutait par une mise au repos des ovaires à partir du 20ème jour du cycle pendant 

10 à 15 jours grâce à une administration quotidienne d’un agoniste de la GnRH (pulvérisation 

intra-nasale de Synarel®Pfizer 0,2 mg matin et soir ou une injection sous cutanée de Decapeptyl® 

Ipsen 0,1 mg). Une première échographie permettait de vérifier le blocage ovarien (absence de 

follicule >10mm, endomètre fin de 2 à 4 mm, œstradiolémie <40 pg/ml, LH <20 UI/L, 

progestéronémie <1,2 ng/ml). Des injections de gonadotrophines étaient débutées tous les jours 

associées à la poursuite de l’agoniste de la GnRH. Un monitorage biologico-échographique était 

réalisé en fonction de la réponse ovarienne à partir du 6ème jour, puis toutes les 48 heures jusqu’à 

obtention des critères de déclenchement. 
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2.3.2. Le protocole court agoniste  

 
Un pré-traitement par pilule oestro-progestative était débuté dès le premier jour des règles. Après 

un arrêt de 5 jours (wash out), des injections de gonadotrophines quotidiennes, associées à un 

traitement par agoniste de la GnRh (pulvérisation intra-nasale de Synarel® Pfizer 0,2 mg matin 

et soir ou une injection sous cutanée de Decapeptyl® Ipsen 0,05 mg) étaient débutées. Un 

monitorage biologico-échographique était réalisé en fonction de la réponse ovarienne, à partir du 

6ème jour puis toutes les 48 heures jusqu’à obtention des critères de déclenchement. 

2.3.3. Le protocole court antagoniste 

 

Ce protocole débutait par un pré-traitement par pilule oestro-progestative dès le premier jour des 

règles. Après un arrêt de 5 jours (wash out), les injections de gonadotrophines étaient débutées 

tous les jours. Un premier monitorage échographie avec un bilan hormonal était réalisé au 6ème 

jour. Un traitement par antagoniste de la GnRh (Cetrotide ®Merck 0,25 mg ou Orgalutran®MSD 

0,25 mg une injection sous cutanée par jour) était initié si un follicule dépassait 14 mm et/ou si 

l’œstradiolémie était supérieure à 450 pg/mL. Le monitorage se poursuivait toutes les 48 heures 

jusqu’à obtention des critères de déclenchement. 

2.3.4. Le protocole long agoniste retard 

 

Ce protocole consistait en une injection d’agoniste de la GnRh retard (une injection sous cutanée 

de Decapeptyl® Ipsen 3 mg) le 2ème jour du cycle. Après 15-20 jours, une échographie pelvienne 

et un bilan hormonal confirmaient le blocage ovarien, et la stimulation par gonadotrophines seules 

était mise en place. Un premier monitorage échographie avec un bilan hormonal était réalisé au 

6ème jour. Le monitorage se poursuivait toutes les 48 heures jusqu’à obtention des critères de 

déclenchement. 

 

2.4. Critères d’annulation  

 

La stimulation pouvait être annulée en cas de : 

- Réponse insuffisante : recrutement de moins de 3 follicules de plus de 14 mm, le jour du 

déclenchement. 

- Réponse excessive : recrutement de plus de 25 follicules de plus de 14 mm, œstradiolémie 

supérieure à 5000 pg/mL dans les protocoles agonistes. 

- Un pic prématuré de LH. 
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2.5. Critères de déclenchement  

 

Quand on observait plus de 3 follicules de plus de 18 mm avec une œstradiolémie supérieure à 

1000 pg/mL, le déclenchement de l’ovulation était réalisé par une injection de 250 mg d’HCG 

recombinante (Ovitrelle®Merck) ou par une injection d’agoniste de la GnRH (Décapeptyl ®Ipsen 

triptoréline, 2 ampoules de 0,1mg) en cas de risque d’hyperstimulation ovarienne (uniquement dans les 

protocoles antagonistes). 

2.6. Ponction ovocytaire et transfert d’embryons frais  

 
La ponction ovocytaire avait lieu 36 heures après le déclenchement de l’ovulation. Elle se 

déroulait au bloc opératoire par voie vaginale écho-guidée sous anesthésie générale ou locale. Pendant ce 

temps, après un délai d’abstinence de 2 à 5 jours, le sperme était collecté au laboratoire. Les ovocytes 

étaient ensuite mis en fécondation in vitro avec ou sans micro-injection. 

Un soutien de la phase lutéale était débuté le soir même de la ponction, par progestérone (Estima® 

ou Progestan®). Il commençait à 200 mg le soir même de la ponction, augmentait à 400 mg le lendemain, 

puis à 600 mg par jour à poursuivre jusqu’au test de grossesse réalisé au 12ème jour après le transfert. Si 

une grossesse était obtenue, le traitement était augmenté à 800 mg/j et poursuivi jusqu’à l’échographie du 

premier trimestre.  

L’embryon frais, était transféré 3 ou 5 jours après la ponction. Le nombre d’embryons transférés 

et le stade zygote ou blastocyste étaient à l’appréciation du gynécologue référent du couple, en discussion 

avec les biologistes. 

Les embryons restants étaient congelés par vitrification. Un cathéter souple (Freedman CCD®, 

Paris) était utilisé pour le transfert avec dépôt de l’embryon dans la cavité utérine à 1 centimètre du fond 

utérin. 

La qualité embryonnaire était évaluée selon la classification de Veeck de 1991 (30):  

- Type 1 : Embryon présentant des blastomères de taille égale, pas de fragments.  

- Type 2 : Embryon présentant des blastomères de taille égale, présence d’une quantité peu 

importante de fragments. 

- Type 3 : Embryon présentant des blastomères de taille inégale, peu ou pas de fragments 

- Type 4 : Embryon présentant des blastomères de taille égale ou inégale, présence d’une 

quantité importante de fragments. 

- Type 5 : Embryon présentant peu de blastomères, fragmentation très importante ou 

complète. 
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Un embryon de type 1 correspondait à un top embryon avec les meilleures chances 

d’implantation. Les embryons de type 2 étaient également transférés. 

Un premier dosage de beta HCG sanguin était réalisé au 12ème puis au 14ème jour après le transfert. 

S’il était positif, il était répété au 20ème puis au 30ème jour et une échographie pelvienne était faite 5 

semaines après le transfert. 

 

2.7. Transfert d’embryons congelés (TEC) 

 
Après dévitrification, chaque embryon était observé pour évaluer le nombre de cellules. Les 

embryons étaient considérés comme ayant bien survécu à la décongélation si plus de 50 % des cellules 

étaient intactes et étaient alors éligibles au TEC.  

 La préparation endométriale était réalisée par un traitement hormonal substitutif (THS). Les 

estrogènes étaient débutés au premier jour des règles (Provames® 6 mg par jour). Une échographie était 

réalisée au 13ème jour du cycle pour mesurer l’épaisseur de l’endomètre. Si celui-ci atteignait au moins 6 

mm, la progestérone naturelle (Estima® ou Progestan® 600 mg par jour) par voie vaginale était 

administrée trois jours avant le transfert s’il s’agissait d’un embryon J3 ou cinq jours avant s’il s’agissait 

d’un blastocyste. Le THS était poursuivi jusqu’au test de grossesse, puis si la patiente était enceinte 

jusqu’à 12 semaines d’aménorrhée.  

En cas d’échec de tous les transferts d’embryons, on discutait une nouvelle tentative de 

fécondation in vitro. 

En cas de succès, la patiente était suivie jusqu’à l’issue de la grossesse. 

Une tentative de FIV était comptabilisée et comptée comme un rang, si elle débouchait sur une 

ponction ovocytaire avec au moins transfert d’un embryon. 

 

2.8. Recueil des données  

 

Les informations médicales et sociodémographiques étaient recueillies avec le logiciel 

Médifirst®. Les données récoltées étaient : l’âge, la consommation de tabac, le type d’infertilité, l’IMC, 

la durée d’infertilité, le bilan hormonal sérique basal au 2 ou 3ème jour du cycle, l’AMH, le CFA, le 

spermogramme, les antécédents gynécologiques et chirurgicaux. Les données concernant les 

caractéristiques de la stimulation comprenaient le nombre FIV et de FIV-ICSI, la dose de gonadotrophines 

injectées cumulée, la durée de stimulation, le nombre de follicules > 14 mm au moment du déclenchement, 
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le bilan hormonal à l’issue de la stimulation, le nombre d’ovocytes totaux, d’embryons et de top embryons 

obtenus, le nombre de transferts mono et bi-embryonnaires ou chaque obtention de la grossesse. 

La durée d’infertilité était définie comme le délai sans grossesse avec des rapports sexuels 

réguliers sans contraception au moment de l'inclusion dans l'essai. L’infertilité primaire était définie 

comme l’absence de grossesse issue de cette union.  

Le critère principal de jugement était le taux de naissance vivante. La grossesse clinique était 

définie par un βhCG>100 UI/ml, confirmée par la présence d’un sac gestationnel intra ou extra-utérin en 

échographie, cinq semaines après le transfert. 

 Les couples perdus de vue correspondaient aux couples n’ayant pas obtenus d’enfant vivant après 

les IIU et n’ayant pas poursuivis la prise en charge dans le centre.  

Ils recevaient un questionnaire au domicile.  

Les principales questions étaient : 

- La survenue d’une grossesse spontanée, 

- La poursuite de la prise en charge dans un autre centre d’assistance médicale à la 

procréation, la technique et le résultat obtenu, 

- Les raisons de l’arrêt de la prise en charge (cf annexes). 

 

2.9. Analyses statistiques  

 

Les variables quantitatives étaient représentées par leur moyennes et écart-type ou leur médiane 

et intervalle interquartile, en fonction de leur distribution. Les variables qualitatives étaient résumées par 

leur effectif et pourcentage.  

Les comparaisons entre groupes ont été réalisés par le test de Student ou le test de Mann et 

Whitney en accord avec le théorème central limite. Les variables qualitatives ont été comparées avec le 

test du Chi² avec correction de continuité lorsque cela était nécessaire. 

L’étude des facteurs associés à la naissance en IIU en comparaison des naissances en FIV a été 

effectuée par régression logistique. Une étape multivariée a été réalisée puis une procédure de sélection 

de variable pas à pas mixte a été utilisée de façon à identifier le modèle et à minimiser le critère d’Akaike. 

La modélisation des facteurs en lien avec la réussite d’une FIV a été réalisée à l’aide d’une procédure 

d’estimations d’équations généralisées (GEE) afin de prendre en compte la corrélation entre procédures 

chez une même patiente. Nous avons utilisé l’indice QIC (Critère d’Information de Quasi-vraisemblance) 

adapté aux GEE afin d’identifier la structure de corrélation optimale ainsi que la combinaison de variables 

permettant de minimiser cet indice. Le risque de première espèce a été fixé à 5% en situation bilatérale. 
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L’ensemble des analyses a été réalisé avec R version 5.1. Le paquet GEE a été utilisé pour les 

modélisations basées sur les estimations d’équations généralisées. 
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3. Résultats  

Entre février 2008 et novembre 2014, 413 couples présentant une infertilité inexpliquée et ayant 

bénéficiés d’IIU, ont été étudiés. Parmi eux, 251 ont été inclus. Les exclusions correspondaient aux 

données manquantes, aux infertilités ne correspondant pas strictement à la définition d’infertilité 

inexpliquée et aux deuxièmes demandes de prise en charge. 

Parmi les 251 couples inclus, 80 couples ont obtenu une naissance vivante en IIU (27), 91 ont été 

pris en charge en FIV et 80 couples ont été perdus de vue (figure 1).            

Parmi les 91 patientes prises en charge en FIV, 38 n’ont pas obtenu de naissance vivante. Il y a 

eu 9 fausses couches spontanées précoces (FCSP), 2 grossesses extra-utérines (GEU) et 53 naissances 

vivantes. 

 Le taux de grossesses cliniques en FIV+/- ICSI est de 70,3% par couple et le taux de naissances 

vivantes de 58,2% par couple. 

 L’âge moyen des patientes prises en charge en FIV± ICSI est de 32,6 ans avec un IMC moyen de 

22,6 kg/m2. La majorité des patientes présentent une infertilité primaire (68,1%). L’AMH est en moyenne 

de 4,3 ng/mL avec un CFA à 15,6 (tableau 1). 

Sur 168 cycles étudiés, 133 sont comptés comme une tentative, avec au minimum un transfert 

embryonnaire. 35 cycles ont été débutés puis arrêtés, dont 49 % pour réponse insuffisante, 37 % pour 

réponse excessive, 11 % pour échec total de fécondation, 3% pour échec de développement embryonnaire.  

Les patientes ont bénéficié d’une moyenne de 1,5 (± 0.89) tentatives de FIV±ICSI. Deux patientes 

ont réalisé 5 tentatives.  

Le taux de naissances vivantes est de 40% par tentative de FIV±ICSI, de 38% par ponction et de 

31% par cycle débuté. 

La naissance vivante est obtenue en moyenne après la 1.4ème (±0,65) tentative de FIV ±ICSI. 

La probabilité cumulée de naissance vivante selon la méthode de Kaplan-Meier diminue avec 

l’augmentation des rangs de tentative de FIV. La majorité des naissances vivantes sont survenues au cours 

des deux premiers cycles (figure 2). 

Lorsque que l’on compare les caractéristiques des couples ayant obtenu une naissance vivante en 

FIV (FIV+) versus en IIU (IIU+), on observe que le groupe IIU+ présente un CFA significativement plus 

élevé que le groupe FIV+ (19,29 ± 9,2, versus 15,28 ± 5,3 p=0,005). Les autres caractéristiques sont 

comparables. (Tableau 2). 
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Après analyse multivariée et procédure de sélection des variables, le CFA apparaît comme un 

facteur prédictif de naissance vivante en IIU (CFA >20, OR 5,21 IC [1.34-21.9]) (tableau 3).  

Lorsque l’on analyse les caractéristiques des couples ayant obtenu une naissance en FIV± ICSI 

(FIV +) avec le groupe avec un échec de grossesse (FIV -), il n’y a pas de différence significative (tableau 

4). 

Dans le groupe FIV+, 18,9% des couples ont bénéficié d’au moins un cycle avec la technique 

d’ICSI contre 34,2% dans le groupe FIV- (figure 3).  

Sur les 138 ponctions, 35 (25%) ont été réalisés avec la technique d’ICSI, et 103 (75%) en FIV 

classique. Le taux de naissances vivantes par ponction de FIV classique est de 42% contre 29% par FIV-

ICSI (p=0.24) (tableau 5). 

Il y a eu 4 cycles (3,2%) avec échec de fécondation en FIV contre aucun en ICSI.  

Dans l’analyse des caractéristiques de stimulation, on met en évidence que le nombre moyen de 

tentatives est plus élevé dans le groupe FIV- (p=0,042) sans que le nombre de cycles annulés soit 

significativement différent. Les patientes du groupe FIV- reçoivent une dose totale de gonadotrophines 

significativement plus importante (2031,8±774,5 versus 1564,8 ± 452,2, p=0,02) avec une durée de 

stimulation plus longue (11,04±1,21 versus 10,38±1,35 p=0 ,001). Lorsque l’on compare les issues de 

stimulations, on observe que le nombre total d’embryons de bonne qualité obtenus et le nombre 

d’embryons transférés sont significativement plus élevés dans le groupe FIV + versus FIV - (6,04 +/- 3,49 

versus 3,68 +/- 3,15 p=0,001, et 3 [2 ; 4] versus 2 [1 ; 3] p=0,045) (tableau 6). 

Les protocoles les plus utilisés sont le protocole antagoniste et le protocole long agoniste dans 

33% et 32 % de l’ensemble des cycles débutés, et majoritairement dans le rang 1 (70%). Il n’y a pas de 

différence en termes de naissances vivantes en comparant les différents protocoles choisis (tableau 7).  

En analyse multivariée, le nombre total d’embryons de bonnes qualités obtenus est plus élevé en 

cas de naissances vivantes (plus de 4 embryons, OR 36,6 p=0,00168) (tableau 8). Après procédure de 

sélection automatique de variables, les deux facteurs les plus pertinents qui ressortent de l’analyse sont le 

type de protocole et le nombre d’embryons de bonne qualité obtenus. Le protocole long agoniste retard 

semble être associé à un plus grand nombre de naissances vivantes mais de manière non significative (OR 

2.54, p =0.0765). Le nombre d’embryons de bonne qualité obtenus est le meilleur facteur prédictif de 

naissances vivantes (plus de deux embryons, OR 2.95, p<0.0378) (tableau 8).  
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Figure 1 : Flow chart 
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Tableau 1 : Caractéristiques des couples pris en charge en FIV± ICSI              

Variables   

Total 
 

91  

Age  
 

32,6 (4,0) 

IMC (kg/m2) 
 

22,6 (3,8) 

Durée d'infertilité (mois) 
 

58,6 (25,5) 

Type d’infertilité :   

Infertilité primaire n (%) 
 

62 (68,1) 

Infertilité secondaire n (%) 
 

29 (31,9) 

Tabac n (%) 
 

29 (31,9) 

FSH basale (mUI/L) 
 

6,9 (1,9) 

LH basale (mUI/mL) 
 

5,6 (2,4) 

E2 basale (pg/mL) 
 

38,3 (14,6) 

AMH basal (ng/mL) 
 

4,3 (2,4) 

CFA basal (n) 
 

15,6 (5,6) 

Concentration sperme (millions/mL) 
 

69,8 (40,2) 

Mobilité (a+b) (%) 
 

56,1 (13,3) 

Forme typique (%) 
 

49 (13,3) 

 

Paramètres qualitatifs : Effectif n (%)  

Paramètres quantitatifs : Moyenne ± écart-type  

IMC : Index de Masse Corporelle 

CFA : Compte Follicules Antraux 

AMH : Hormone anti-müllerienne 
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Figure 2 Probabilité de naissances vivantes cumulées en fonction du rang de la tentative en FIV (courbe 
de Kaplan Meyer).  

 

 

 

 

  

Rang de la tentative de 
FIV 

1 2 3 4 5 

Nombre de naissances 
vivantes cumulées 

38 49 51 53 53 
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Tableau 2 : Comparaison de la population avec une naissance vivante en FIV (FIV+) versus naissance 
vivante en IIU (IIU+) 

Variables FIV+ IIIU+ p 

Total 53 80 
 

Âge à la prise en charge (mois) 32.58 (3.62) 32.83 (3.86) 0.719 

IMC (Kg/m2) 22.46 (3.51) 23.27 (4.36) 0.260 

Durée d'infertilité (en mois)  58.19 (24.65) 58.95 (26.11) 0.866 

Type d’infertilité   0.903 

Primaire (%) 35 (66) 52 (65)  

Secondaire (%) 18 (34) 28 (35) 
 

FSH (mUI/L) 6.64 (1.97) 6.47 (1.93) 0.622 

LH (mUI/L) 5.64 (2.58) 5.32 (2.02) 0.413 

E2 (pg/mL) 37.74 (15.90) 39.33 (15.30) 0.565 

AMH (ng/mL) 4.38 (2.59) 4.32 (3.02) 0.905 

CFA (n) 15.28 (5.30) 19.29 (9.20) 0.005 

Tabac (%) 19 (36) 21 (26) 0.240 

Concentration sperme (millions par mL) 74.85 (43.39) 69.42 (36.02) 0.435 

Mobilité a+b (%) 55.98 (12.31) 55.73 (12.97) 0.910 

Forme typique (%) 47.40 (13.20) 50.46 (12.57) 0.179 

 

Paramètres qualitatifs : Effectif n (%), paramètres quantitatifs : Moyenne ± écart-type 

Résultat significatif si p < 0.05 

IMC : Index de Masse Corporelle 

CFA : Compte Follicules Antraux 

AMH : Hormone anti-müllérienne 
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Tableau 3 : Modèle de régression logistique multivarié des facteurs prédictifs de naissance vivante en 

IIU versus FIV et modèle proposé après la procédure de sélection automatique de variables. 

 Analyse multivariée Modèle proposé 

Variables OR 95% IC P value OR 95% IC p 

Âge à la prise en charge :  
- >= 38 
- [35 à 38[ 
- [30 à 35[ 
- <30 

1 
0.833 
0.673 
0.8 

 
0.147 - 4.04 
0.132 - 2.8 
0.151 - 3.53 

 
0.825 
0.599 
0.775 

   
IMC : 
- < 18.5 
- [18.5 à 25[ 
- [25 à 30[ 
- >= 30 

1 
0.767 
1 
1.52 

 
0.19 - 2.73 
0.208 - 4.46 
0.249 - 10.2 

 
0.689 
    1 
0.648 

   
Durée d'infertilité (en 
mois) : 
- < 3 
- [3 à 5[ 
- >= 5 

1 
0.757 
0.654 

 
0.22 - 2.32 
0.169 - 2.33 

 
0.637 
 0.52 

   
Type d'infertilité : 
- Primaire 
- Secondaire 

1 
1.05 

 
0.506 - 2.2 

 
0.902 

   
FSH : 
- < 10 
- >= 10 

1 
0.477 

 
0.0908 - 2.25 

 
0.346 

   
LH : 
- < 5 
- >= 5 

1 
0.871 

 
0.434 - 1.75 

 
0.697 

   
E2 : 
- < 20 
- [20 à 50[ 
- >= 50 

1 
1.06 
0.889 

 
0.329 - 3.23 
0.25 - 3.02 

 
0.916 
0.851 

   
AMH : 
- < 2 
- [2 à 4[ 
- >= 4 

1 
1.03 
0.823 

 
0.337 - 2.97 
0.238 - 2.08 

 
 0.96 
0.553    

CFA : 
- < 10 
- [10 à 15[ 
- [15 à 20[ 
- >= 20 

1 
0.625 
1.35 
2 

 
0.225 - 1.69 
0.429 - 4.31 
0.674 - 6.03 

 
0.357 
0.608 
0.211 

 
0.745 
2.2 
5.21 

 
0.249 - 2.2 
0.596 - 8.55 
1.34 - 21.9 

 
 0.593 
 0.241 
0.0197 

Tabac : 

- Non 
- Oui 

1 
0.637 

 
0.3 - 1.35 

 
0.239  

   
Résultat significatif si p < 0.05, IC intervalle de confiance, OR Odds Ratio.  
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Tableau 4 : Comparaison de la population avec une naissance vivante (FIV+) versus absence de 
naissance vivante en fécondation in vitro (FIV-). 

Variables FIV- FIV+ p 

Total 38 53 
 

Âge à la prise en charge (mois) 32.54 (4.60) 32.58 (3.62) 0.959 

IMC (Kg/m2) 22.52 (4.12) 22.46 (3.51) 0.943 

Durée d'infertilité (en mois)  58.91 (27.33) 58.19 (24.65) 0.897 

Type d’infertilité   0.677 

Primaire n (%)  27 (71) 35 (66)  

Secondaire n (%) 11 (29) 18 (34) 
 

FSH (mUI/L) 7.34 (1.63) 6.64 (1.97) 0.077 

LH (mUI/L) 5.45 (2.29) 5.64 (2.58) 0.719 

E2 (pg/mL) 38.91 (12.76) 37.74 (15.90) 0.710 

AMH (ng/mL) 4.13 (2.27) 4.38 (2.59) 0.633 

CFA (n) 16.27 (6.0) 15.28 (5.3) 0.412 

Tabac n (%) 10 (26) 19 (36) 0.250 

Concentration sperme (millions/mL) 62.84 (35.19) 74.85 (43.39) 0.167 

Mobilité a+b (%) 56.76 (14.57) 55.98 (12.31) 0.786 

Forme typique (%) 51.51 (13.42) 47.40 (13.20) 0.152 

 

Paramètres qualitatifs : Effectif n (%)  

Paramètres quantitatifs : Moyenne (± écart-type) 

Résultat significatif si p < 0.05 

IMC : Index de Masse Corporelle 

CFA : Compte des Follicules Antraux 

AMH : Hormone anti-müllérienne 
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91 couples pris 
en charge en 

FIV+/-ICSI

53 naissances 
vivantes (58.2%)

43 couples pris 
en charge en FIV 
classique (81.1%)

10 couples pris 
en charge 

d'emblée en ICSI 
(18.9%)

8 pour anomalies 
spermatiques :

5: asthénospermie

4: OAS 

2 causes 
inconnues

91 couples pris en charge en FIV +/-ICSI 

38 pas de 
grossesse 
(41.8%)

25 couples pris 
en charge en FIV 
classique (65.8%)

7 couples pris en 
charge 

uniquement en 
ICSI (18.4%)

3 raisons   
inconnues

4  anomalies 
spermatiques :  

1: asthénospermie

2:oligospermie

1:  hypospermie 

6 passages en ICSI 
secondairement 

après la 1er

tentative (15.8%)

1 cause inconnue
1 anomalie 

spermatique : 
OATS

4 échecs de 
fécondation en 

FIV classique

 

 

Figure 3 : Type de technique (FIV classique ou FIV ICSI) utilisé dans le groupe naissance vivante ou 
absence de naissance vivante (OAS : oligo-asthénospermie, OATS oligo-asthéno-tératospermie) 
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Tableau 5 : Comparaison des ponctions selon la technique (FIV classique ou FIV-ICSI) et l’issue de la 
ponction (naissance vivante ou pas de naissance vivante).  

Variables Pas de naissance vivante  Naissance vivante     p 

Total 85 53  

ICSI 25 (30) 10 (20) 0,24 

FIV 60 (70) 43 (80) 

 
 

Paramètres qualitatifs : Effectif n (%)  

Résultat significatif si p < 0.05 
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Tableau 6 : Comparaison des caractéristiques de stimulations dans la population avec naissance vivante 
versus absence de naissance vivante en fécondation in vitro.  

Variables FIV- FIV+ p 

Total 38 53 
 

 

Nombre de tentative (n) 1 [1 ; 3] 1 [1 ; 2] 0.042 

Nombre de FIV (n) 1.51 (1.19) 1.26 (0.96) 0.277 

Nombre d'ICSI (n) 0.65 (1.18) 0.34 (0.83) 0.149 

Nombre de stimulations abandonnées (n) 0.46 (0.73) 0.26 (0.49) 0.131 

Durée de stimulation (jour) 11.04 (1.21) 10.38 (1.35) 0.020 

Dose FSH injectée (UI) 2031.80 (774.50) 1594.84 (452.25) 0.001 

E2 au déclenchement (pg/mL) 1806.97 (719.91) 1840.16 (708.27) 0.828 

Nombre de follicule > 14 mm (n) 9.94 (5.66) 10.07 (4.92) 0.906 

Nombre total d'ovocytes recueillis (n) 12.35 (9.39) 14.43 (8.31) 0.270 

Nombre total d'embryons obtenus (n) 7.81 (6.32) 9.25 (5.03) 0.235 

Nombre total de top embryons (n) 3.68 (3.15) 6.04 (3.49) 0.001 

Nombre embryons transférés (n)  2 [1 ; 3]  3 [2 ; 4] 0.045 

Nombre de transfert mono-embryonnaire (n)  2,68 (2)   2,79 (2,52) 0,820 

Nombre de transfert bi-embryonnaire (n)  0,79 (1,15)   0,79 (1,34) 0,991 

 

Paramètres qualitatifs : Effectif n (%) (± écart-type) 

Paramètres quantitatifs : Moyenne (± écart-type) ou leur médiane [intervalle interquartile] 

Résultat significatif si p < 0.05 
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Tableau 7 ; Comparaison des cycles débutés selon les protocoles et l’issue du cycle (naissance vivante 
ou pas de naissance vivante). Protocoles comparés au protocole antagoniste.  

Variables 

Pas de naissance 

vivante  Naissance vivante  

  

        

Total 115 53 p   

Antagoniste 39 (34) 17 (32)   

 

Court agoniste 17 (15) 3 (6)               0,3  

Long agoniste 31 (27) 7 (13) 0,3  

Long agoniste retard 28 (24) 26 (49)                0,09  

 

Paramètres qualitatifs : Effectif n (%)  

Résultat significatif si p < 0.05 
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Tableau 8: Modèle de régression logistique multivarié des facteurs prédictifs de succès en FIV et 
modèle proposé après la procédure de sélection automatique de variables. 

 Modèle multivarié Modèle proposé 

Variables OR 95% IC      p OR 95% IC    p 

Protocole : 

- Antagoniste 

- Court agoniste 

- Long agoniste 

- Long agoniste retard 

1 

0.189 

0.151 

1.23 

 

0.00571 - 6.28 

0.0153 - 1.5 

0.259 - 5.82 

 

0.352 

0.106 

0.796 

 

0.429 

0.511 

2.54 

 

0.0854 - 2.16 

0.154 - 1.7 

0.906 - 7.12 

 

 0.305 

 0.273 

0.0765 

 

Technique 

- ICSI 

- FIV 

1 

1.84 

 

0.637 - 5.32 

 

0.26    

Âge à la prise en charge : 

- >= 38 

- [35 à 38] 

- [30 à 35] 

- <30 

 

 

1 

4.21 

1.98 

1.19 

 

 

 

0.261 - 68 

0.125 - 31.4 

0.0931 - 15.3 

 

 

 

0.311 

0.627 

0.892    

IMC : 

- < 18,5 

- [18.5 à 25[ 

- [25 à 30[ 

- >= 30 

 

 

1 

0.498 

1.77 

31.5 

 

 

 

0.0356 - 6.99 

0.162 - 19.5 

0.998 - 992 

 

 

 

 0.605 

 0.639 

0.0502    
 

Durée d'infertilité (en mois) : 

- < 3 

- [3 à 5[ 

- >= 5 

 

1 

3.39 

3.59 

 

 

0.41 - 28.1 

0.315 - 40.9 

 

 

0.257 

0.304    
 

Type d'infertilité : 
- Primaire 
- Secondaire 

1 

1.25 

 

0.361 - 4.3 

 

0.727    
 

Tabac : 

- Non 

- Oui 

1 

1.28 

 

0.341 - 4.78 0.717    
 

FSH : 

- < 10 

- >= 10 

                  

1 

2.81 

                                       

                              

0.391 - 20.2 

      

0.304    
 

LH : 

- < 5 

- >= 5 

 

1 

1.1 

 

 

0.353 - 3.43 

 

 

0.87    
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 Modèle multivarié Modèle proposé 

Variables OR 95% IC p OR 95% IC P 

E2 : 

- < 20 

- [20 à 50[ 

- >= 50 

 

1 

0.404 

1.28 

 

0.0541 - 3.02 

0.0988 - 16.6 

 

0.377 

0.851    
 

AMH : 

- < 2 

- [2 à 4[ 

- >= 4 

1 

0.166 

1.37 

 

0.018 - 1.53 

0.413 - 4.51 

 

 0.113 

 0.61    
 

CFA : 

-  < 10 

- [10 à 15[ 

- [15 à 20[ 

- >= 20 

1 

2.01 

2.82 

1.47 

 

0.371 - 10.8 

0.306 - 26 

0.215 - 10.1 

 

0.419 

 0.36 

0.695    
 

Dose de FSH : 

- >= 2000 

- [1000 à 2000[ 

- < 1000 

1 

9.74 

7.62 

 

0.744 - 128 

0.542 - 107 

 

0.0829 

 0.132    
 

Taux E2 au déclenchement : 

- >= 3000 

- [2000 à 3000[ 

- [1000 à 2000[ 

- < 1000 

1 

6.27 

1.6 

3.11 

 

0.571 - 68.9 

0.149 - 17.2 

0.121 - 79.7 

 

0.133 

0.696 

0.493    

Nombre de follicules > 14 mm : 

- < 3 

- [3 à 6[ 

- [6 à 10[ 

- >= 10 

 

 

1 

2.79 

1.6 

1.09 

 

                         

0.0597 - 130 

0.0304 - 84 

0.0122 - 97.1 

 

         

0.601 

0.816 

0.971    
 

Nombre d'ovocytes recueillis : 

- < 6 

- [6 à 10[ 

- >= 10 

 

1 

0.572 

1.69 

 

 

0.0979 - 3.34 

0.231 - 12.4 

 

 

0.534 

0.605  
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Résultat significatif si p < 0.05, IC intervalle de confiance, OR Odds Ratio.  

QIC : Critère d͛Information de Quasi-vraisemblance   

 

 Modèle multivarié Modèle proposé 

Variables OR 95% IC p OR       95% IC P 

Nombre d'embryons obtenus : 

- < 2 

- [2 à 4[ 

- [4 à 6[ 

- >= 6 

1 

0.813 

4.11 

1.7 

                                        

0.0178 - 37 

0.135 - 125 

0.0248 - 116 

           

0.915 

0.417 

0.806 

   
Nombre de top embryons : 

- < 2 

- [2 à 4[ 

- [4 à 6[ 

- >= 6 

1 

8.86 

36.6 

30 

 

0.533 - 147 

1.92 - 698 

0.43 - 2090 

 

 0.128 

0.0168 

 0.116 

 

2.95 

16.5 

12.3 

 

1.06 - 8.16 

4.65 - 58.4 

3.16 - 48.1 

 

  0.0378 

< 0.0001 

0.000295 

Nombre d'embryons transférés : 

- < 2 

- [2 à 4[ 

- [4 à 6[ 

- >= 6 

1 

0.189 

0.29 

1.52 

 

0.0329 - 1.08 

0.0272 - 3.09 

0.0445 - 51.7 

 

0.0617 

 0.305 

 0.817 

   
Corrélation 

 

-0.158 

  

 -0.0387 

 
QIC 

 

150 

  

    148 
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Sur 171 couples n’ayant pas obtenu de naissance vivante après la prise en charge en IIU, 80 

couples n’ont pas poursuivi de suivi dans notre centre. Il y a eu trois arrêts pour cause médicale, en lien 

avec un âge limite. 

Nous avons reçu quatorze réponses (17,5%) au questionnaire envoyé. Trois couples sont partis 

dans un autre centre d’AMP et ont réalisé des FIV qui ont abouti à une naissance vivante pour deux des 

couples. Onze couples ont arrêté tout traitement de fertilité. Il y a eu quatre naissances vivantes spontanées 

(figure 4). 

  La contrainte du traitement et du suivi (82%), l’impact psychologique (64%), l’impression 

d’inefficacité des traitements (18%), un parcours trop long (27%) et les effets secondaires (27%) sont 

revenus comme les principales raisons d’abandon.  

             Les patientes ayant arrêté la prise en charge présentaient significativement plus souvent une 

infertilité secondaire, en comparaison aux patients prolongeant les traitements (p=0,0002) (tableau 10).   

             Les couples ayant arrêté la prise en charge ont réalisé en moyenne 3 IIU. Vingt couples avaient 

eu une proposition médicale de passage en FIV après échec de 4 à 6 cycles.  

 

Figure 4 : résultats du questionnaire : flow chart sur nombre d’envoi réponse et contenu de la réponse. 
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Tableau 9: Caractéristiques des couples poursuivant la prise en charge après échec des IIU et des 
couples ayant arrêté tout traitement.  

 Variables Groupe poursuite en FIV  Groupe ayant arrêté la 
prise en charge 

p 

 Total 94 11  

 Age 32,6 (4,0) 33,8 (3,5) 
 

0,28 

 IMC (kp/m2) 22,6 (3,8) 21,8 (3,4) 0,48 

 Durée d'infertilité (mois) 57,9 (25,4) 63,6 (32,2) 0,58 

 Type d'infertilité : 

- Primaire n (%) 

 

64 (68,1) 

 

1 (9,1) 

     

0,0002 

 - Secondaire n (%) 30 (31,9) 10 (90,9) 0,0002 

 Tabac n (%) 29 (30,9) 1 (9,1) 0,17 

 FSH basale (mUI/L) 6,9 (1,8) 6,5 (1,6) 
 

0,40 

 LH basale (mUI/mL) 5,6 (2,4) 
 

5,2 (2,0) 0,58 

 E2 basale (pg/mL) 38,2 (14,5) 36,2 (20,5) 0,76 

 AMH basal (ng/mL) 4,3 (2,4) 4,7 (2,5) 0,63 

 CFA basal (n) 15,8 (5,6) 
 

17,8 (10,1) 0,53 

 Concentration sperme 
(millions/mL) 

71,4 (43,1) 71,2 (38,8) 0,98 

 Mobilité (a+b) (%) 56,1 (13,2) 66,4 (15,3) 0,06 

 Forme typique (%) 49,1 (13,1) 
 

54,2 (11,4) 0,19 

 Nombre IIU (n)    5,1 3,0 0,0009 

 

Paramètres qualitatifs : Effectif n (%)  

Paramètres quantitatifs : Moyenne (± écart-type) 

Résultat significatif si p < 0.05 
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4. Discussion 
 

Notre étude s’est intéressée au devenir des couples en infertilité inexpliquée, après échec des 

inséminations intra-utérines. Nous avons mis en évidence un grand nombre de perdus de vue et un peu 

plus de la moitié ont poursuivi la prise en charge en FIV dans notre centre.  

Les faiblesses de notre étude résident dans le très faible effectif de celle-ci. Il s’agit d’une étude 

monocentrique et rétrospective ce qui peut induire des biais dans le recueil des informations. Nous n’avons 

eu que 14 réponses aux questionnaires. Enfin les patientes du groupe FIV- ont réalisé en moyenne 1,7 

tentatives, et on ne sait pas si elles auraient obtenu une naissance vivante en poursuivant la prise en charge.  

Néanmoins nous avons respecté des critères stricts de sélection des couples en infertilité 

inexpliquée, et nous sommes restés proches de la pratique clinique quotidienne.  

Les recommandations de prise en charge des couples en infertilité inexpliquée reposent sur la 

réalisation d’inséminations intra-utérines en première intention, puis sur la poursuite par des cycles de 

FIV si échec (8,31). Mais les études s’intéressant au traitement des infertilités inexpliquées sont 

hétérogènes et les résultats à interpréter avec prudence. La difficulté d’analyse de la littérature repose sur 

les différentes définitions de l’infertilité inexpliquée, les différents examens qui ont amené à ce diagnostic, 

et les différents protocoles et nombre de cycle réalisé.  

La FIV est un traitement plus efficace que l’expectative ou les IIU en cycle naturel (32–34) dans 

l’infertilité inexpliquée. Selon la méta-analyse de la Cochrane de 2015 (33), le taux de grossesse clinique 

est supérieure en FIV en comparaison aux IIU avec stimulation ovarienne, mais aucune étude randomisée 

n’a montré une différence significative en terme de taux de naissances vivantes (9,18,19,35) en dehors 

des femmes âgées de plus de 38 ans (36). Par contre, le passage en FIV permet d’obtenir une naissance 

vivante plus rapidement (20,36), l’âge avançant de la patiente n’améliorant pas les chances de grossesse 

(22).  

Dans la littérature, entre 18 % et 32% des couples en infertilité inexpliquée vont obtenir une 

naissance vivante après réalisation des IIU avec stimulation ovarienne. Dans notre étude préliminaire, 

32% des couples obtenaient une naissance vivante (27,37,38).   

Dans notre étude, 58% des couples ayant poursuivi la prise en charge en FIV ont obtenu une 

naissance vivante après en moyenne la 1,4ème tentative, et le 4,3èmes embryons transférés. Des taux 

similaires de naissances vivantes en FIV après échec des IIU sont retrouvés dans la littérature, allant 

respectivement de 47 à 52% chez des couples en infertilité inexpliquée (20,39). Le taux de naissances 

vivantes par ponction était de 38% ce qui est supérieur au taux retrouvé toutes infertilités confondues, ce 
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dernier étant de 20 % (41). La FIV, en contournant plusieurs étapes qui, in vivo, peuvent être responsables 

d’une baisse de la fertilité, est un traitement efficace pour ces couples. 

Dans notre étude, 72% des naissances vivantes ont été obtenues lors du premier cycle de FIV, 

avec un taux de 42% de naissance vivante par couple à la première tentative. L’étude de Mc Lemon a 

établi un modèle de prédiction de naissance vivante validé en FIV sur 113 873 patientes, toutes infertilités 

confondues, en fonction de l’âge, de la durée d’infertilité, de l’étiologie de l’infertilité et du type 

d’infertilité. Une patiente de 32 ans, présentant une infertilité inexpliquée d’une durée de 5 ans, a 42,3% 

de chance d’obtenir une naissance vivante en FIV lors de son premier cycle, ce qui est cohérent avec nos 

résultats (42,43). 

La probabilité d’obtenir une naissance vivante diminue avec le rang des tentatives, et il n’y a eu 

aucune naissance vivante au rang numéro 5. Dans la littérature, différentes études ont montré, toutes 

indications mélangées, que les chances de naissances vivantes étaient les plus élevées lors de la première 

tentative de FIV et diminuaient après la 4ème et 6ème tentatives, ce qui correspond à nos données (44–46). 

Il n’y a donc pas d’intérêt à poursuivre au-delà, même dans le cadre d’infertilité inexpliquée. 

En comparant les couples ayant obtenu une naissance vivante en FIV et en IIU, nous souhaitions 

pouvoir mettre en évidence des caractéristiques permettant de sélectionner les couples qui pourraient 

bénéficier d’une prise en charge d’emblée en FIV. 

Le compte des follicules antraux (CFA) est apparu comme un facteur prédictif de réussite en IIU 

(CFA >20, OR 5,21 IC [1.34-21.9]). Quel que soit le type d’infertilité, le CFA est un marqueur de la 

réponse ovarienne à la stimulation en FIV (47) (48). Un CFA élevé semble également être un facteur 

pronostic de succès en IIU dans l’infertilité inexpliquée (49). Ces résultats avaient déjà été suggérés par 

notre analyse préliminaire, mais de manière non significative (27). En effet, la stimulation bi-folliculaire, 

facteur prédictif de naissance vivante en IIU chez les femmes normo-ovulantes (27,50), est plus facilement 

obtenu.  

D’autres études se sont intéressées aux caractéristiques de ces couples, sans toutefois étudier les 

marqueurs de la réserve ovarienne. Une étude randomisée néerlandaise (51) n’a identifié aucun facteur 

prédictif de réussite en FIV versus IIU dans une population de patientes de moins de 38 ans parmi l’âge 

de la patiente, le type d’infertilité, la durée d’infertilité, le BMI, le tabac, le TMC (Total Motile Count ou 

nombre total de spermatozoïdes mobiles) et l’origine ethnique. Tjon-Kon-Fat  et al.(25) ont montré qu’un 

TMC < 110 x106 
 spermatozoïdes, pouvait être un critère de sélection pour une prise en charge en FIV, 

mais l’étude incluait des hommes avec des anomalies mineures du spermogramme (TMC > 3x106 
 

spermatozoïdes).  
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Dans notre série, nous avons comparé les caractéristiques des patients et de la stimulation selon 

la réussite ou l’échec de la FIV. Nous n’avons pas mis en évidence de différences significatives sur les 

caractéristiques des patientes. 

26% des tentatives ont été réalisées avec la technique d’ICSI. Pour 19 % des couples, l’infertilité 

n’était pas vraiment inexpliquée puisque des anomalies spermatiques ou un échec de fécondation ont été 

mis en évidence au moment de la FIV. Pour autant, la réalisation de la technique d’ICSI n’a pas semblé 

améliorer les chances de naissances vivantes. Le taux de naissances vivantes par ponction était meilleur 

en FIV mais de manière non significative (42% versus 29% en ICSI, p=0,24).  

Cependant, quatre échecs totaux de fécondation ont été rapportés en FIV classique, contre aucun 

en ICSI. Une anomalie de la fécondation peut être une cause d’échec en IIU, chez les couples présentant 

une infertilité inexpliquée. La réalisation d’ICSI en systématique pourrait être une solution intéressante. 

Selon la méta-analyse de Johnson et al., les taux d’échecs totaux de fécondation en FIV classique varient 

de 7 à 42 % contre 0 à 4% en ICSI. Le risque relatif d’échecs totaux de fécondation étaient 

significativement plus élevés dans le groupe pris en charge en FIV classique (RR 8,22 IC 95% [4.44-

15.23]) et il faudrait traiter 1 couple sur 5 avec la technique d’ICSI pour prévenir un cas d’échec total de 

fécondation (52). 

En revanche certaines études ne montrent pas de différence significative en termes de taux de 

fécondation entre la FIV classique et l’ICSI (40,53,54). L’ICSI n’a pas démontré d’amélioration de la 

qualité embryonnaire (53), et les taux d’implantation, de grossesses cliniques ou de naissances vivantes 

par couple ne diffèrent pas (40,54).  

Dans notre cohorte, le type de protocole n’a pas influencé l’issue des stimulations de manière 

significative. Ces résultats  sont  retrouvés dans la littérature où aucune différence significative en terme 

de naissance vivante n’a été mis en évidence (55–57).  

Les patientes du groupe FIV- ont été stimulées avec des doses de FSH totale plus importantes, 

sur une durée de stimulation plus longue mais avec cependant un nombre d’embryons de bonne qualité 

moindres. D’autre part, 76% des cycles annulés pour réponse insuffisante appartenaient au groupe FIV-. 

Ces résultats mettent en évidence une altération probable de la qualité ovocytaire chez ces patientes, non 

diagnostiquée avant la prise en charge car il n’existe pas de marqueur de la qualité ovocytaire. Après 

modèle de sélection des variables, le seul facteur prédictif de réussite en FIV est le nombre d’embryons 

de bonne qualité obtenus. La qualité des embryons est bien connu comme étant un facteur pronostic de 

naissance en FIV (58–62). On peut comprendre qu’il soit le seul chez des couples en infertilité 

inexpliquée, puisque la qualité ovocytaire mais aussi la fécondation et le développement embryonnaire 

ne peuvent être évalués par les examens habituels.  
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La seule étude retrouvée, reprenant des couples en infertilité inexpliquée traités par FIV, a 

identifié l’âge, le FORT (compte des follicules pré-ovulatoires /compte des follicules antraux) et le 

nombre d’embryons transférés comme des facteurs prédictifs de réussite (63). Les patientes étaient un peu 

plus jeunes que dans notre analyse (28,9 ± 6.2 versus 30,4 ± 6.1 ans, OR 0.94 [0.91–0.98] p=0.01) mais 

avaient un nombre d’embryons transférés similaires (1.8 ± 0.4 versus 1.5 ± 0.5, OR 2.49 [1.37–4.52] 

p=0.003). Cependant cette étude ne précisait pas si les couples avaient déjà bénéficié d’IIU, utilisait la 

grossesse clinique comme critère de jugement principal, et transférait uniquement des blastocytes.  

 Dans notre étude, quatre-vingts couples soit 47 % des patients présentant une infertilité 

inexpliquée, ont interrompu la prise en charge en cours de traitement, sans avoir obtenu de grossesse, avec 

une moyenne de 3 IIU réalisées.  

Dans la littérature, les taux d’abandons en IIU sont moindres, variant entre 13 et 28 %, selon les 

études, majoritairement après la 2ème ou la 3ème IIU (23,64,65). Notre étude a fait le choix d’inclure 

uniquement des infertilités inexpliquées avec des critères précis. L’absence d’étiologie retrouvée à 

l’infertilité peut encourager les couples à essayer de concevoir naturellement. L’absence de cause précise 

peut aussi les pousser à changer de centre en l’absence de grossesse. Enfin, un nombre important de 

couples a été perdus de vue et nous fait sous-estimer les grossesses spontanées.  

 Le questionnaire que nous avons envoyé, a été réalisé à partir de notre expérience clinique et de 

la revue de la littérature sur les raisons d’abandon en traitement de fertilité. A notre connaissance, il 

n’existe pas de questionnaire standardisé et validé.  

Nous n’avons eu que très peu de réponses. Ceci peut s’expliquer en partie par des déménagements. 

Cependant, on peut également évoquer l’existence de difficultés psychologiques et la souffrance à 

évoquer ces antécédents d’infertilité. 

Dans notre étude, parmi les onze patientes ayant arrêté les traitements, 64% ont trouvé la prise en 

charge psychologiquement trop difficile. La détresse psychologique revient comme la  principale cause 

d’arrêt de la prise en charge en IIU avec des taux allant de 33 à 52 % selon les études (64,66). Les 

problèmes relationnels et le retentissement sur la santé physique sont aussi largement retrouvés (67). Notre 

centre met à la disposition des couples une psychologue, mais sans caractère obligatoire.  

Sur nos 80 couples perdus de vue, un quart des couples s’étaient vu proposer un passage en FIV. 

Beaucoup d’études ont montré des symptômes dépressifs et anxieux, lié au stress, à la contrainte et à la 

difficulté des traitements en FIV (68–72), souvent encore plus importants qu’en IIU(23). Dans l’étude de 

Von Dongen et al. (73), sur 674 patients en attente d’une FIV toutes indications confondues, 13 % des 

couples n’ont jamais commencé les traitements dont 36% pour des raisons personnelles.  
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 Parmi les réponses aux questionnaires, quatre naissances vivantes spontanées ont été décrites, 

survenues après la décision d’arrêt des traitements. Ce chiffre est très probablement sous-estimé par le 

peu de réponses au questionnaire, et parce que nous avons choisis de nous intéresser uniquement aux 

grossesses dont nous connaissions l’issue. La survenue d’une grossesse spontanée peut être à elle seule 

une raison à l’arrêt des traitements. Dans l’étude de Custers et al, 18 % des arrêts de prises en charge en 

IIU toutes infertilité confondues sont liés à la survenue d’une grossesse spontanée (65).  

Dans notre analyse, les infertilités secondaires arrêtaient plus facilement les traitements. Ces 

résultats sont néanmoins à interpréter en regard de notre faible effectif de patientes. Il paraît assez logique 

que les patientes ayant déjà eu un enfant, renoncent plus facilement à un deuxième enfant. Un âge plus 

élevé, une durée d’infertilité plus longue, et un dosage de FSH basal plus élevé ont aussi été retrouvés 

significativement plus souvent chez les patients ayant stoppé les thérapeutiques, probablement en lien 

avec un pronostic moins favorable (64,65).  
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5. Conclusion 

 

L’étude du devenir des couples en infertilité inexpliquée après échec des inséminations nous a 

permis de mettre en évidence un pourcentage très important de perdus de vue, en partie liée à une 

souffrance psychique. L’objectif de notre centre est donc de repérer les patients les plus à risque 

d’abandonner et de les guider vers une prise en charge adaptée, d’autant plus que les taux de naissance 

vivante en FIV sont élevés et cela dès la première tentative. La FIV a permis de mettre en évidence des 

étiologies probables à l’infertilité avec des anomalies spermatiques, des échecs de fécondation, des échecs 

développement embryonnaire ou d’altération de la qualité ovocytaire. Le seul marqueur prédictif de 

naissance vivante s’est révélé être la qualité embryonnaire. Nous avons mis en évidence aucun critère 

permettant de sélectionner les couples pouvant bénéficier d’emblée d’une prise en FIV. Le nombre d’IIU 

doit donc être limité à 3 tentatives. Le passage en FIV doit être discuté avec évaluation du rapport 

bénéfice/risque, de la pénibilité du traitement et du coût. Il serait intéressant de réaliser une étude 

randomisée à grande échelle chez les couples en infertilité inexpliquée comparant trois cycles d’IIU avec 

un cycle de FIV incluant tous les transferts embryonnaires. 
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Liste des abréviations 
 

AMH : Hormone Anti-Müllérienne 

AMP : Assistance médicale à la Procréation 

CFA : Compte des Follicules Antraux 

E2 : 17beta-Estradiol 

FCSP : Fausse Couche Spontanée Précoce 

FIV : Fécondation In Vitro 

FSH : Follicle Stimulating Hormone 

GEE : Estimations d’Equations Généralisées 

GEU : Grossesse Extra-Utérine 

hCG : human Chorionic Gonadotropin 

IAC : Insémination intra-utérine Avec sperme du Conjoint 

ICSI : Intracytoplasmic Sperm Injection 

IIU : Insémination Intra-Utérine 

IMC : Index de Masse Corporelle 

LH : Luteinizing Hormone 

OAS : Oligo-Asthénospermie 

OATS : Oligo-Asthéno-Tératospermie 

PRL : Prolactine 

QIC : Critère d͛Information de Quasi-vraisemblance 

TEC : Transfert Embryon Congelé 

THS : Traitement Hormonal Substitutif 

TMC : Total Motile Count 

TMS : Test de Migration Survie 

TSH : Thyroid Stimulating Hormone 
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Annexes  
 

QUESTIONNAIRE 

Veuillez remplir les renseignements suivants. 

▪ Date : _ / _ / _ 

▪ Vos initiales : _ /_ 

▪ Date de naissance : _ / _ / _ 

Vous avez été pris en charge dans le service d'AMP du CHU de Rennes. Vous avez bénéficié 

d'une ou plusieurs tentatives d'inséminations intra-utérine mais malheureusement aucunes n'a 

permis d'obtenir une grossesse.  

1) Avez-vous arrêté la prise en charge en Assistance Médicale à la Procréation (AMP)? 

□ Oui 

□Non 

Si oui : pour quelles raisons ? (Une ou plusieurs réponses possibles) 

□Grossesse spontanée, si oui, combien et en quelle année :  

□Adoption 

□Séparation du couple 

□Limites de l’âge 

□Renoncement au projet 
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□ Déménagement 

□Autres :  

Commentaires : 

2) Si vous avez renoncé au projet : est-ce en lien avec la prise en charge médicale ?  

□ Oui 

□ Non 

Si oui, pourquoi ? (Plusieurs réponses possibles) :  

□ Parcours trop long 

□ Contrainte du traitement et du suivi 

□ Impact psychologique de la prise en charge 

□ Impression d’inefficacité des traitements  

□ Effets secondaires des traitements  

□ Autres :  

Commentaires : 

3) Si vous avez continué votre parcours en AMP :  

Avez-vous été prise en charge dans un autre centre ? 

□ Oui 
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□ Non 

Si vous avez été pris en charge dans un nouveau centre, avez-vous bénéficié ? 

-D’un don d'ovocytes :  

□ Oui 

□ Non 

Si oui :  

- Combien ? 

- Avez-vous obtenu une grossesse ? 

- □ Oui 

- □ Non 

-D’insémination intra-utérine : 

□ Oui 

□ Non 

              Si oui : 

- Combien ? 

- Avez-vous obtenu une grossesse ? 

- □ Oui 

- □ Non 
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- De FIV :  

□ Oui 

□ Non 

Si Oui : 

- Combien ? 

- Avez-vous eu une grossesse ? 

□ Oui 

□ Non 

 

Merci de votre participation 
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U.F.R. DE MEDECINE DE RENNES 

N° 

DEVILLE Marie - Devenir des couples en infertilité inexpliquée après échec des inséminations 

intra-utérines.  58 feuilles, 4 illustrations graphiques., 9 tableaux, 30 cm.- Thèse : (Médecine) ; 

Rennes 1; 2018 ; N°       . 

Résumé : 

L’infertilité inexpliquée est caractérisée par un bilan du couple ne permettant pas d’expliquer le délai de conception. La prise en charge 
recommandée est de réaliser 4 à 6 cycles d’inséminations intra-utérine (IIU), puis de poursuivre en cas d’échec par des fécondations in-
vitro (FIV). Le parcours peut être long et éprouvant et beaucoup abandonne en cours de traitement L’objectif de cette étude est 
d’analyser le devenir des couples présentant une infertilité inexpliquée après échec d’inséminations intra-utérines. 
Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique entre février 2008 et décembre 2014. Les couples inclus présentaient une 
infertilité inexpliquée et bénéficiaient d’IIU puis de FIV si échec. Le critère de jugement principal était la naissance vivante. Les 
couples perdus de vue étaient contactés par questionnaires.  
Sur les 251 couples inclus, 80 ont obtenu une naissance vivante en IIU, 91 ont été pris en charge en FIV et 80 couples ont été perdus de 
vue. Le compte des follicules antraux (CFA) est apparu comme un facteur prédictif de naissance vivante en IIU (CFA >20, OR 5,21 
[1,34-21,9] p=0,0197).  Le taux de naissances vivantes par couple en FIV était de 58,2% après une moyenne de 1,4 tentatives. Le 
nombre d’embryons de bonne qualité étaient significativement plus important dans le groupe obtenant une naissance vivante en FIV 
(6,04 +/- 3,49 versus 3,68 +/- 3,15 p=0,001), confirmé sur le modèle après sélection de variables (plus de 4 embryons, OR 36,6 
p=0,00168). Parmi les 14 réponses aux questionnaires, 11 couples ont arrêté toute prise en charge en lien avec la contrainte du 
traitement et du suivi (82%) et l’impact psychologique (64%).  
Un compte des follicules antraux élevé est un facteur prédictif de grossesse en IIU versus FIV. Le nombre d’embryons de bonne qualité 
obtenus est un facteur prédictif de réussite en FIV. Dans notre étude, près de 48 % des couples n’ayant pas obtenu de grossesse après 
les IIU, ne poursuivent pas le traitement dans notre centre, probablement en lien avec le retentissement psychologique et les contraintes 
de la prise en charge. 

Unexplained infertility is characterized by a fertility evaluation of the couple that does not explain the delay of conception. The 
recommended process is to perform 4 to 6 cycles of intrauterine inseminations (IUI), then to continue in case of failure by in-vitro 
fertilization (IVF). However, the journey can be long and stressful for these couples and many of them give up during treatment. The 
aim of this study is to analyze the future of couples with unexplained infertility after failure of intrauterine inseminations. 
We performed a single-center retrospective study between February 2008 and December 2014. The included couples had unexplained 
infertility and got intrauterine inseminations with gonadotropin stimulation and in-vitro fertilization if no live birth was obtained. The 
main judgement criterion was live birth. Lost to follow-up couples were contacted by questionnaires. 
Of the 251 included couples, 80 obtained live birth with IUI, 91 underwent IVF and 80 couples were lost to follow-up. Antra follicle 
count (AFC) appeared as a predictor of live birth in IUI (AFC >20, OR 5.21 [1.34-21.9] p=0.0197).  The live birth rate per couple in 
IVF was 58.2% after an average of 1.4 attempts. The number of good quality embryos (type 1 according to the Veeck classification) 
was significantly higher in the group obtaining a live birth in IVF (6.04 +/- 3.49 versus 3.68 +/- 3.15, p=0.001), confirmed by the model 
after variables selection (more than 4 embryos, OR 36.6, p=0.00168). Of the 14 couples answered the questionnaire, of which 11 
stopped all treatment in ART. The two main reasons cited were technical constraint of treatment and follow-up (82%) and 
psychological impact (64%).  
A high antral follicle count is a predictor of pregnancy in IUI versus IVF. The number of good quality embryos obtained after the 
simulation is a perdictor of success in IVF. In our study, nearly 48% of couples who did not obtain pregnancy after IUI, do not continue 
treatment in ou center, probably related to the psychological impact and the technical constraints. 
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