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1 INTRODUCTION

1.1HISTORIQUE

Inseminare en latin signifie « répandre dans, semer dans, féconder ».

Les inséminations artificielles ont été initiées chez des juments par les Arabes, au
XIVéme siecle (1) mais c’est en 1770 qu’a eu lieu la premiére insémination chez
’humain. Il s’agissait d’'un couple dont le conjoint présentait un hypospade sévére. Elle
fut réalisée par un chirurgien écossais : John Hunter, et avait permis I'obtention d’'une
grossesse.

En 1784, Lazzaro Spallanzani, un abbé italien, a découvert que la reproduction des
mammiféres requiert un ovule et un spermatozoide et a ainsi réfuté la théorie de la
génération spontanée. Il a ensuite effectué, dans ce contexte, la premiére insémination

chez une chienne aboutissant a la naissance de trois chiots (1,2).

Au cours des années 1800, J.Marion Sims réalisa chez la femme, environ 55
inséminations intra vaginales qui n’ont malheureusement abouti qu’a une seule et unique
grossesse. Ceci s’expliquait sirement, a I'époque, par le fait que Sims croyait que
'ovulation se produisait pendant les régles et ne réalisait donc pas les inséminations au
moment opportun.

Les premieres recommandations concernant les inséminations chez la femme ont
émergé de Guttmacher et Kohlberg au 20°™ siécle. Ceci a signé le début de la
reproduction assistée.

Dans les années 80, les procédures de lavage du sperme avant insémination ont été
développées grace a la fécondation in vitro (FIV) et ont permis de largement améliorer
les taux de naissances vivantes en insémination.

A cette époque, les indications de l'insémination sont assez limitées et comprennent
linfertilité cervicale et linfertilité masculine. Ce n’est qu'en 2004 que [linfertilité

inexpliquée devient une indication aux inséminations.

La Fécondation in Vitro a vu le jour a la fin des années 1960 quand le biologiste
britannique Robert Edwards est parvenu a féconder des ovocytes par des
spermatozoides dans un milieu de culture. Le transfert de I'embryon obtenu, dans
l'utérus de la patiente, par le gynécologue Patrick Steptoe ne permit pas I'obtention
d’'une grossesse et il faudra attendre dix années supplémentaires pour obtenir la

premiere naissance vivante sur FIV.



En 1978, Louise Brown nait & Manchester au Royaume-Uni ; c’est le premier « bébé
éprouvette ». En 1982, la premiére naissance vivante par FIV en France (« Amandine »)
a lieu a I'hopital Antoine-Béclére de Clamart et, en 1986, a lieu la premiere naissance
par FIV au CHU de Caen. Les indications de la FIV sont alors principalement les
infertilités tubaires. L’avénement 10ans plus tard, en 1992, de la technique de I'Injection
IntraCytoplasmique de Spermatozoides (ICSI) développée par les biologistes belges,

permettra de prendre en charge les infertilités masculines.

1.2 ETAT DES LIEUX DES INSEMINATIONS INTRA UTERINE (l1U)

Un couple est considéré comme infertile s’il n’a pas pu concevoir d’enfant aprés 12 mois

de tentatives sans contraception. Aprés un an de tentatives sans contraception, 18% a
24% des couples restent sans enfant, selon I'Observatoire épidémiologique de la fertilité
en France (Obseff). Aprés deux ans, 8% a 11% des couples sont toujours en attente
d’'une grossesse.

Dans environ 15% des cas, cette incapacité est inexpliquée. Dans d’autres cas, elle est
liee a une altération de la qualité de sperme chez 'lhomme (nombre et/ou mobilité des
spermatozoides), a un trouble de I'ovulation ou encore a un probléeme de trompes chez
la femme. Il s’agit aussi souvent de problemes de fertilité mixtes, c’est-a-dire concernant
les deux membres du couple. Ces couples infertiles pourront avoir acces aux
techniques d’assistance médicale a la procréation dont I'insémination intra utérine de
spermatozoides.

Selon ’Agence de la Biomédecine, depuis 2015, le nombre de laboratoires ayant une
activité d’llU est en baisse (3,4). Cependant, les IlU gardent malgré tout une large place
dans l'activité d’AMP en France du fait de leur faible colt et de leur facilité de réalisation

en comparaison aux techniques de FIV.

En 2018, seul 157 laboratoires frangais avaient une activité d’'llU avec en moyenne 265

cycles d’llU réalisés par laboratoire (3).


http://invs.santepubliquefrance.fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdomadaire/Archives/2012/BEH-n-7-8-9-2012
http://invs.santepubliquefrance.fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdomadaire/Archives/2012/BEH-n-7-8-9-2012
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Figure 1-Activité des inséminations artificielles en 2016

32% des tentatives dAMP sont des IlU soit 47 187 cycles pratiqués en France sur
lannée 2018 et 22% des naissances vivantes sur une grossesse obtenue en AMP
découlent d’'une IIU.

Le taux d’accouchement par cycle d’llU est seulement de 10.8% en 2018 (5) mais |l
n’existe pas d’indicateur concernant les taux cumulés de grossesse en IIU. On peut

noter que la fréquence nationale d’accouchements multiples suite a une IlU est de 8.7%.

1.3 INDICATIONS AUX IIU

L’lIU est la technique d’AMP la plus simple et la moins colteuse. Elle consiste a recueillir

et préparer le sperme du conjoint ou d’'un donneur pour l'injecter directement dans
l'utérus de la femme de fagon synchronisée avec l'ovulation (7). En insémination, la
fécondation se fait naturellement dans les trompes.

L’llU avec stimulation ovarienne contrélée est une technique d’AMP largement répandue
en France et dans le monde méme si les indications restent a ce jour larges et mal
définies (6). La premiére indication de I'llU est la stérilité cervicale, par absence de glaire
ou notion de glaire hostile, I'insémination permettant alors aux spermatozoides de
passer l'obstacle que représente le col utérin. Les autres indications sont les stérilités
masculines avec I'oligoasthénotératospermie modérée (OATS), les stérilités féminines a

trompes perméables (endométriose stade | a Il), immunologiques, idiopathiques. Les
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troubles sexuels reposent eux sur une logique moins établie. L’'idée générale est
d’assurer la présence dans les trompes d’un maximum de spermatozoides alors que la
réponse ovarienne est sensée étre optimalisée par la stimulation afin de majorer les

chances de fécondation (2,7).

Cette technique d’AMP requiére une bonne perméabilité tubaire et un spermogramme de
bonne qualité (nombre de spermatozoides mobiles/ éjaculat sur le test de migration

survie TMS supérieur a 1 ou a 5 millions selon les auteurs et une bonne survie a 24h)

().

Avant toute prise en charge en U, un bilan complet d’infertilité doit étre pratiqué avec
notamment une exploration des trompes par hystérosalpingographie, un bilan hormonal
en début de cycle, un interrogatoire bien mené avec recherche de dysménorrhées et
autres symptémes d’endométriose (dysurie, dyspareunie, dyschésie) et un TMS (test de
migration survie) afin d’évaluer le nombre de spermatozoides mobiles progressifs obtenu
aprés migration sur 'ensemble de I'éjaculat (8).

Bien qu’il n’y ait pas d’études assez puissantes pour l'affirmer (9), I'évaluation de la
morphologie (selon la classification de Kruger, norme inférieure a 4% de formes
typiques) semble également influencer les taux de grossesse en IlU et donc étre un
facteur prédictif, notamment si la tératospermie est associée a d’autres facteurs
masculins de mauvais pronostic (nombre de spermatozoides mobiles inséminés (NSMI)
inférieur a 1million et mobilité progressive inférieure a 50%).

Les taux de grossesses en [lU dépendent de facteurs comme I'age de la femme, le type
et la durée d’infertilité, la qualité du sperme inséminé (NSMI supérieur a 5millions), le
nombre de follicules matures et le taux d'cestradiol au déclenchement (10).
Actuellement, la sécurité sociale rembourse 6 tentatives d’llU mais les études
recommandent plutdt la réalisation de 3 a 4 cycles d’llU (2,10).

Il reste difficile mais indispensable de sélectionner les couples pour qui les [lU ne
permettront pas d’obtenir la grossesse et donc pour qui la FIV en premiére intention

serait indiquée comme par exemple si la femme est agée de plus de 39 ans (10).

Cas particulier de l'infertilité inexpliquée

Linfertilité inexpliquée, qui représente environ 25% des couples infertiles (11) pris en
charge en AMP, cacherait-elle une endométriose a minima, des pathologies tubaires non
mises en évidence sur une hystérosalpingographie ou encore, une altération de la

gualité des gametes ?



Les IlU sont indiquées en premiere intention chez ces couples aprés un bilan complet
d’infertilité. Les taux de grossesse par cycle d’'llU dans cette population sont bons
puisqu’estimés a 16.4% (11) et le taux de couples ayant obtenu une naissance vivante
en llU dans cette population est estimé a 29.8% (12).

Apres échec de 4 1IU, la FIV ou FIV-ICSI est indiquée et il est montré dans plusieurs
études que ces couples présentent plus fréquemment une diminution des taux de
fécondation (échec complet de fécondation en FIV estimé a 20%), notamment en FIV
classique (ovocytes mis au contact des spermatozoides et fécondation spontanée) , qui
pourrait expliquer les échecs en IIU (13-15).

C’est ainsi que certaines équipes réalisent dans cette population, afin d’éviter les échecs
complets de fécondation a la premiére tentative, le « mi FIV mi ICSI » en premiére
intention aprés échec d’llU, malgré des paramétres spermatiques permettant une
fécondation in vitro conventionnelle.

Mais selon une étude de 2010 sur 6 centres francais qui pratiquent cette méthode sur
tous types d'infertilité confondus aprés échecs d’'llU, elle permettrait d’éviter seulement

1% du total des échecs complets de fécondation d’'un centre a la premiére tentative (16).

1.4 REALISATION ET IIlU EN PRATIQUE
A partir du stade de follicule antral, la croissance folliculaire devient FSH dépendante et

donc accessible aux techniques d’AMP (17). Ainsi, I'apport de FSH recombinantes par
injections quotidiennes sous cutanées a partir de J2 du cycle permet de soutenir la

croissance folliculaire. La durée de la stimulation est de 7 a 12jours environ (8).

Le protocole de choix pour la stimulation ovarienne contrélée est le protocole « low dose
step up » : la posologie initiale est de 50 a 75Ul de FSH, puis en I'absence de réponse
échographique et hormonale on réalise des paliers de 7 a 14 jours en augmentant de
50% la posologie de FSH (8). Un monitorage régulier de I'ovulation par échographie
ainsi qu'un dosage d’'cestradiol, de LH et de progestérone sont nécessaires pour évaluer
la bonne croissance folliculaire et I'absence d’ovulation spontanée (8).

Quand un ou deux follicules atteignent un diamétre moyen supérieur a 17-18 millimeétres
avec un taux d’cestradiol de 150 a 250pg/mL par follicule mature et en I'absence de pic
de LH ou d’élévation de la progestérone, le déclenchement par une injection d’'hCG
(OVITRELLE) est realisé (8). Le déclenchement permet de pouvoir déposer la
préparation spermatique au moment idéal (32 a 36heures aprés l'injection d’'hCG) pour

I'optimisation de la rencontre des gameétes dans la trompe (8).



La préparation du sperme permet d’éliminer le liquide séminal, de laver le sperme des
cellules rondes et bactéries et de déclencher la capacitation des spermatozoides.

Les spermatozoides les plus mobiles sont sélectionnés (18). La quantité de
spermatozoides mobiles nécessaire varie dans la littérature entre 1 et 10 millions (2,6—

8,19), et ce nombre est prédictif du taux de grossesse en IlU.

Un soutien de phase lutéale est pratiqué dés le soir de I'llU par de la dydrogestérone
orale (DUPHASTON) ou de la progestérone naturelle vaginale (PROGESTAN) malgré la
présence d’un corps jaune fonctionnel. Les modalités du soutien de phase lutéale sont
controversées dans la littérature mais il semblerait que la supplémentation en
progestérone jusqu’a 8SA (relais de sécrétion d’'hCG entre le corps jaune et le placenta)
soit bénéfique. Il n’y a pas de posologie recommandée (20-22).

Un dosage sanguin hCG est réalisé 16 jours aprés I'llU afin d’évaluer le succés ou

I’échec de cette derniére.

1.5 EXPLICATIONS ET HYPOTHESES SUR LES ECHECS D’lIU

Le taux de naissance par cycle d’llU est seulement de 10,8 %. Les échecs en IIU

pourraient avoir plusieurs causes :

- Un environnement génital féminin non propice a la rencontre et la fécondation des
gametes.

- Un nombre de spermatozoides mobiles autour de I'ovocyte insuffisant pour
permettre la fécondation dans les trompes malgré I'insémination.

- La présence d’anticorps anti-spermatozoides.

- Une absence de fécondation par anomalie d’interaction entre I'ovocyte et le
spermatozoide qui peut étre expliquée par une anomalie de traversée du
cumulus, de fixation a la zone pellucide ou de fusion des gametes.

- Une anomalie du développement embryonnaire précoce en rapport avec la qualité
des gamétes.

- Un défaut dinteraction entre I'embryon et I'endométre aboutissant & un échec
d’'implantation.

Certaines de ces causes peuvent étre levées en utilisant la technique de fécondation in
vitro conventionnelle ou la technique de PI'ICSIl. S’il s’agit d'une anomalie de la
fécondation, la FIV et la FIV/ICSI (aprés décoronisation des ovocytes, micro-injection
d’'un spermatozoide dans le cytoplasme de I'ovocyte) seront alors les techniques les plus
adaptées a la prise en charge de linfertilité du couple. S’il s’agit d’'un défaut de

fécondation lié a I'environnement génital ou a la quantité de spermatozoides au contact
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de l'ovocyte alors la FIV solutionnera linfertilité. S’il s’agit d’'un défaut d’interaction
gameétique, I'ICSI est plutdt indiquée. Dans ce cas, les IlU ne devraient pas étre
pratiquées en premiére intention mais il n’est pas possible de mettre en évidence ces
anomalies de fécondation par défaut d’interaction gamétique sur le bilan initial
d’infertilité. Par contre, on peut rechercher un environnement génital féminin responsable
d’'un défaut de rencontre et de fécondation des gameétes : une endométriose légére a
modérée qui parfois est asymptomatique, des anomalies ou pathologies tubaires sans
obstruction vraie, un nombre de spermatozoides mobiles au TMS faible et/ou une
mauvaise survie a 24heures.

Une IRM pelvienne ou une ccelioscopie exploratrice chez certaines femmes lors du bilan
d’infertilité pourraient étre indiquées. Néanmoins selon une méta -analyse de 2007 sur
'endométriose et l'infertilité de J.L Pouly, le recours a la ccelioscopie dans le cadre du
bilan d’infertilité n’est recommandé que si le diagnostic d’endométriose est évident
(nodule rectovaginal ou endométriomes a I'échographie) ou si il est fortement suspecté
par la clinique ou la biologie (dysménorrhées, dyspareunies, toucher vaginal anormal, Ca
125 supérieur a 25, suspicion d’adhérences a I'échographie). En dehors de ces
situations, la coelioscopie exploratrice avant le recours a 'AMP n’a pas sa place (23).

Par ailleurs, un NSMI inférieur a 1-2 millions (risque d’échec de fécondation multiplié par
deux si NSMI inférieur & 1-2M) et une tératospermie en classification de Kruger
inférieure a 5% de formes typiques (24% déchecs de fécondation complets si
tératospermie <5% contre 7% si >5%) sont des facteurs de risque d'échec de
fécondation en FIV (24,25). Ces criteres spermatiques sont a prendre en compte avant
de mettre en place un protocole d’'llU.

Les études montrent qu’aprés échec d'insémination, environ 9% des couples en
premiere tentative de FIV présentent un échec complet de fécondation (26).

Les mécanismes physiopathologiques d’échecs de fécondation sont les suivants :
altération de la fixation a la zone pellucide et défaut de réaction acrosomique qui
semblent étre les anomalies les plus fréquentes (27), défaut de traversée de la zone
pellucide, défaut de fusion de la membrane ovocytaire ou du spermatozoide,

décondensation du noyau spermatique et anomalie de formation du pronucleus male.

Selon une étude de Peultier et al. de 2014, les échecs complets de fécondation

surviennent dans 5 a 20% des cas en FIV et dans 2 a 5% des cas en ICSI (28).



Les échecs complets de fécondation sont donc beaucoup moins fréquents en ICSI mais
possibles et peuvent étre liés a un défaut d’activation ovocytaire d’origine spermatique
ou liés a I'ovocyte lui-méme. Le succes ou non de la fécondation en ICSI permettra de
distinguer les causes en lien avec un défaut d’interaction gamétique de celles en lien
avec un défaut d’activation ovocytaire. De ce fait, les échecs de fécondation en FIV
corrigés par I'lCSI sont liés a un défaut d’intéraction gamétique et ceux non corrigés par
l'ICSI, a un défaut d’activation ovocytaire (29).

Dans les cas ou les échecs d'llU sont dus a une anomalie de développement
embryonnaire, la FIV/ICSI ne pourra pas solutionner linfertilité qui le plus souvent est
liee a la qualité des gametes. Cependant, la stimulation multi folliculaire de la FIV et
I'obtention de plusieurs ovocytes puis embryons permet de réaliser une sélection et donc
souvent d’obtenir un embryon de bonne qualité transférable au sein de la cohorte. De
plus, 'observation du développement et de la qualité embryonnaire est informative chez
ces couples en échec d’llU pour la suite de la prise en charge (30).

Concernant le défaut d’interaction de I'embryon avec I'endomeétre, des tests sont
actuellement proposés comme I'ERA test ou le Matrice Lab afin de tenter de solutionner
ces défauts de synchronisation ou encore les activations immunitaires défectueuses de
'endomeétre.

Ces derniers tests n’étant pas pris en charge par la sécurité sociale, ils sont proposés
dans certaines indications bien précises (échecs répétés d’implantation, fausses
couches a répétition et notamment avant le don d’ovocyte ou l'accueil d’embryon) et

uniquement dans un nombre restreint de centres en France.

En revanche, le scratching a J21 du cycle précédent la stimulation est un geste peu
invasif et sans réel surcodt. Il a été largement pratiqué afin de créer de I'inflammation et
favoriser ainsi I'implantation embryonnaire mais il n’est pas recommandé aujourd’hui car
le bénéfice n'est pas prouvé (31). Notamment, une étude iranienne de 2017 a étudié
l'intérét de réaliser un scratching a J8-9 du cycle de stimulation en IIU et n’a pas retrouvé

d’amélioration des taux de grossesses. |l n’y avait pas non plus d’effet négatif (32).

1.6 RECOURS A LA FIV OU ICSI APRES ECHEC D’llU

Les couples en échec d’llU peuvent s’orienter vers la FIV ou la FIV/ICSI en seconde

intention. Tres souvent, ces couples ont vécu un parcours de 4 a 6 IIlU avant d’entrer
dans 1 a 4 parcours de FIV/ICSI.



En AMP, les études s’intéressent peu a la durée entre le début de la prise en charge et
la survenue de la naissance vivante alors que cette donnée semble tres importante pour
les couples.

Une étude Néerlandaise de 2016 a montré que les taux d’abandon de prise en charge
(sur décision médicale ou a linitiative du couple) en IlU et en FIV sont équivalents et
environ de 15% (33).

La question est de savoir s’il est possible de mettre en évidence des éléments
permettant le choix de la technique d’AMP (llU ou FIV/ICSI) en vue d’obtenir une

grossesse dans les plus brefs délais.

1.70BJECTIFS DE NOTRE ETUDE

Notre objectif principal était de faire un état des lieux des taux de naissances vivantes en
FIV/ICSI dans la population en échec d’'insémination.

L’objectif secondaire était d’établir des criteres de bon ou de mauvais pronostic
d’obtention d'une naissance vivante en FIV/ICSI aprés des échecs répétés

d’'inséminations intra utérines.



2 MATERIEL ET METHODE

2.1POPULATION ETUDIEE

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique dans le centre d’Aide
Médicale a la Procréation (AMP) du Centre Hospitalier Universitaire de Caen, portant
sur 195 couples pris en charge en FIV/ICSI apres échecs d’inséminations intra utérines.
163 couples ayant effectué leurs inséminations au CHU de Caen et 32 couples a
I'extérieur du CHU.

Le recrutement des couples s’est fait a partir du logiciel MEDIFIRST sur la période du 01
janvier 2014 au 01 janvier 2020.

2.2CRITERES D'INCLUSION ET D’EXCLUSION

Nous avons sélectionné les couples dont la femme était agée de 18 a 43ans et
présentait dans ses antécédents au moins deux échecs d’inséminations intra utérines
bien menées (réalisées dans le centre AMP du CHU de Caen ou a I'extérieur du
centre) et qui avait ensuite été prise en charge en FIV ou en ICSI| au CHU de Caen avec

la réalisation d’au moins un transfert d’embryon frais ou congelé.

Nous avons exclu les patientes dont l'issue de la grossesse n’était pas encore connue
au premier mai 2021 soit 10 patientes.

Nous avons également exclu 15 couples qui avaient eu uniquement des ponctions
blanches ou des échecs de culture sans aucun transfert embryonnaire lors du parcours
de FIV/ICSI.

Nous avons également exclu 3 couples que nous ne parvenions pas a classer :
- 1 IMG sur anencéphalie et syndrome polymalformatif sur grossesse gémellaire.
- 2 MFIU a terme.
Nous avons exclu les couples ayant eu recourt au don de sperme ou d'ovocyte et aux

paillettes de sperme congelées du conjoint.

2.3CRITERES DE JUGEMENT

Notre critere de jugement principal était le taux de naissances vivantes en FIV/ICSI
apres transfert d’embryons frais (TEF) ou transfert d’'embryons congelés (TEC) dans

cette population en échec d’insémination.
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Nous avons essayé de mettre en évidence des facteurs pronostics de réussite ou

d’échec en FIV/ICSI dans cette population.

2.4PARAMETRES ETUDIES

Nous avons analysé différents parameétres pour évaluer les facteurs prédictifs de réussite
ou d’échec en FIV/ICSI.
L’absence de certaines de ces données n’était pas un critere d’exclusion de la

population de I'étude.

Chez les femmes, nous avons évalué I'age, le poids, la taille, I'IMC, le tabagisme (oui,
non ou sevreé), la consommation de cannabis (oui, hon ou sevré), 'age des ménarches,
la durée des cycles (courts : inférieurs ou égaux a 26 jours, réguliers : entre 27-35 jours,
spanioménorrhée : supérieur a 35jours et aménorrhée), le compte des follicules antraux
(établi entre J2 et J5 du cycle) et le bilan hormonal en début de cycle comprenant TAMH
en ng/mL, la FSH en mUI/mL, I'cestradiol en pg/mL, la LH en mUI/mL et la prolactine en
ng/mL.

Nous avons également noté la présence ou non d’endométriose ou d’'un SOPK et I'état
tubaire (trompes normales ou trompes altérées).

La présence et l'intensité de dysménorrhées étaient notées (absence de dysménorrhées,

dysménorrhées légéres, modérées ou intenses).

Chez 'homme nous avons évalué I'age, le poids, la taille, 'IMC, le tabagisme (actif,
sevré ou inexistant), la consommation de cannabis et l'existence d’antécédents
évocateurs dinfertilité (varicocéle présent ou opéré, cryptorchidie opérée ou non,
chirurgie testiculaire, cure de hernie inguinale, traumatisme testiculaire important,
hypospade, infection génitale, infection urinaire a répétition, antécédents de chirurgie
testiculaire).
Puis I'ensemble des données du spermogramme et du spermocytogramme les plus
récents par rapport a la tentative de FIV: volume en mL, concentration en
spermatozoides en M/mL, numération en spermatozoide en M, mobilité progressive en
pourcentage.
La vitalité était classée en 3 groupes :

e Normale si supérieure ou égale a 58 %

e Modérément altérée si supérieure a 30% et inférieure a 58 %

e Séverement altérée si inférieure a 30 %.
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Le spermocytogramme a été classé en 3 groupes :

e Normal si > ou égal a 4% en classification de Kruger ou si > ou égal a 24% en

classification de David

e Teératospermie modérée si > a 1% et <4% en Kruger ou si >10 et <24 en David

e Teératospermie sévere si < ou égal a 1% en Kruger ou si < ou égal a 10 en David
La vitalité a été classée en 3 classes :

e Normale : > ou égale a 58%

e Modérément diminuée : > ou égale a 30% et < 58%

e Fortement diminuée : < 30%

Sur le TMS, nous avons étudié le nombre de spermatozoides mobiles sur 'ensemble de
I'éjaculat aprés migration en Million/éjaculat, le rendement en pourcentage, la mobilité
progressive et la survie a 24heures en pourcentage et le spermocytogramme apreés la
migration (classé selon les groupes évoqués ci-dessus). La fragmentation de I'’ADN
spermatique en pourcentage a également été évaluée (uniguement réalisée dans notre

centre apres Décembre 2014).

Concernant le couple, nous avons recueilli la durée et le type d’infertilité (primaire ou
secondaire au sein du couple) et le type d’infertilité (féminine, masculine, mixte ou
inexpliqguée). Nous avons détaillé le type d’infertilité féminine (SOPK, pathologie tubaire,

endométriose, baisse de réserve ovarienne, dysovulation autre que SOPK, cervicale).

Pour les couples ayant obtenu une naissance vivante, la durée d’infertilité jusqu’a

I'obtention de la grossesse a été recueillie.

Le nombre d’inséminations réalisées précédemment et le nombre de spermatozoides

mobiles inséminés lors des 11U ont été également recueillis.

Concernant le recueil de données sur les tentatives, nous nous sommes intéressés au
rang de la tentative, au type de transfert (TEF ou TEC) et a la technique utilisée (FIV,
ICSI ou FIV mixte).

Nous n’avons pas pris en compte le protocole de stimulation utilisé en FIV ou en ICSI

(antagoniste ou agoniste) ni le jour du transfert ou la qualité embryonnaire.
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2.5METHODE STATISTIQUE

Le recueil de données a été effectué a I'aide du logiciel Excel de Microsoft.

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne avec I'écart-type, de médiane, de
valeurs minimum et maximum pour les variables quantitatives et sous forme de
pourcentage pour les variables qualitatives. Nous avons utilisé le logiciel « p-value »
pour réaliser nos analyses univariées.

Les tests de Fisher ou du Chi2 ont été utilisés pour comparer les variables qualitatives et
les tests de Welch ou de Mann Whitney ont été utilisés pour comparer les variables
guantitatives.

Les valeurs de p < 0,05 sont considérées comme significatives.
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3 RESULTATS

3.1DEVENIR DES COUPLES PRIS EN CHARGE EN [lU AU SEIN DU CHU DE
CAEN

Dans notre centre d’aide médicale a la procréation, 432 couples ont eu recours aux |lU
entre le 1° janvier 2014 et le 1° janvier 2020. 1210 cycles d’insémination ont été
réalisés pour ces couples soit en moyenne 2,8 inséminations par couple.
110 couples ont obtenu une naissance vivante sur les 11U soit 26% de cette population.
38 couples ont présenté un début de grossesse sans naissance vivante, soit 8.8% de
cette population dont :

e 14 grossesses débutantes arrétées (SGIU visible en échographie)

e 13 fausses couches avant 12SA

e 2 fausses couches tardives entre 12 et 21SA

e 5 grossesses extra utérines

e 2 morts feetales in utéro

e 2 interruptions médicales de grossesse
163 couples soit 38% n’ont pas obtenu la naissance vivante en IIU et ont été orientés en
FIV/ICSI.

Ces résultats sont présentés dans la Figure 2.

Autres Naissance
(début de vivante
grossesse, /_
rupture de 26%

suivi,

grossesse -
spontanée)

36%

Passage en
FIV/ICSI

38%

Figure 2-Devenir des 432 couples pris en charge en 11U de 2014 a 2020 au CHU de Caen

Nous avons inclus dans notre étude les patients en échec d’'llU de notre centre ainsi que
les couples ayant réalisé des 1lU en dehors du CHU de Caen ce qui représentait 195

couples au total.
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En moyenne, 3.4 inséminations avec stimulations ovariennes controlées ont été
réalisées avant la premiére tentative de FIV/ICSI dans la population de notre étude.
Au maximum, 6 IIU ont été réalisées, et ce chez 8 couples parmi les 195 inclus.

Sur la premiere 1lU, la moyenne du nombre de spermatozoides mobiles inséminés
(NSMI) était de 9.03Millions avec un minimum de 0.4M et un maximum de 30M (69
données manquantes).

Sur la deuxiéme 1IU, la moyenne du NSMI était de 9.5Millions avec un minimum de

0.06M et un maximum de 45.6M (65 données manquantes).

La médiane du temps entre la premiere 1IU et la premiére tentative de FIV/ICSI était de

11.5 mois (minimum 3 mois - maximum 44 mois).

3.2RESULTATS EN FIV/ICSI AU SEIN DE LA POPULATION D’ECHECS D’lIU
COMPARES AUX RESULTATS AU SEIN DE LA POPULATION GENERALE

3.2.1 RESULTATS EN FIV/ICSI DANS LA POPULATION D’ECHEC D’llU
Notre population comprenait 195 couples (163 ayant effectués leurs inséminations au
CHU de Caen et 32 ayant effectuées leurs inséminations a I'extérieur du CHU) en échec
d’lu.
43% des couples ont obtenu une naissance vivante en FIV/ICSI.
45% des couples n’ont pas obtenu de grossesse et 12% ont obtenu un début de
grossesse sans naissance vivante (GEU, FCS précoce).

Ces résultats sont présentés dans la Figure 3

FCS, GEU,
GA \/ Pas de
(n=24) grossesse
12% [(n=88)
43%
Naissance_/
vivante
(n=83)

Figure 3-Résultats en FIV/ICSI dans la population en échec d'lIU
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3.2.2 RESULTATS EN FIV/ICSI DANS LA POPULATION GENERALE
Nous avons comparé nos résultats en termes de naissance vivante avec ceux de la
population générale prise en charge en FIV/ICSI dans notre centre d’AMP (Figure 4).
Entre le 1% janvier 2014 et le 1°" janvier 2020, 1828 couples ont eu recours a la FIV/ICSI
(toutes étiologies d’infertilité confondues mais aprés exclusion de la population d’échec

d’llU) et parmi eux 726 ont obtenu une naissance vivante soit 40% des couples.

- 453 ont obtenu la naissance vivante sur la premiére tentative (dont 329 en
transfert d’embryon frais et 124 en transfert d’embryon congelé).

- 273 ont obtenu la naissance vivante sur la deuxiéme, troisieme ou quatrieme
tentative.

- 274 couples soit 14.9% des couples ont présenté une FCS, GA ou GEU en
FIV/ICSI

Pas de \
naissance Naissance 1¢etentative 2, 30u4"™e
i g tentative
vivante vivante
9 0 62%
60% g 38%

Figure 4-Devenir en FIV/ICSI dans la population générale

Nous avons donc étudié cette population en échec d’llU afin d’essayer de mettre en
évidence des parametres qui expliqueraient que la naissance vivante soit rapidement

obtenue en FIV/ICSI apres des échecs réepétés d’lIU.
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3.3DESCRIPTION DES PARAMETRES DE LA POPULATION EN ECHECS D’llU
PRISE EN CHARGE EN FIV/ICSI

3.3.1 POPULATION FEMININE

Les résultats concernant la population féminine de notre étude sont présentés dans les
tableaux 1 et 2.

Tableau 1-Données quantitatives concernant les femmes

Moyenne Médiane . . i
(écart-type) [Q25-75]

Age (années) 32.5 (4.36) 32.0 [29.0; 36.0] 22.0 42.0 195
IMC (kg/m2) 23.8 (5.15) 22.3[20.1; 25.9] 16.4 42.5 193
Nombre 5.88 (5.02) 5.00 [1.75; 8.50] 0 20.0 48
cigarettes/
Bilan J3-J5
CEA 20.4 (11.8) 18.0 [12.0; 26.0] 3.00 63.0 178
AMH (ng/mL) 4.52 (4.10) 3.35 [1.99; 5.24] 0.390 26.0 190
E2 (pg/mL) 52.0 (58.9) 43.0 [31.0; 53.0] 0 532 183
FSH (mUI/mL) 6.89 (2.12) 6.70 [5.55; 7.57] 1.90 16.5 190
LH (mUl/mL) 5.96 (2.85) 5.10 [4.20; 7.38] 1.50 23.7 186
PRL (ng/mL) 16.6 (9.70) 14.1[10.0; 21.4] 1.60 67.3 180
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Tableau 2-Données qualitatives concernant les femmes

Femmes, n, (%)
n =195
Tabac
Oui 47 (24%)
Non 130 (67%)
Sevré 18 (9%)
Cannabis
Oui 0 (0%)
Non 192 (99%)
Sevré 1 (0.5%)
Durée des
cycles
Réguliers (27 a 135 (69%)
35jours)
Courts (<26jours) 15 (7.7%)
Spanioménorrhées 40 (21%)
(>35jours)
Ameénorrhée 5 (2.6%)
Dysmeénorrhées
Pas de 128 (66%)
dysménorrhée
Légeres 8 (4.1%)
Modérées 43 (22%)
Intenses 15 (7.7%)
Endométriose
Non 165 (85%)
Oui 30 (15%)
SOPK
Non 148 (76%)
Oui 47 (24%)
Etat tubaire

Pas d’altération
Altération

154 (80%)
38 (20%)
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3.3.2 POPULATION MASCULINE

Les résultats concernant la population masculine de notre étude sont présentés dans les
tableaux 3, 4, 5 et 6.

Tableau 3-Données quantitatives concernant les hommes

Moyenne Médiane Min Max n
(écart-type) [Q25-75]
Age 34.8 (5.62) 34.0[31.0;38.0] 250 56.0 195
(années)
IMC (kg/m?) 25.8 (4.64) 249[231;27.6] 178 451 187
Nombre 7.72 (6.31) 5.00 [3.00; 10.5] 0 20.0 64
cigarettes/j

Tableau 4-Données concernant le spermogramme

Moyenne Médiane .
. Min  Max n
(écart-type) [Q25-75]
Volume éjaculat 3.61 (1.37) 3.40 [2.60; 4.43] 1.20 7.30 188
(mL)
Numeération (M) 208 (214) 150 [75.3; 256] 7.80 1807 165
Concentration 62.4 (59.1) 47.2 [22.8; 77.0] 360 377 193
(M/mL)
Mobilité 47.8 (14.1) 47.6 [40.0; 60.0] 140 810 193
progressive (a+hb)
(%)
Tableau 5-Données concernant le Test de migration survie
Moyenn adi .
! yenne Médiane Min  Max N
(écart-type) [Q25-75]
Nombre de SPZ 28.9 (50.0) 12.5[4.89;30.0] 0.320 394 176
mobiles dans
'ensemble de
I'éjaculat (en M)
Progressif & 24h 56.7 (22.3) 60.0 [40.8; 76.2] 0 940 116
(%)
Rendement (%) 29.0 (17.9) 25.0 [15.0; 40.6] 115 939 106
Fragmentation 18.0 (9.70) 15.5 [11.0; 22.0] 250 515 117
ADN (%)
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Tableau 6-Données qualitatives concernant les hommes

Hommes
' n, (%
n =195 (%)
Tabac Oui 55 (29%)
Non 90 (47%)
Sevré 46 (24%)
Cannabis Oui 10 (5.1%)
Non 185 (95%)
Sevré 0 (0%)
Antécédents
, , et s Oui 55 (28%)
évocateurs d’infertilité
Non 140 (72%)
Tératospermie Non 94 (50%)
Modérée 71 (38%)
Sévere 24 (13%)
Tératospermie apres
. . P P Non 85 (63%)
migration
Modérée 34 (25%)
Sévere 15 (11%)

3.3.3 DONNEES CONCERNANT LE TYPE D’INFERTILITE
e Distribution des types d’infertilité
78% des couples présentaient une infertilité primaire (soit n = 153) et 22% une infertilité
secondaire (n = 42).
L’infertilité féminine était la plus représentée au sein de notre population (n=84) (Figure
5).
[NOM DE

CATEGORIE]
[NOM DE n=33

CATEGORIE]

n=58

[NOM DE
CATEGORIE] [NOM DE
n=20 CATEGORIE]
n=84

Figure 5-Répartition des types d’infertilité
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e Distribution des infertilités féminines
Nous avons analysé plus en détail les étiologies féminines d’infertilité et leur répartition
au sein de la population. Deux étiologies sont majoritairement représentées: le
syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) (32.5%) et I'insuffisance ovarienne (22.6%).

Les résultats sont présentés dans le tableau 7.

Tableau 7-Etiologies des infertilités féminines

Répartition des étiologies de
Pinfertilité féminine n
SOPK 28
Tubaire

Endométriose

SOPK + Tubaire

SOPK + Tubaire + Endométriose
Tubaire + Endométriose

SOPK + Endométriose
Dysovulation sans SOPK

Baisse de réserve ovarienne 19
Cervicale

Fausses couches a répétition
Endométriose + baisse de réserve
ovarienne 2

A P O W W 0 N

3.4COMPARATIF DES POPULATIONS : ABSENCE DE NAISSANCE VIVANTE ET
NAISSANCE VIVANTE

Nous avons ensuite recherché des critéeres pronostics de I'obtention d’'une naissance

vivante dans cette population en échec d’'llU.

Pour cela, nous avons comparé par des analyses uni variées les données clinico-
biologiques en divisant notre population en deux sous-groupes :

e Absence de naissance vivante

e Naissance vivante
Nous avons inclus les couples ayant présenté une fausse couche, une GEU ou une
grossesse arrétée dans la population « absence de naissance vivante ». En effet, nous
avions obtenu des premiers résultats qui ne montraient pas de différence significative sur
tous les parametres entre le groupe FCS, GEU et grossesse arrétée et le groupe
absence de grossesse. Nous avons donc réuni ces deux groupes en « absence de

naissance vivante » pour plus de puissance.
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Concernant la femme (Tableau 8 et 9)

Nous avons mis en évidence un age significativement plus bas chez les patientes ayant
obtenu une naissance vivante.

Concernant la réserve ovarienne, la FSH était également significativement plus basse
dans le groupe avec naissance vivante. L’AMH était également plus élevée dans le
groupe avec naissance vivante sans que cette différence soit significative.

Le tabagisme actif ne semble pas avoir d’'impact sur les chances de naissance vivante.

Il y avait plus de naissances vivantes en FIV/ICSI chez les patientes ayant des
dysménorrhées (dysménorrhées l|égéres: 47% des patientes ayant obtenu une
naissance vivante, modérées : 46% d’entre elles et intenses : 63% d’entre elles) contre
seulement 40% chez les patientes ne présentant pas de dysménorrhée sans que cette
différence soit significative.

Il y a également une différence non significative concernant les altérations tubaires avec
seulement 34% des patientes présentant des anomalies tubaires qui ont obtenu une

naissance vivante contre 44% des patientes avec trompes normales.

La différence en termes de naissances vivantes en fonction de la durée des cycles, bien
gue non significative est a noter : 33% des patientes ayant des cycles courts ont obtenu
une naissance vivante contre 53% des patientes ayant une oligospanioménorrhée et

41% des patientes ayant des cycles réguliers.
Concernant les patientes atteintes d’endométriose, 33% d’entre-elles ont obtenu une
naissance vivante contre 44% des patientes sans Iésion d’endométriose connue. Cette

différence n’est cependant pas significative.

Il N’y avait pas de différence sur les autres parametres étudiés.
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Tableau 8-Comparaison des données concernant la femme

Absence de Naissance
naissance vivante
vivante (n=83) n P
(n=112)
Age ménarches
13.0 (+1.64) 13.0 (x1.73) 118 0.89
(moyenne)
Age (moyenne) 33.0 (+4.69) 31.8 (+3.80) 195 0.0499
Cannabis (n) Non 110 (100%) 82 (99%) 192 0.43
Sevré 0 (0%) 1 (1.2%) 1 -
Tabac (n) Non 74 (66%) 56 (67%) 130 0.94
Oui 28 (25%) 19 (23%) 47 -
Sevré 10 (8.9%) 8 (9.6%) 18 -
IMC (moyenne) 24.1 (+5.52) 23.4 (+4.59) 193 0.38
Durée cycle (n) Cycles r?éq;_h;;js) 80 (71%) 55 (66%) 135 0.5
Cycles(gg;g; 10 (8.9%) 5 (6%) 15 :
Spanioménorrhées 19 (17%) 21 (25%) 40 -
Aménorrhée 3 (2.7%) 2 (2.4%) 5 -
Algoménorrhée
) Absente 77 (69%) 51 (61%) 128 0.54
Légeéres 23 (21%) 20 (24%) 43 -
Modérées 8 (7.2%) 7 (8.4%) 15 -
Intenses 3 (2.7%) 5 (6%) 8 -
Etat tubaire (n) Normales 86 (77%) 68 (84%) 154 0.27
Altérations 25 (23%) 13 (16%) 38 -
(Enr;dometnose Non 92 (82%) 73 (88%) 165 0.27
Oui 20 (18%) 10 (12%) 30 -
SOPK (n) Non 87 (78%) 61 (73%) 148 0.5
Oui 25 (22%) 22 (27%) 47 -
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Tableau 9-Comparaison du bilan féminin

Absence de Naissance
naissance vivante
vivante (n =83) n P

(n=112)
Bilan J3-J5
CFA (moyenne) 19.7 (£12.0) 21.2 (+11.5) 178 0.4
FSH (moyenne) 7.22 (£2.40) 6.45 (£1.58) 190  <0.01
LH (moyenne) 5.91 (+2.54) 6.04 (+3.24) 186 0.75
E2 (moyenne) 55.8 (£72.6) 47.1 (+34.6) 183 0.29
PRL (moyenne) 15.9 (+9.62) 17.6 (£9.78) 180 0.25
AMH (moyenne) 4.13 (+4.02) 5.05 (+4.17) 190 0.13

Concernant 'homme (Tableaux 10, 11 et 12)

Dans notre étude, le tabagisme actif chez 'homme diminue significativement les
chances de naissance vivante car 53% des non-fumeurs ont obtenu une naissance
vivante contre seulement 38% des fumeurs actifs.

Concernant le spermogramme, de facon paradoxale nous avons remarqué que la
numération et la concentration en spermatozoides étaient significativement plus faibles
dans le groupe ayant obtenu une naissance vivante. De méme pour le TMS, le nombre
de spermatozoides mobiles que I'on peut récupérer est moins important (bien que

correct) dans le groupe ayant obtenu une naissance vivante.

Il semblerait que la vitalité soit impliquée dans les échecs de FIV/ICSI sans que cette
différence soit significative dans notre étude. Parmi les patients ayant une vitalité
normale, 45% ont obtenu une naissance vivante contre 27% quand la vitalité était

inférieure a 58%.

Concernant la tératospermie sur le spermogramme, 46% des patients n’ayant pas de
tératospermie ont obtenu une naissance vivante contre seulement 38% des patients

avec une tératospermie modérée, cette différence n’est pas significative.
Il N’y avait pas de différence retrouvée concernant les autres parametres, notamment sur

les antécédents évocateurs d’infertilité chez 'homme qui ne semblent pas influencer les

chances de grossesse en FIV/ICSI.
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Tableau 10-Comparaison des données concernant [’homme

Pas de Naissance
naissance vivante 0 .
vivante (n =83)
(n=112)
Age (moyenne) 34.9 (+5.66) 34.6 (+5.58) 195 0.66
IMC (moyenne) 25.4 (+4.86) 26.4 (+4.28) 187 0.14
Cannabis (n) Non 104 (93%) 81 (98%) 185 0.19
Oui 8 (7.1%) 2 (2.4%) 10 -
Tabac (n) Non 42 (39%) 48 (58%) 90 0.025
Oui 34 (31%) 21 (25%) 55 -
Sevré 32 (30%) 14 (17%) 46 -
ATCD évocateur
. g Non 80 (71%) 60 (72%) 140 0.89
d'infertilité (n)
Oui 32 (29%) 23 (28%) 55 -
Tableau 11-Comparaison des valeurs du spermogramme
Pas de Naissance
naissance vivante
vivante (n=83) : P
(n=112)
Spermogramme
LIS il 3.62 (+1.38) 3.59 (¢1.37) 188 0.88
(moyenne)
Numération M
235 (¥251) 171 (x145) 165 0.041
(moyenne)
Concentration M/mL 70.3 (£71.0) 52.0 (+35.9) 193 0.02
(moyenne)
Mobilité progressive 47.4 (¥14.5) 48.4 (¥13.7) 193 0.62
(atb) (moyenne)
Tératospermie (n) Non 51 (47%) 43 (54%) 94 061
Modérée 44 (40%) 27 (34%) 71 -
Sévere 14 (13%) 10 (12%) 24 -
Vitalité (n) ~ou eg‘;'g; 41 (68%) 33 (82%) 74 011
>ou égale a
30% et 19 (32%) 7 (18%) 26 -
<58%
< 30% 0 0
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Tableau 12-Comparaison des valeurs du Test de migration survie

Pas de Naissance
naissance vivante
vivante (n=83) n P
(n=112)
TMS
Nombre de SPZ 33.4 (+60.7) 23.2 (¥30.7) 176  0.15
mobiles dans
€jaculat (moyenne)
Rendement 31.3 (x18.3) 25.7 (x17.0) 106 0.12
(moyenne)
Nombre de
progressif a 24h 55.0 (+22.0) 58.7 (+22.8) 116 0.38
(moyenne)
Ter?tosperm}e Non 54 (67%) 31 (58%) 85 0.57
apres migration (n)
Modérée 18 (22%) 16 (30%) 34 -
Sévere 9 (11%) 6 (11%) 15 -
G En e 18.0 (£9.59) 17.9 (£9.98) 117  0.94

I'ADN (moyenne)

Concernant le type d'infertilité (Tableau 13)

Il semblerait que les couples présentant une infertilité purement féminine aient un

pronostic moins favorable en FIV/ICSI car seulement 37% d’entre eux ont obtenu une

naissance vivante en FIV/ICSI et 63% des couples sont restés sans naissance vivante.

De méme pour linfertilité masculine pure ou I'écart est présent mais moins important,

40% ont obtenu une naissance vivante et 60% des couples sont restés sans naissance

vivante. En revanche, 50% des couples présentant une infertilité inexpliquée ont obtenu

une naissance vivante. Ces différences n’étaient pas significatives.

Tableau 13-Comparaison des données concernant l’infertilité

Pas de naissance Naissance
vivante vivante n p
(n=112) (n=83)
Infertilité (n) Primaire 85 (76%) 68 (82%) 153 0.31
Secondaire 27 (24%) 15 (18%) 42 -
Type d'infertilité
(n);p Idiopathique 29 (26%) 29 (35%) 58 0.46
Féminine 53 (47%) 31 (37%) 84 -
Masculine 12 (11%) 8 (9.6%) 20 -
Mixte 18 (16%) 15 (18%) 33 -
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Comme le montre le tableau 14, le nombre de spermatozoides inséminés lors des 11U
ainsi que le nombre d'llU réalisées au préalable ne sont pas prédictifs de naissance
vivante en FIV/ICSI; il n’y avait pas de différence significative entre les deux

populations.

Tableau 14-Comparaison des données concernant le parcours d’IIU

Pas de Naissance vivante
naissance (n=83) N
vivante P
(n=112)
Nb 11U avant FIV 3.33 (+1.01) 3.49 (x1.15) 194 0.32
(moyenne)
NSMI 1IU1 (moyenne) 9.00 (+4.09) 9.08 (+5.28) 129 0.93
NSMI 1IU2 (moyenne) 9.91 (+5.99) 8.88 (+3.96) 132 0.23
Temps entre 11U et FIV en
: 13.0 (6.65) 13.2 (£7.64) 144 0.92
mois (moyenne)

3.5ANALYSES AU SEIN DE LA POPULATION « NAISSANCE VIVANTE »

43% des couples en échec d’llU de notre étude ont obtenu une naissance vivante en
FIV/ICSI ce qui représente 83 couples.

30% des couples (soit 59 couples) pris en charge en FIV/ICSI ont obtenu la naissance
vivante sur la premiére tentative de FIV/ICSI (TEF et TEC confondus).

Enfin, 12,3% des couples (soit 24 couples) ont obtenu la naissance vivante sur la
deuxiéme, troisieme ou quatrieme tentative de FIV/ICSI.

L’intégralité des couples de I'étude ont eu une premiere tentative de FIV/ICSI soit 195

couples. Puis 103 couples ont bénéficié d’'une 2°™ tentative ; 43 couples d’une 3°™

tentative et enfin, seulement 16 couples ont eu une 4°™ tentative.
En moyenne, la durée entre le début déclaré d’infertilité et la naissance vivante en

FIV/ICSI était de 58 mois.
e Selon I'étiologie de linfertilité

Nous avons étudié les pourcentages de naissances vivantes en fonction de I'étiologie de
linfertilité (Tableau 15).

27



Tableau 15-Pourcentage de naissances vivantes selon 'infertilité

Nombre de Pourcentage de

naissances naissances vivantes,

vivantes, n %
Infertilité féminine (n=84) 31 37%
Infertilité idiopathique (n=58) 29 50%
Infertilité mixte (n=33) 15 45%
Infertilité masculine (n=20) 8 40%

Puis nous avons également analysé plus en détail les naissances vivantes dans la
population des infertilités féminines.

Bien que les effectifs soient trés faibles, il semblerait que le SOPK soit une bonne
indication en FIV/ICSI aprés des échecs d’llU car 47% de notre population SOPK ont

obtenu une naissance vivante (Tableau 16 et 8).

Tableau 16-Pourcentage de naissances vivantes selon [ 'étiologie de [’infertilité féminine

Nombre de = Pourcentage de

n naissances naissances
vivantes, n vivantes (%)

SOPK 28 15 53,5
Tubaire 7 2 28,5
Endométriose 8 4 50
SOPK + Tubaire 3 1 33,3
SOPK + Tubaire + Endométriose 3 0 0
Tubaire + Endométriose 6 2 33,3
SOPK + Endométriose 1 0 0
Dysovulation sans SOPK 4 3 75
Baisse de réserve ovarienne 19 4 21
Cervicale 1 0 0
Fausses couches a répétition 0
Endométriose + baisse de réserve ovarienne 2 0

e Selon le rang de tentative
Dans notre étude, 71% (n=59) des naissances vivantes ont été obtenues sur la premiére
tentative de FIV/ICSI et 29% (n=24) des naissances vivantes ont été obtenues sur la
deuxieme tentative ou plus (Figure 6).
L’absence de naissance vivante sur la premiére tentative dans cette population semble

étre un mauvais pronostic pour la suite de la prise en charge.
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Figure 6-Répartition des naissances vivantes en FIV/ICSI selon le rang de tentative

Dans un second temps, nous avons analysé en détail le rang précis sur lequel les
naissances vivantes ont été obtenues (Figure 7).
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Figure 7-Répartition des naissances vivantes en FIV/ICSI selon le rang précis de tentative

Comparaison des techniques FIV ou ICSI utilisées

Nous avons également étudié le type de technique utilisée sur la tentative ayant permis
d’obtenir la naissance vivante (Figure 5).

Dans notre centre, nous divisons la cohorte ovocytaire en deux si le nombre d’ovocytes

recueillis le permet. Lors de

la premiére tentative aprés des échecs répétés
d’'inséminations, la moitié des ovocytes recueillis sont injectés en ICSI et l'autre moitié

est utilisée en FIV classique. C’est la FIV mixte.
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Figure 8-Technique utilisée pour obtenir la naissance vivante (n =83)

B Nombre de couples n'ayant pas obtenue de naissance vivante
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Figure 9-Répartition selon la technique utilisée sur la tentative n°l

e Comparaison du nombre d’embryons congelés entre la population « Absence de
naissance vivante » et la population « Naissance vivante »
Nous nous sommes posé la question de la difference en termes de qualité
embryonnaire. Afin d'évaluer cette donnée, nous avons comparé la moyenne du nombre
d’embryons congelés sur la premiére tentative dans le groupe « Naissance vivante » et
dans celui « Absence de naissance vivante ». Nous n’'observons pas de différence.

Les résultats sont exposés dans la Figure 10 et le Tableau 17.
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Figure 10-Moyenne du nombre d'embryons congelés en fonction du rang de tentative

Tableau 17-Comparaison du nombre d’embryons congelés sur la premiere et deuxieme tentative de FIV/ICSI

Pas de naissance Naissance vivante

vivante (n = 112) (n = 83) P
Nb d’EC sur Tentative 1 1.60 (+1.90) 1.80 (+1.91) 195 0.48
(moyenne)
Nb d'EC sur Tentative 2 1.39 (+1.85) 1.39 (+1.91) 103 1
(moyenne)

3.6 EVOLUTION AU FIL DU TEMPS DE LA POPULATION D’ECHEC
D'INSEMINATION

Il semble qu’aprés avoir atteint un nombre maximal de couples pris en charge en

FIV/ICSI aprées échec d’llU en 2018, cette population a diminué (Figure 11).
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Figure 11-Evolution de la population d'échec d'IIU selon les années au CHU de Caen
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4 DISCUSSION

Le résultat majeur de notre étude est que 43% des couples ont obtenu une naissance
vivante en FIV/ICSI apres des échecs d'llU, un taux légérement supérieur a celui
retrouvé dans la population de FIV/ICSI en dehors des échecs d’llU qui est de 40%.
Dans la population de couples en échec d’llU la majorité, soit 71%, des naissances
vivantes ont été obtenues sur la premiére tentative de FIV/ICSI. Ceci laisse donc penser
qgu’en I'absence de naissance vivante sur la premiére tentative de FIV/ICSI apres les
échecs d'llU, il faut réaliser un bilan plus approfondi au niveau utérin et au niveau
spermatique et ce, avant de réaliser une seconde tentative.

De plus, ce résultat nous améne a nous poser la question suivante : doit-on passer en
don rapidement dans cette population d’échec d’llU ?

Certaines études rapportent que 38 a 49% des couples pris en charge en FIV (toutes
indications confondues) resteront sans enfant méme apres six tentatives (34,35).

Il est donc nécessaire d’informer les couples sur les chances de succés en FIV/ICSI
avant de débuter ou méme de poursuivre les tentatives (35).

Au cours des années, dans notre centre du CHU de Caen, nous pouvons observer une
diminution du nombre de couples pris en charge en FIV/ICSI suite aux échecs d’llU. En
effet, depuis 2018, nous avons revu a la baisse les indications d’llU et changé nos
pratiqgues. On peut aussi noter que la population de 2014 est sous-estimée par la mise
en place du logiciel MEDIFIRST qui n'avait pas pris en compte les résultats des I1lU
réalisées en ville les années précédentes.

Nous avons tenté, dans ce travail, de comprendre pourquoi ces naissances vivantes
obtenues rapidement en FIV/ICSI n'ont pas été obtenues en lIU ?

Pourquoi n’a-t-on pas pu prédire qu’il aurait été préférable de proposer aux couples une
FIV/ICSI d’emblée sans passer par des llU qui, bien que plus faciles a mettre en ceuvre,
augmentent le délai avant d’obtenir une grossesse ; délai trés mal vécu par les couples

et pouvant méme les décourager a poursuivre une prise en charge.

4.1 EACTEURS PRONOSTICS EN FIV/ICSI

Les facteurs (age, tabac) que nous avons pu mettre en évidence pour une réussite de la

prise en charge en FIV/ICSI dans cette population en échec d’llU sont identiques a ceux
décrits dans la littérature pour 'ensemble de la population en AMP et ne permettent pas

d’expliquer I'échec des |IU par rapport a la prise en charge FIV/ICSI.

e Impact de I'age du couple
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L’age du couple semble avoir un impact sur les chances de grossesse en FIV/ICSI dans
notre population en échec d’'llU.

En effet, 'dge maternel était significativement plus faible de 1.2 an dans le groupe des
naissances vivantes (31.8 ans versus 33 ans dans le groupe sans grossesse, p=0.0499).
Ceci est en grande partie lié a la baisse de réserve qui évolue avec 'age mais aussi a
l'altération de la qualité ovocytaire, laquelle va intervenir dans le développement
embryonnaire. Cette donnée a déja été retrouvée dans de nombreuses études et
concerne toutes les techniques d’AMP (34,36).

L’age paternel lui, ne semble pas avoir d'impact sur les chances de naissance vivante

dans notre étude.

e Impact du tabac
Concernant les toxiques, dont nous savons que le sevrage avant la prise en charge en
AMP est primordial, le tabagisme actif chez ’'homme est un facteur pronostic péjoratif de
'obtention d’'une naissance vivante. Dans cette étude, 53% des hommes non fumeurs
ont obtenu une naissance vivante contre seulement 38% des hommes tabagiques actifs.
Cette différence est significative, c’est donc un facteur de mauvais pronostic et un
sevrage tabagique est indispensable avant de débuter la FIV/ICSI.
Par ailleurs, nous avions fait une étude préliminaire avec un sous-groupe concernant les
FCS, GEU et grossesses arrétées qui a montré que chez les hommes tabagiques actifs,
le taux de FCS, GEU et GA était de 22% contre 18% chez les hommes non tabagiques.
Cette différence n’était cependant pas significative.
Ceci montre que le tabac altere la qualité du sperme mais également les capacités de
fécondation du sperme ainsi que le développement embryonnaire.
Le tabagisme chez la femme n’avait pas d’impact sur les chances de naissance vivante
ou sur les FCS, GEU et grossesses arrétées dans notre étude.
Cependant, selon une méta-analyse de 2014 parue dans I'American Journal of
epidemiology, le tabagisme actif chez la femme enceinte était associé a un risque accru
de fausses couches (RR 1.23, IC 95% 1.16-1.30 sur 50 études) (37).
Une autre étude de Fréour et al. datant de 2008 a montré sur 40 femmes que le
tabagisme actif entraine une diminution de la réponse ovarienne a la stimulation avec
8,62 + 4 (versus 12,12 + 5 chez les femmes non fumeuses) ovocytes matures récuperés
a la ponction et des taux de grossesse clinique plus faible chez les fumeuses (10%

versus 29.6% chez les non fumeuses) (38).

e Impact de I'MC de la femme
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L’obésité a un impact sur la fertilité spontanée mais I'obésité de la femme altére-t-elle les
chances de naissance vivante en FIV/ICSI dans une population en échec d’llU ?

Dans notre étude, ce facteur ne semble pas intervenir dans la réussite de la tentative de
FIV/ICSI suite aux échecs d’llU. Cependant, le poids moyen des femmes de notre étude
étant de 65.3kg et 'IMC moyen de 23.8kg/m2, nous ne pouvions pas mettre en évidence
le pronostic favorable ou défavorable de I'obésité.

Une méta-analyse de 2019 sur 21 études a montré une diminution de la probabilité
d’obtenir une naissance vivante en FIV/ICSI chez les femmes avec un IMC supérieur a
30kg/m2 par rapport aux femmes avec un IMC normal (39). Il est raisonnable de penser

gu’'un méme résultat devrait étre observé dans une population limitée aux échecs d’llU.

4.2 DISCUSSION AUTOUR DES ETIOLOGIES DE L'INFERTILITE

Concernant les étiologies de l'infertilité, nous avons pu montrer que certains paramétres

du type d’infertilité féminine comme masculine pourraient constituer des indicateurs d’'un

passage en FIV/ICSI sans IIU préalables.

e L'INFERTILITE MASCULINE

Dans notre étude, 40% des couples présentant une infertilité strictement masculine ont
obtenu une naissance vivante en FIV/ICSI aprés les échecs d'llU. Nous avons mis en
evidence que la numération lors du bilan spermatique (171 M versus 235 M, p=0.041), la
concentration en spermatozoides (52 M/mL versus 70.3 M/mL, p= 0.02) et le nombre de
spermatozoides mobiles au TMS (23.2 M versus 33.4 M, p=0.15) étaient inférieurs dans
le groupe avec naissance vivante en FIV/ICSI suite aux échecs d’llU. Ce résultat
paradoxal s’explique par le fait que dans les échecs d’llU, pour certains couples, quel
gue soit le nombre de spermatozoides inséminés, leur qualité ne permet pas d’obtenir
une grossesse que ce soit en [lU ou en FIV/ICSI. Par contre lorsque I'échec en IIU n’est
pas dd a la qualité du sperme, on obtient en FIV rapidement une grossesse avec des
critéres spermatiques inférieurs au groupe sans grossesse.

Dans la population sans naissance vivante avec un nombre suffisant de spermatozoides,
il y a trés probablement des anomalies spermatiques autres que nous ne parvenons pas
a mettre en évidence a ce jour.

Notre résultat est en contradiction avec une étude prospective en FIV sur 95 couples
(aprés exclusion des couples dont la femme était atteinte d’endométriose) de Biljan et al.
datant de 1994 qui avait pour but d’évaluer la valeur de différentes données du
spermogramme et du TMS pour prédire la capacité fécondante des spermatozoides. Le
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test de migration survie (nombre de spermatozoides mobiles dans I'éjaculat) était corrélé
au taux de fécondation (40). Cependant, cette étude n’évaluait pas le taux de grossesse
en fonction de ces parametres spermatiques.

La tératospermie, qu’elle soit réalisée sur le sperme inséminé en IIlU ou qu’elle soit
réalisée lors du bilan, n’est pas prédictive des chances de naissances vivantes en
FIV/ICSI suite aux échecs d’llU.

En 1986, Kruger et al. ont décrit une méthode d'évaluation de la morphologie des
spermatozoides (connue sous le nom de classification de Kruger) comme facteur
prédictif du succes de la FIV conventionnelle (taux de fécondation et de grossesse). Les
chances de succeés étaient faibles lorsque les formes typiques étaient comprises entre 0
et 4%, intermédiaires lorsque les formes typiques étaient comprises entre 5 et 14% et
bonnes si les formes typiques étaient supérieures a 14% (41). Cependant, une étude
rétrospective de Keegan et Al. sur 535 cycles de FIV ne retrouvait pas de différence
entre les taux de fécondation, de grossesse et de naissances vivantes lorsqu’on
comparait les couples avec une tératozoospermie isolée et ceux n’ayant pas de
tératospermie (42).

L’impact de la tératospermie sur les résultats en FIV que ce soit suite ou pas a des IIU
reste donc trés controversé a ce jour. Par contre, plusieurs études (9,43) ont montré une
diminution du taux de grossesse en IIU pour un pourcentage de formes typiques inférieur
a 5%. Chez ces couples, le passage en FIV/ICSI serait préférable aux IIlU méme dans
les cas d’obtention d’'un nombre de spermatozoides au test de migration survie

compatible avec la technique d’llU.

Concernant la vitalité, 45% des hommes ayant une vitalité normale (supérieure ou égale
a 58%) ont obtenu une naissance vivante en FIV/ICSI suite aux échecs d’llU contre 27%
guand la vitalité était inférieure a 58%. Cette différence, bien que non significative,
indiquerait que la vitalité altérée d'un sperme serait le reflet d'une qualité de
spermatozoides qui ne permettrait pas une évolution correcte des embryons que ce soit
en FIV/ICSI ou en IIU.

Il semblerait donc que dans le cas d’infertilité d’origine masculine, un examen plus
approfondi de 'ensemble des paramétres spermatiques est a considérer, notamment la
vitalité et la tératospermie. Nous réalisons depuis 3 ans, systématiguement aprés des
échecs d’llU, une étude de la fragmentation de ’'ADN des spermatozoides. Les résultats
n’ont pas pu étre présentés ici du fait d’'un trop faible effectif. La fragmentation de 'ADN
est connue pour entrainer un mauvais développement embryonnaire. Cette mesure
pourrait étre réalisée systématiquement apres 2 IlU sans grossesse.
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e LINFERTILITE FEMININE

L’infertilité féminine pure représente la population obtenant les moins bons taux de
naissances vivantes en FIV/ICSI suite aux échecs d’'llU, 37% de cette population a
obtenu une naissance vivante et 63% des couples sont restés sans naissance vivante.

La qualité des ovocytes, bien que difficilement évaluable, est sirement responsable des
échecs de FIV/ICSI suite aux échecs d'llU. En effet, la qualité ovocytaire n’est que peu
corrigée par la stimulation ovarienne d’llU ou de FIV/ICSI. Les principales pathologies
féminines connues pour altérer la qualité des ovocytes sont I'insuffisance ovarienne et le

syndrome des ovaires polykystiques.

Concernant la baisse de réserve ovarienne

Selon une étude américaine réalisée sur une large population de femmes infertiles, la
baisse de réserve ovarienne serait une pathologie en augmentation ; en 2004 elle
représentait 19% des femmes dans les centres d’AMP contre 26% en 2011 (44). Ceci
pourrait s’expliquer par des modifications sociales avec un age plus avancé lors du désir
de grossesse, par l'impact de I'environnement et notamment des perturbateurs
endocriniens mais également par la réalisation systématisée du bilan de réserve
ovarienne.

Notre étude met en évidence une différence en termes de réserve ovarienne entre les
deux populations. Dans la population des naissances vivantes, le taux de FSH était
significativement plus bas (6.45 versus 7.22mUl/mL, p <0.01) et TAMH plus élevée
méme si cette donnée n’était pas significative (5.05 versus 4.13ng/mL, p=0.13). Par
contre, nous ne retrouvions pas de différence significative concernant le CFA mais, cet
examen étant opérateur dépendant, il ne constitue pas un bon indicateur. Le
raccourcissement des cycles (inférieur a 26 jours) est un des premiers signes cliniques
pouvant faire suspecter une baisse de réserve ovarienne (45). Dans notre étude le taux
de naissance vivante était plus faible, bien que non significatif, chez les patientes avec
des cycles courts (33% des patientes ayant des cycles courts ont obtenu une naissance
vivante contre 53% des patientes ayant une oligospanioménorrhée et 41% des patientes
ayant des cycles réguliers).

Par ailleurs, cette population présentant une baisse de réserve ovarienne est largement
représentée dans la population d’échec d’llU (19 sur 84 infertilités purement féminines
dans notre étude soit 23%) ce qui montre que les IlU ne sont pas une bonne indication

dans ce type d’infertilité comme I'avait décrit le travail de Marion Delmas dans notre
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service ou le taux de naissance vivante en IlU était de 3.2% dans cette population de
patientes.

De plus, nos résultats montrent que dans cette population, la FIV/ICSI permet
l'obtention d’'une naissance vivante chez seulement 21% de ces femmes. Selon
'American Society for Reproductive Medicine, le taux de grossesse clinique par FIV
serait de 15.5% dans la population des DOR (diminished ovarian reserve) (46).

On peut supposer que ces femmes présentent non seulement une altération de leur
réserve ovarienne en nombre mais aussi en qualité. De ce fait, la question peut se poser
de proposer rapidement a ces couples un passage en don d’ovocytes sans effectuer les
4 tentatives de FIV/ICSI. De plus, il ne semble pas raisonnable de proposer des 1IlU a

ces patientes.

Ainsi, la réserve ovarienne semble avoir un impact majeur en termes de chances de
naissance vivante dans la population des échecs dllU (47). On ne peut
malheureusement pas établir un seuil de réserve ovarienne au-dessus duquel les
chances de naissance vivante augmentent car d’'une part les différences entre les
populations sont faibles et d’autre part 'age de la patiente en insuffisance ovarienne est

connu pour influer grandement sur la qualité des gametes.

Concernant le syndrome des ovaires polykystiques

Dans notre étude, nous retrouvons une proportion plus importante de naissances
vivantes chez les patientes ayant un SOPK (phénotype non précis€) avec 47% des
femmes avec SOPK ayant obtenu une naissance vivante en FIV/ICSI contre 41% des
femmes n’ayant pas de SOPK. Cette différence n’était pas significative (p=0.5). Nous
pouvons également noter que parmi les patientes ayant une infertilité uniquement liée a
un SOPK sans autre pathologie associée (endométriose, altération tubaire), le taux de
naissance vivante était de 54%.

Cette population de patiente avec SOPK en échec d’llU constituerait donc une
population de bon pronostic en FIV/ICSI. Cependant, nous n'avons pas étudié cette
population selon les phénotypes du SOPK qui peuvent étre trés variables.

Dans l'étude précédente menée au CHU de Caen sur les facteurs prédictifs de
grossesse en IIU, le taux de naissance vivante en llU parmi les patientes ayant un SOPK
était de 12.3%. Une étude de Dinelli et al. retrouvait un taux de naissance vivante par U
a 10.8% chez les patientes présentant un SOPK (48). De méme, Soria et al. ont retrouvé

des taux de grossesse en IlU chez les patientes avec SOPK a 13.3% (49).
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Ces données nous amenent a penser que dans cette population de SOPK, il n'est pas
nécessaire de faire des llU alors que les taux de naissances vivantes sont bien
supérieurs en FIV. Notre étude confirme que les IlU n'ont pas leur place chez ces
patientes.

Selon les recommandations de bonnes pratiques, chez la femme ayant un SOPK avec
dysovulation, I'utilisation du CLOMID en premiére intention est recommandée. En cas
d’absence de grossesse sous CLOMID aprés 6 a 9 cycles ovulatoires, la réalisation d’'un
drilling ou de stimulations simples de ['ovulation sont indiqués. En l'absence de

grossesse, la FIV/ICSI avec un protocole antagoniste devra étre proposée (50,51).

Concernant ’endométriose et présence de dysménorrhées

Dans notre étude, 33% des patientes atteintes d’endométriose pelvienne ont obtenu une
naissance vivante contre 44% des patientes n'ayant pas de lésion d’endométriose
connue. Cependant, la différence n’était pas significative mais cet écart pourrait faire
suggérer une différence de qualité ovocytaire entre ces deux populations ce qui
expliquerait que les femmes présentant des lésions d’endométriose souffrent également
d’'une qualité ovocytaire médiocre et ont un pronostic inférieur en FIV/ICSI.

Il existe également dans notre étude une proportion importante de femmes ayant des
dysmeénorrhées sans endométriose diagnostiquée.

Nous avons mis en évidence une différence en terme de naissance vivante concernant
les patientes avec et sans dysménorrhées. En effet, nous retrouvons plus de naissances
vivantes en FIV/ICSI chez les patientes rapportant des dysménorrhées (dysménorrhées
légeres : 47% des patientes ayant obtenu une naissance vivante, modérées : 46%
d’entre elles et intenses : 63% d’entre elles) contre seulement 40% chez les patientes ne
présentant pas de dysménorrhée ; sans que cette différence soit significative.

Ceci peut laisser supposer que dans cette population, des |ésions d’endométriose sont
méconnues car non explorées au bilan et ne permettent pas d’obtenir la grossesse en
lIU car les conditions locales pour la fécondation sont défavorables (défaut de rencontre
des gamétes, climat inflammatoire de 'endométriose, anomalies tubaires).

La ccelioscopie exploratrice n’est actuellement plus recommandée dans le bilan
d’infertilité, mais au vu de nos résultats, il semble pertinent d’effectuer une IRM
pelvienne ou une ccelioscopie exploratrice aprés I'échec de deux IlU et avant la
réalisation d’une troisieme |lU quand les patientes présentent des dysménorrhées
modérées a séveres, des dyspareunies profondes ou un toucher vaginal anormal. Il

semble important de ne pas méconnaitre une endométriose (qu’elle soit Iégére, modérée
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ou seévere) afin de pouvoir éventuellement la traiter avant de poursuivre la prise en
charge en AMP et parfois méme favoriser une grossesse spontanée chez ces patientes.

L’endométriose est une maladie chronique qui touche 6 & 10% des femmes en age de
procréer. Dans la population des femmes infertiles, la part d’endométriose est difficile a
évaluer et varie de 20 a 68% selon les études (52). La prise en charge de ces patientes
fait 'objet de beaucoup de controverses et doit étre discutée en RCP.

Les recommandations sont nombreuses et inhomogénes concernant l'intérét de la
ccelioscopie pour améliorer la fertilité spontanée ou avant la prise en charge en AMP.
L’ESHRE estime que la chirurgie améliore la fertilité spontanée dans les cas
d’endométriose minime a modérée contrairement au CNGOF qui ne recommande pas
de traitement chirurgical dans le seul but d’améliorer la fertilité mais le discute en cas
d’échec dAMP (53,54).

Concernant la présence d’anomalies tubaires

Il est connu que linfertilité tubaire méme modérée est de mauvais pronostic en 11U
(55,56). 20% des patientes incluses dans I'étude présentaient des altérations tubaires.
Nous nous attendions a retrouver un taux de naissances vivantes significativement plus
important dans cette population mais paradoxalement, seul 34% des patientes avec
anomalies tubaires ont obtenu une naissance vivante contre 44% des patientes avec des
trompes normales montrant ainsi que cette population n’est pas de bon pronostic en
FIV/ICSI aprés échec d’'llU. Ce résultat paradoxal peut s’expliquer par le fait que ces
patientes avaient d’autres facteurs d’infertilité associés a I'anomalie tubaire. En effet, il a
été suggéré a plusieurs reprises qu’une anomalie tubaire due a un antécédent d’infection
génitale haute ou a de 'endométriose pouvait altérer la qualité des ovocytes. Dans notre
étude, les patientes qui présentaient des altérations tubaires souffraient également
souvent d’'une endométriose ou d’'un SOPK associés qui sont des pathologies qui

peuvent avoir un impact sur la qualité ovocytaire.

e LINFERTILITE IDIOPATHIQUE

Dans notre étude, les couples présentant une infertilité inexpliquée (ou idiopathique) ont
un bon pronostic avec 29 couples sur 58 ayant obtenu la naissance vivante en FIV/ICSI
aprés des échecs d’'llU, soit 50% de cette population.

Selon une étude égyptienne de Mohamed Aboulghar de 1999 portant sur la prise en
charge des infertilités idiopathiques de longue date (> 4ans), aprés échec de 3 IIU,
36.7% des couples avaient obtenu une grossesse en FIV/ICSI. Il pronait le recours a la
FIV mixte pour éviter les échecs complets de fécondation (12).
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Nous avons a nouveau comparé ces résultats a ceux de I'étude réalisée au CHU de
Caen en 2021 dans laquelle, seul 14.2% des couples ayant une infertilité idiopathique
ont obtenu une naissance vivante en IlU.

Cette différence en termes de naissance vivante entre les IlU et la FIV/ICSI nous ameéene
a nous poser la question de lintérét des IIlU dans cette population ou la naissance
vivante sera obtenue plus rapidement en FIV/ICSI gqu’en lIU.

Les échecs d’llU dans cette étiologie seraient dus a des facteurs féminins ou masculins
non mis en évidence lors du bilan préalable a la prise en charge. Chez ’lhomme, ce bilan
pourrait étre complété avec une étude plus approfondie des paramétres spermatiques
comme ['évaluation du taux de fragmentation de 'ADN par exemple. Comme décrit
préecédemment dans le paragraphe concernant les dysménorrhées et I'endométriose,
nous pouvons penser que ces infertilités dites inexpliquées pourraient s’expliquer par la
présence d’endométriose pelvienne superficielle ou profonde méconnue ou d’anomalies
tubaires non détectables a I'hystérosalpingographie. Chez ces patientes, il semble
indispensable que le clinicien soit tres attentif & la présence de dysménorrhées lors de
l'interrogatoire mais également de rapidement discuter de l'intérét d’'une IRM pelvienne
(pour rechercher une endométriose pelvienne profonde) ou dune ccelioscopie
exploratrice (pour rechercher une endométriose pelvienne superficielle) en cas d’échec
de deux IIU et avant de poursuivre les tentatives. Ainsi, une prise en charge de la cause
sous-jacente d’infertilité retrouvée par un bilan de seconde intention pourrait permettre
une grossesse sur la troisieme IlU. En l'absence d’anomalie retrouvée, un passage

rapide en FIV/ICSI sans réaliser de troisieme IlU est a discuter.

4.3 IMPACT DE LA TECHNIQUE : FIV OU ICSI

Certaines équipes d’AMP recommandent la technique de FIV mixte en premiére

tentative de FIV/ICSI chez ces couples en échec d'llU afin d’éviter les échecs de
fécondation mais également d’évaluer la capacité fécondante des gameétes et de guider
le choix de la technique d’AMP pour les tentatives ultérieures.

La FIV mixte fait partie des pratiques de notre centre.

Une étude menée au CHU de Rouen publiée en 2011, évaluait I'intérét de la FIV mixte
chez les couples en échec d’llU et a montré une différence (non significative) entre les
taux d’échecs de fécondation en FIV et en ICSI (respectivement 11.3% versus 3.8%). lls
ont conclu que la FIV mixte était une bonne indication en premiéere tentative dans cette
population afin d’éviter les échecs complets de fécondation et donc des cycles de
stimulation sans transfert embryonnaire (26,57).
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Par ailleurs, nous avons constaté que nos résultats concernant la technique d’ICSI sur la
premiére tentative en termes de naissance vivante sont inférieurs a ceux de la FIV ou de
la FIV mixte (20% des couples obtiennent une naissance vivante en technique d'ICSI
contre 27% en FIV classique et 36% en FIV mixte). Ceci peut s’expliquer par le fait que
si nous n’obtenons pas un nombre suffisant d’'ovocytes a la ponction ovocytaire, nous
pratiquons d’emblée une ICSI et non une FIV mixte comme nous le faisons dans la
population des échecs d’llU. Ces couples pris en charge en ICSI représentent donc des
patientes ayant peu répondu a la stimulation et présentant une baisse de réserve
ovarienne ; étiologie mise en évidence comme étant de mauvais pronostic aussi bien en
lIU qu’en FIV/ICSI. Les faibles taux de naissances vivantes obtenus en ICSI ne
s’expliquent donc pas par un défaut de la technique d’ICSI mais par une qualité
ovocytaire et embryonnaire médiocre.

La FIV mixte semble étre adaptée dans cette population au vu de nos résultats.

4.4 CONSEQUENCES EN PRATIQUE CLINIQUE

Comme cette population en échec d’llU est une population de bon pronostic en FIV/ICSI

avec 43% des couples qui ont obtenu une naissance vivante, il est |égitime de tenter
d’éviter des IIU inutiles.

Les IlU semblent indiquées en premiére intention dans certaines indications (infertilité
idiopathique, anomalies modérées du spermogramme, par exemple) tant que le bilan
initial d’infertilité ne permettra pas de mettre en évidence les anomalies d’interactions
gamétique ou encore tant que nous n‘aurons pas a notre portée des tests permettant
d’évaluer la qualité ovocytaire et spermatique. Les patientes présentant une baisse de la
réserve ovarienne ont un mauvais pronostic en llU mais également en FIV/ICSI.

En ce qui concerne les infertilités inexpliquées, le taux de couples ayant obtenu une
naissance en IlU est estimé a 29.8 % d’aprés Aboulghar et al.(13) et est donc inférieur a
celui obtenu en FIV suite aux échecs d’llU (50 % des couples ont obtenu une naissance
vivante dans notre étude). De ce fait, dans cette population, une exploration plus
approfondie aussi bien du cété masculin que féminin semble nécessaire avant la
réalisation des IlU et au plus tard apres la deuxiéme I1IU. Ainsi, nous pourrions
déterminer la technique qui offrirait la naissance vivante dans les meilleurs délais au
couple.

L’obtention de la naissance vivante plus rapidement en FIV/ICSI nous conforte dans le
fait de ne pas réaliser les 6 IIlU comme recommandé par les bonnes pratiques.

Il faut toujours prendre en compte I'épuisement du couple tout au long du parcours et
notamment pendant les IIlU en cas d’échecs répétés.
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L’absence de naissance vivante sur la premiére tentative de FIV/ICSI semble étre
€galement un critere de mauvais pronostic. Un passage en don de gametes ou en
accueil d’embryons pourrait étre proposé dés I'échec de la deuxiéme tentative de

FIV/ICSI dans cette population en échec d’llU.

4.5 POINTS FORTS ET POINTS FAIBLES DE NOTRE ETUDE

Il existe peu d’études qui évaluent le devenir en AMP des couples en échecs d'llU. Le

plus souvent cette population est étudiée en fonction du type d’infertilité. Notre effectif
était trop restreint pour obtenir des différences statistiquement significatives. Une étude
multicentrique aurait peut-étre permis de dégager des critéres pronostics d’'une réussite
en FIV/ICSI selon les étiologies.

Une étude plus poussée, évaluant la qualité embryonnaire et ovocytaire obtenue en
FIV/ICSI suite aux échecs d’llU en fonction des étiologies pourrait également permettre
de mieux comprendre certains échecs d’llU.

Il faut également prendre en compte que les couples inclus dans cette étude ne sont pas
tous a la fin de leur parcours de FIV/ICSI. Par conséquent, un suivi plus long aurait été
nécessaire afin de ne pas méconnaitre une naissance vivante chez un couple lors de la
suite de leur prise en charge.

Nous ne nous sommes pas intéressés au devenir des couples ayant réalisé une seule
tentative de FIV/ICSI sans naissance vivante suite aux llU. Il aurait été intéressant de
contacter les couples afin d’avoir les taux de grossesses spontanées survenues dans

cette population.
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5 CONCLUSION

Depuis les débuts de la FIV dans les années 70, le nombre de cycles de FIV a largement
et rapidement augmenté dans le monde et notamment en France avec 142 618
tentatives en 2012 et 148 711 en 2018. Cette augmentation n’est pas causée par une
hausse soudaine de linfertilité mais par une extension des indications de FIV et par un
acces facilité et accru a celle-ci.

Chez les couples en échec d’llU, la FIV est souvent considérée comme ['ultime recours
mais sans preuve concrete aujourd’hui de son efficacité dans cette population qui ne
présente, a priori, pas les pathologies féminines ou masculines indiquant une prise en
charge en FIV.

Notre étude, au sein du centre dAMP du CHU de Caen, montre que 43% des couples
en échec d’llU obtiennent une naissance vivante en FIV/ICSI. Dans la majorité des cas
des la premiére tentative. En cas d’échec de la premiere tentative de FIV/ICSI dans cette
population d’échec d’llU, il faut approfondir le bilan utérin et spermatique avant de
poursuivre les tentatives.

Nous n’avons pas réussi a établir strictement des criteres de bon ou mauvais pronostics
si ce n'est que le tabagisme actif de 'homme influence négativement les chances de
naissance vivante et que le taux de FSH chez la femme et 'age de la femme sont des
facteurs de bon pronostic de naissance vivante en FIV/ICSI aprés les échecs d’lIU.

Ces facteurs sont les mémes que ceux déja connus dans la population générale de
FIV/ICSI.

Cependant, nous avons pu ouvrir des pistes de réflexion concernant cette population en
échec d’llU et notamment concernant le type d’infertilité.

Les résultats mettent en exergue le fait que des données spermatiques ou ovocytaires
encore méconnues a ce jour ont un impact majeur sur les chances de naissance vivante
et ceci explique que la naissance vivante ne soit pas obtenue par [lU mais rapidement
obtenue en FIV/ICSI.

Eviter les 1lU a ces couples serait réalisable si nous parvenions a mettre en évidence,
par des examens lors du bilan initial, les défauts de fécondation, ou encore les
anomalies de qualité des gametes.

Les patientes présentant une baisse de réserve ovarienne représentent une population
de mauvais pronostic en 1lU mais également en FIV/ICSI ; il semble donc raisonnable
d’avoir recours au don de gameétes ou a I'accueil d’embryon rapidement aprés un échec
de FIV/ICSI en intraconjugal.

Les patientes ayant un SOPK ont un bon pronostic en FIV/ICSI aprés échec d'llU, ceci

nous conforte dans I'idée que les IIlU n’ont pas leur place chez ces patientes.
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Enfin, chez les couples présentant une infertilité dite inexpliquée par le bilan étiologique
initial, le taux de naissance vivante en FIV/ICSI s’élevait a 50%. |l serait peut-étre
souhaitable, apres l'échec de deux IlU, deffectuer une recherche d’endométriose
pelvienne superficielle ou profonde ou d’anomalies tubaires plus approfondie, par IRM
pelvienne ou lors d'une ccelioscopie exploratrice, mais également d’explorer, par
d’autres examens, la qualité du sperme (fragmentation de 'ADN spermatique).
Aujourd’hui, seul le passage en FIV/ICSI nous permet d’observer la qualité ovocytaire et
de repérer les défauts de fécondation. Cette technique est donc thérapeutique mais
également diagnostique chez certains couples.

Ainsi, en orientant directement ces couples en FIV/ICSI pour obtenir rapidement la
grossesse et ne pas réaliser d’llU, nous éviterions une perte de temps toujours trés mal

vécue par les couples.
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LECACHEUR ALICE

TITRE DE LA THESE : Devenir en FIV/ICSI de la population en échec d’insémination
intra utérine

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction : L’objectif principal était de faire un état des lieux du devenir en FIV/ICSI de la population en
échec d’insémination intra utérine au CHU de Caen du 01/01/2014 au 01/01/2020. L’objectif secondaire
était d’établir des facteurs pronostiques de naissance vivante en FIV/ICSI dans cette population d’échec
d’lu.

Méthodes : Une étude rétrospective monocentrique a été réalisée, incluant 195 couples ayant été pris en
charge en FIV/ICSI apres avoir réalisé 2 [lU minimum sans naissance vivante. Les données ont été
recueillies sur le logiciel MEDIFIRST.

Résultats : 43% des couples en échec d’'llU ont obtenu une naissance vivante en FIV/ICSI et 71% d’entre
eux sur la 1°° tentative. Les facteurs de bon pronostic étaient I'’age féminin, I'absence de tabagisme de
’lhomme, la valeur de FSH et l'infertilité idiopathique.

Discussion : Les facteurs mis en évidence pour une réussite en FIV aprés échec d’llU sont ceux décrits
dans la littérature pour I'ensemble de la population d’AMP et ne permettent pas d’expliquer I'échec des IIU.
La naissance vivante est le plus souvent obtenue sur la 1°° tentative de FIV, il préexiste probablement
chez ces couples des anomalies d’interaction gamétique et de qualité ovocytaire ou spermatique non
détectées sur le bilan initial. Les infertilités idiopathiques ont un pronostic favorable en FIV/ICSI apres
échec d’llU, il semble important d’approfondir les explorations féminines et masculines apres I'’échec de 2
IIU et avant de poursuivre la prise en charge. Les femmes ayant une baisse de réserve ovarienne ont un
mauvais pronostic en IlU mais aussi en FIV, le recours au don d’ovocyte semble donner les meilleures
chances de naissance vivante.

MOTS CLES : Echecs d’insémination intra utérine, FIV/ICSI, infertilité

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : Results in IVF/ICSI of population with intrauterine
insemination failure

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Introduction: The primary objective was to review the IVF/ICSI outcome of the failed IUI population at
Caen University Hospital from 01/01/2014 to 01/01/2020. The secondary objective was to establish
prognostic factors of live birth in IVF/ICSI in this population of failed [UL.

Methods: A monocentric retrospective study was performed, we included 195 couples managed in
IVF/ICSI after having performed at least 2 IUls without live birth. Data were collected on MEDIFIRST
software.

Results: 43% of couples with failed IUl obtained a live birth in IVF/ICSI. 71% of them obtained it on the
first attempt. Good prognostic factors were the age of the woman, not smoking man, the FSH value and
idiopathic infertility.

Discussion: The highlighted for a successful IVF-ICSI after IUI failure are identical to those described in
the literature for the whole population undergoing ART and do not explain the failure of Ul compared with
IVF/ICSI management. Live birth is most often obtained on the first IVF/ICSI attempt, which proves that in
these couples there are pre-existing anomalies of gametic interaction and probably of oocyte or sperm
quality not detected on the initial infertility work-up. As idiopathic infertility has a favourable prognosis in
IVF after IUI failure, it seems important to carry out further explorations in women and in men after the
failure of 2 IUI and before continuing. Women with reduced ovarian reserve have a poor prognosis in 1Ul
but also in IVF, oocyte donation seems to give the best chances of live birth.
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