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Introduction

Le nombre de couples ayant recours a une prise en charge en Assistance Médicale a la
Procréation (AMP) ne cesse d’augmenter (1). En France, un couple sur six en age de procréer est
amené a consulter pour une infertilité. Parmi ces couples, 61% bénéficieront d’un protocole de
Fécondation In Vitro (FIV) +/- Injection Intra cytoplasmique de Spermatozoide (ICSI)(1). Ces
méthodes d’AMP nécessitent obligatoirement la réalisation d’une ponction ovocytaire afin de
recueillir des ovocytes matures nécessaires pour la mise en fécondation et I'obtention
d’embryons.

La ponction ovocytaire consiste en I'aspiration douce du liquide folliculaire. La ponction est
classiguement réalisée par voie trans-vaginale grace a un dispositif constitué d’une sonde
d’échographie endovaginale et d’une aiguille. C'est une intervention relativement courte mais
pouvant occasionner des douleurs, principalement dues au passage de |'aiguille au travers des
parois vaginales et des ovaires. Le geste est donc réalisé sous anesthésie qui peut étre générale
ou locale selon le contexte clinique, le souhait de la patiente et les habitudes des centres. Une
revue de la littérature ayant étudié les différentes méthodes analgésiantes pour le geste de
ponction ovocytaire n’a pas mis en évidence de supériorité d’une méthode par rapport aux autres
concernant la prise en charge de la douleur. Elle a cependant montré que I'association de deux
méthodes permettait une meilleure prise en charge de la douleur (2). Parmiles méthodes pouvant
étre associées, on retrouve a titre d’exemples I'acupuncture(3), la stimulation nerveuse trans-
cutanée(4), la thérapie musicale(5)...

La ponction ovocytaire réalisée sous anesthésie générale associe deux méthodes
analgésiantes car un bloc para-cervical complémentaire est systématiquement réalisé lors de la
réalisation du geste.

’analgésie de la ponction ovocytaire sous anesthésie locale est réalisée par un bloc para-
cervical simple (6,7).

Ces derniéres années, la réalité virtuelle a montré son efficacité pour la prise en charge de
I’analgésie dans différentes indications (pédiatrie (8), urologie (9), gynécologie (10,11)...). C'est

pourguoi nous nous sommes intéressés a I'utilisation complémentaire de la réalité virtuelle pour
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tendre a améliorer la prise en charge de la douleur lors de la réalisation de la ponction ovocytaire
sous anesthésie locale en vue d’'une AMP, associée au bloc paracervical utilisé en pratique
quotidienne. La réalité virtuelle peut étre considérée comme une technique d’hypnose. C’est une
méthode non invasive, non pharmacologique et innovante. Elle modifie la perception de la douleur
en captant l'attention, I'émotion et la concentration du sujet (12). Plusieurs études ont mis en
évidence l'effet antalgique de ['utilisation d’un casque de réalité virtuelle (8-11). A notre
connaissance, son utilisation pour la prise en charge de la douleur n’a encore jamais été rapportée
dans le cadre des ponctions ovocytaires.

L'intérét d’améliorer la prise en charge de la douleur dans le cadre des ponctions réalisées
sous anesthésie locale a pris d’autant plus son sens depuis la crise sanitaire de 2020 due a
I’épidémie de Covid-19 et la restriction d’accés au bloc opératoire, qui a mené a une augmentation
de la proportion de ponctions réalisées sous anesthésie locale dans notre centre au CHU de
Clermont-Ferrand, avec un passage de 70% des ponctions réalisées sous anesthésie locale en 2019
contre 80% en 2020 et 2021. Par ailleurs, la récente révision de la loi de bioéthique avec I'acces
aux techniques d’AMP aux couples de femmes et aux femmes célibataires va engendrer une
augmentation significative de la demande (13,14). Il parait ainsi indispensable d’améliorer
I'efficacité de nos méthodes d’analgésie pour optimiser la prise en charge des patientes.

Au vu des données scientifiques et études cliniques déja menées, nous émettons
I"hypothése que I'utilisation de la réalité virtuelle pendant la ponction ovocytaire permettrait une
diminution de la douleur des patientes en comparaison a une anesthésie locale simple.

Notre étude a pour but d’évaluer l'efficacité analgésique d’une immersion en réalité
virtuelle au cours d’une ponction ovocytaire dans le cadre d’un essai clinique randomisé avec un
groupe de patientes bénéficiant d’'un protocole d’anesthésie locale standard associé a I'utilisation
d’un casque de réalité virtuelle versus un groupe contréle de patientes bénéficiant simplement du
protocole d’anesthésie locale standard. L'efficacité analgésique est évaluée par une échelle

numeérique simple qui estime la douleur de la patiente a la fin du geste.
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Méthodes

L'ensemble de notre travail est issu de I'analyse intermédiaire de I'étude prospective
randomisée contrélée que nous avons menée dans le service d’AMP du CHU de Clermont-Ferrand
de Mai a Septembre 2021 et qui se poursuit actuellement. Il s’agit de I'étude prospective REVPO
(Réalité Virtuelle et Ponction Ovocytaire) qui vise a évaluer ['efficacité analgésique d’une
immersion en réalité virtuelle au cours de séances de ponctions ovocytaires sous anesthésie
locale.

Cette étude a obtenu 'accord du Comité de Protection des Personnes Sud-Est V le 18 Mai
2021 (N°ID RCB : 2020-A03233-36). Toutes les patientes inclues ont recu une information éclairée
et donné leur consentement écrit. L'étude a été enregistrée sur ClinicalTrial.gov (numéro d’étude

NCT04935658).

|.  Population étudiée

Les patientes incluses étaient toutes majeures et agées de moins de 43 ans (age limite légal
d’accés a la PMA en France).

Les patientes éligibles ne devaient jamais avoir eu de ponction ovocytaire auparavant, il
s’agissait systématiquement d’une premiere tentative de FIV ou ICSI. La ponction ovocytaire devait
étre réalisée sous anesthésie locale. Le consentement écrit devait étre recueilli.

Les criteres d’exclusion étaient :

- Toute ponction ou l'anesthésie locale est contre indiquée ou non envisageable :
endométriose sévere, ovaires avec acces difficile nécessitant un passage trans-utérin, refus
d’anesthésie locale avec souhait d’anesthésie générale par la patiente.

- Une réserve ovarienne faible définie selon les critéres de Bologne validés par le consensus
ESHRE en 2011 (age > 40 ans ET CFA total < 5-7 follicules ou AMH < 0.5-1.1 ng/ml) (15),

- Un souhait d’analgésie complémentaire par Mélange Equimolaire Oxygeéne-Protoxyde

d’Azote (MEQPA),
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- Une épilepsie non équilibrée,

Il. Evaluation du critere de jugement principal

Le critere de jugement principal était I'évaluation de la douleur de la patiente pendant la
ponction ovocytaire. Ce critére était évalué oralement par l'infirmiére du bloc opératoire a la fin
du geste.

L'échelle utilisée était une échelle numérique simple validée allant de 0 a 10 (Echelle Numérique

« ENS ») (16) (annexe 3).

[ll. Evaluation des criteres secondaires

La douleur post-interventionnelle était évaluée par la patiente, une heure aprés la ponction
ovocytaire, par un auto-questionnaire écrit reprenant I'Echelle Numérique Simple (annexe 4).

Sur ce questionnaire écrit remis a la patiente, étaient également évalués sa satisfaction globale
par une échelle de Likert et son souhait du type d’anesthésie choisie pour une éventuelle tentative
ultérieure (annexe 4).

La satisfaction du gynécologue opérateur concernant la sécurité et la facilité du geste était
évalués par un questionnaire écrit rempli juste apres la ponction ovocytaire (annexe 5).

La consommation d’antalgiques durant les 48 heures suivant la ponction ovocytaire était
également évaluée. Lors du transfert d’embryon soit 5 jours aprés la ponction ovocytaire, la
patiente remplissait elle-méme un questionnaire écrit quantifiant cette consommation et
précisant le type et la quantité d’antalgiques utilisés (annexe 6).

Le dernier critére secondaire étudié était |'efficacité de la ponction ovocytaire, estimée par le
ratio entre le nombre d’ovocytes attendus lors de la derniére échographie de monitorage et le
nombre d’ovocytes réellement recueillis.

L’ensemble de ces données était rentré dans le logiciel REDCAP par I'Attaché de Recherche

Clinique (ARC) du service. Les critéres de jugement étaient évalués en ouvert.
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IV.  Description de la méthodologie de |'étude :

Les patientes étaient informées de I'étude lors de la consultation de programmation de prise
en charge en AMP qui se déroule au minimum un mois avant la tentative. Il était remis au décours
de cette consultation la fiche d’information (annexe 1) ainsi que la feuille de consentement a
signer aprés explications claires du protocole par l'investigateur (annexe 2). La participation a
I’étude était basée sur le volontariat et était non rémunérée. Les patientes étaient autorisées a se
retirer de I'étude a n’importe quel moment. La patiente rapportait les documents complétés et
signés le jour de la consultation de suivi échographique réalisée au début du protocole de FIV afin
de lui laisser un délai de réflexion nécessaire.

C’est lors de cette consultation qu’était réalisée I'inclusion. La randomisation informatisée sous
le logiciel REDCAP, avait lieu le jour de I'inclusion. Le critere d’évaluation principal était recueilli en
post intervention immédiate et les critéres secondaires dans |I"heure suivant l'intervention et 5
jours apres, lors du transfert embryonnaire.

Le dispositif de réalité virtuelle (composé d’'un masque visuel Pico G2 et d’un casque audio
TaoTronics BHO60) était mis en place et le programme HypnoVR® était lancé au moins trois minutes

avant le début du geste, le temps de s'immerger dans le monde virtuel (17,18).

Figure 1 : Dispositif de Réalité Virtuelle : Masque Pico G2 et Casque audio TaoTronics BHO60 :
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Figure 2 : Les 5 paysages virtuels du logiciel HypnoVR®

' : l

Dans les deux groupes était réalisée une anesthésie locale par bloc para-cervical a la xylocaine

(5ml dans les culs-de-sac vaginaux droit et gauche).

La douleur au cours de la ponction était évaluée a l'oral a la fin du geste grace a une échelle
numérique simple (« ENS », annexe 3). La douleur aprés la ponction était réévaluée, cette fois-ci
grace a une échelle numérique simple a I'écrit (annexe 4). Le nombre d’ovocytes recueillis était
noté par le gynécologue sur le dossier papier de la patiente et un ratio était déterminé par rapport
au nombre d’ovocytes attendus en fonction de la derniére échographie de surveillance du
traitement de stimulation ovarienne. Les critéres secondaires étaient évalués en interrogeant la
patiente sur sa satisfaction globale grace aux échelles validées (annexe 4). La satisfaction du
gynécologue concernant la sécurité du geste et sa facilité était également notée sur un
questionnaire écrit (annexe 5). La consommation d’antalgiques post ponction était quantifiée par

la patiente elle-méme via un questionnaire écrit rempli le jour du transfert d’embryon (annexe 6).
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Casque Jour du transfert

Ponction Retour en

Bras casque installé 2 min Z d'embryon (5 jours
avant le geste SRy IHA chambre apres la ponction)
% Jour du transfert
Ponction Retour en : :
Bras standard = e Shaass d'embryon (5 jours

aprés la ponction)

- Evaluation orale douleur per-procédure (ENS)
- Satisfaction gynécologue (questionnaire &crit)
- Nombre d'ovocytes attendus/recueillis

Auto-questionnaire &crit :

- Douleur post-ponction
- Satisfaction globale patiente

Auto-questionnaire &crit :

-  Evaluation consommation
d’antalgigues post intervention

Figure 3 : Déroulement de I'étude

[ll. Randomisation

Les patientes devant bénéficier d’'un premier protocole de FIV ou ICSI, incluses dans notre

étude, ont été randomisées en deux groupes :

- Groupe protocole analgésie standard (bloc para-cervical + antalgiques pallier 1):

« groupe standard »

- Groupe protocole analgésie standard + casque de réalité virtuelle : « groupe casque »
La randomisation était réalisée grace au logiciel informatique REDCAP. Elle était équilibrée,

réalisée par blocs de taille aléatoire et stratifiée selon la présence ou non d’endométriose. Le bras

de randomisation était annoncé aux patientes le jour de la ponction ovocytaire.
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VI. Analyse statistique

'estimation du nombre de sujets nécessaires de cette étude repose sur la mise en
évidence d’une différence entre groupes de randomisation en termes de douleur de la patiente
pendant la premiére ponction recueillie a la fin de l'intervention. Les données de notre service
laissaient a penser que la variabilité du critére de jugement principal serait de I'ordre de 2.5 3 3
points (/10). Ainsi, pour mettre en évidence une différence cliniquement pertinente de 1.5 (/10)
avec un écart-type de 2.75, 142 patientes évaluables étaient nécessaires pour un risque d’erreur
de premiere espece bilatéral de 5%, et une puissance de 90%.

Les caractéristiques des patientes sont décrites par des effectifs et pourcentages pour les
variables catégorielles et par la médiane et I'intervalle interquartile pour les variables de nature
guantitative. Au vu des effectifs, les comparaisons entre groupes de randomisation ont été
réalisées par le test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives (résultats exprimés en
termes de tailles d’effet et intervalle de confiance a 95%) et par le test exact de Fisher pour les
parametres de nature catégorielle.

Enfin, au vu de l'aspect pilote du travail présenté dans ce manuscrit, des analyses
descriptives de type « case-report » ont été proposées, notamment pour les parties textuelles
gualitatives et pour la présentation de la consommation d’antalgiques. Toutes les analyses ont été
réalisées avec le logiciel Stata (version 15, StataCorp, College Station, USA) en considérant un

risque d’erreur de premiere espéce bilatéral de 5%.
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Résultats

Les résultats présentés dans notre étude sont des résultats intermédiaires, les inclusions
dans REVPO étant toujours en cours. Durant les 13 semaines au cours desquelles se sont déroulées
les inclusions pour cette analyse intermédiaire, 85 patientes étaient programmées pour une
premiére tentative de FIV/ICSI. Parmi ces patientes, 54 correspondaient aux critéres d’inclusion et
31 ont été exclues de I'étude (soit 36,5%).

Les motifs d’exclusion étaient les suivants :

- 20% des patientes présentaient une mauvaise accessibilité des ovaires et donc nécessité
de réaliser une anesthésie générale.

- 8,2% des patientes préféraient une ponction ovocytaire sous anesthésie générale.

- 8% présentaient une faible réserve ovarienne.

Parmi les patientes répondant aux criteres d’inclusion, nous avons observé un taux d’acceptation
de 77,8%.

Le taux de refus était de 22,2 %. Les explications principales du refus étaient la volonté de pouvoir
suivre tout le déroulement de la ponction ovocytaire, un manque d’intérét envers I'étude, des
nausées ou vertiges fréquents lors d’une utilisation antérieure de la réalité virtuelle a visée
récréative ainsi qu’une absence de réponse a nos sollicitations.

42 patientes ont été incluses dans I'analyse intermédiaire.

21 patientes ont été exclues secondairement pour les motifs suivants :

- Mauvaise réponse a la stimulation ovarienne ayant nécessité I'annulation de la ponction
ovarienne et son remplacement par une insémination intra-utérine (lIU) (47,6%),

- Changement du protocole d’anesthésie pour une anesthésie générale dans le cadre d‘une
mauvaise accessibilité des ovaires constatée lors de la derniere échographie de
monitorage (4.8%),

- Refus de participation de la patiente le jour de la ponction (9,5%),

- Erreur organisationnelle (14,3%)

- Ponction ovarienne non encore réalisée le jour de I'analyse des données (23,8%).
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Ces patientes ont été inclues dans I'analyse en intention de traiter et exclues de I'analyse per-

protocole, qui a comptabilisé in fine 21 patientes, 9 dans le groupe casque et 12 dans le groupe

standard. Ces données sont présentées dans le diagramme de flux (Figure 4).

Bxdues de I'analyse en ITT
fn=11):

- Transformation en U - 5
- Refus le fjourde la PO : 2
- Erreur organisationnelle - 1

- PO nayant pas encore eu lieu
fe jour de lanalyse - 3

Premiére tentative de
ponction ovocylaire
(n=85]

—

Patientes incluables
(n=54]

Patientes exclues (n=31) -
Réserve ovarienne faible (n = 7}

- Demande d'AG par |a patiente (m=7)
- Mauvaize accassibilité des ovaires [n= 17)

.| Patientes n'ayant pas souhaité participer a

I'étude (n=12)

Analyse en intention Analyse en intention
de traiter {n= 20) de traiter (n = 22)
Analyse per-protocole Analyse per-protocole
fn=39) (n=12)

Figure 4 : Diagramme de flux des patientes dans I'étude

1) Caractéristiques des patientes

k.

Exclues de analyse en ITT
(n=10):

- Transformation en iU : 5

- Changement protocole
anesthésie pour AG - 1

- Erreur crganisationnelie - 2

- PO mayant pas encore eu lisu
le jour de Fanalyse - 2

Concernant les caractéristiques des patientes, les résultats sont présentés dans le tableau

1. La population étudiée était homogene et comparable concernant I'lMC, le taux d’AMH sérique,

le CFA (Compte des Follicules Antraux) et I'age des patientes.
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Tableau 1 : Caractéristiques démographigues des patiente, population en intention de traiter

Groupe casque (n= 9) Groupe controle (n= 12) Valeur p
Age (années) 36,1 (34,7-39,4) 32,3 (30,9-35,8) 0,07
IMC (kg/m?) 21,1 (19,6-24,5) 22,6 (19,4-23,9) 0,79
CFA 20 (9-31) 27 (22-30) 0,42
AMH (ng/ml) 2,2 (1-2,7) 2,8 (1,4-3,3) 0,29

2) Evaluation de la douleur

Nb : Les résultats sont exprimés en médiane et quartiles.

L'analyse du critere de jugement principal n’a pas mis en évidence de différence

statistiquement significative concernant I’évaluation de la douleur per-interventionnelle entre le

groupe « casque » et le groupe contréle, avec une médiane a 6 [1 ;8] pour le groupe casque versus

4 [1,5 ;6] pour le groupe controle (p = 0,49) (Figure 5).

Lors de I’évaluation de la douleur post-interventionnelle, la douleur parait trés l[égerement

inférieure pour le groupe expérimental (p = 0,67).

° = A
10 4 ° Per-intervention
Post-intervention
9 -
8 29 ()
S 7- . o
%) i
> 6 —-
EJ: 5 - ] ( X ]
5 4 ——
>
o -1 —_—
a 3
2 s}
1 | N J
0 A )
I 1
Casque Standard

Les médianes sont représentées par des traits
ENS : Echelle Numérigue Simple

Figure 5 : Douleur per et post-interventionnelle
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3) Satisfaction des patientes

A propos de la satisfaction des patientes, la majorité des patientes était satisfaite de la
prise en charge de la douleur durant la ponction ovocytaire, avec 92% des patientes satisfaites ou
tres satisfaites dans le groupe contrble vs 75% dans le groupe casque (p = 0,54) (Figure 6). 1
patiente sur 8 dans le groupe casque n’était pas du tout satisfaite de la prise en charge de la

douleur, représentant 12.5% des patientes.

Concernant la prise en charge de la
douleur, étes-vous ?

o 1
80%

60%

40%

. -
0%

groupe casque groupe standard
W trés satisfaite satisfaite
peu satisfaite M pas du tout satisfaite

Figure 6 : Satisfaction des patientes

A la question « Si vous deviez avoir une nouvelle ponction ovocytaire, quelle méthode
choisiriez-vous dans l'idéal ? » la moitié des patientes du groupe expérimental choisissent de
réitérer une nouvelle ponction avec le casque de réalité virtuel.

La moitié des patientes du groupe contréle choisiraient également une nouvelle ponction

avec casque de réalité virtuelle (Figure 7).

Groupe Standard Groupe Casque
m AL+ casque ®mAG = AlLseule m AL + casque mAG AL seule

Figure 7 : Méthode désirée pour une prochaine ponction
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4) Satisfaction des gynécologues

Concernant la satisfaction des gynécologues, I'opérateur était globalement satisfait des
parametres sécurité (87% de satisfaction dans le groupe casque vs 100% dans le groupe standard,
p =0,21) et facilité (86% vs 100%, p = 0,70). Il existe une tendance a une meilleure relaxation dans
le groupe des patientes sans casque (p = 0,77). Les gynécologues recommandaient d’utiliser la
méme méthode pour une nouvelle ponction pour 50% des patientes du groupe casque et 67% du

groupe standard (p = 0,63) (Figure 8).

Satisfaction des gynécologues concernant les items :

100%
c
i)
E 80%
)
w®
v 60%
()
o
(%]
% 40%
©
|5
: .
>
s |
[a

0%

GC GS GC GS GC GS GC GS
Relaxation Sécurité Facilité Réitérer avec
la méme
méthode

W++ O+ O- B--

Figure 8 : Satisfaction des gynécologues
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Dans le tableau 2 sont présentés les commentaires libres des patientes et gynécologues

reportés sur les questionnaires de satisfaction.

Tableau 2 : Commentaires libres des patientes et gynécologues

Groupe casque Groupe standard
—— | « bonne relaxation », « agréable », “permet de | « équipe médicale attentive et a
@ s’évader de l'intervention”, “améliore la prise I"écoute »
% en charge”
@ « je préfererai voir ce qu’il se passe », « les « le casque pourrait étre utile pour
E douleurs étaient trop fortes pour que le casque | avoir le temps de décompresser »,
soit suffisant », « respiration difficile avec le « curiosité envers la réalité virtuelle »
masque », “le casque audio pourrait suffire”
@ | 7= | «bonne tolérance », « efficace », « relaxation | « la patiente a besoin de
Eé’o @ efficace », « bonne sécurité » communiquer »
8 « communication avec la patiente serait « ovaires difficilement accessibles qui
‘qc; nécessaire », “casque enlevé en cours de nécessiteraient une AG »
© ponction”, « ovaires difficilement accessibles »

5) Efficacité de la ponction

A propos de I'efficacité de la ponction, aucune différence n’a été retrouvé sur le plan de

I'efficience des ponctions dans les deux groupes (ratio ovocytes matures / follicules estimés lors

de la derniéere échographie de monitorage) (voir tableau 3).

Tableau 3 : Efficacité de la ponction : ovocytes ponctionnés/ovocytes attendus

Groupe casque Groupe standard Valeur p

(n=9) (n=12)
Nombre de follicules estimés en échographie (n) 6 (5-11) 10 (8,5-11) 0,39
Nombre de CCO prélevés(n) 7 (3-12) 8,5 (5-12) 0.43
Nombre d’ovocytes matures (n) 7,5 (3,5-8) 8 (5-12) 0.43
Ratio ovocytes mature/follicules estimés 0,72 (0,55-0,94) 0,67 (0,5-1,5) 0,77

Nb : Les résultats sont exprimés en médiane et quartiles.
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6) Consommation d’antalgiques post-ponction

Concernant la consommation d’antalgiques post-ponction, les patientes ont toutes

consommeé des antalgiques durant les 48h ayant suivi la ponction sauf une patiente dans chaque

groupe. On note toutefois une tendance a une consommation plus importante dans le groupe

contrdle que dans le groupe casque. Les consommations détaillées sont reportées dans le tableau

4.

Tableau 4 : Consommation d’antalgiques post-ponction

Bras de
randomisation

Paracétamol
1000g
(comprimés)

Phloroglucinol
80mg
(comprimés)

Paracétamol
codéiné 500/30mg
(comprimés)

Acupan
20mg
(ampoule)

Patiente 1
Patiente 2
Patiente 3
Patiente 4
Patiente 5
Patiente 6
Patiente 7
Patiente 8
Patiente 9
Patiente 10
Patiente 11
Patiente 12

Groupe standard

1
5

AN -

NN NN D

=
D

1

Patiente 13
Patiente 14
Patiente 15
Patiente 16
Patiente 17
Patiente 18

Groupe casque

NIN = > W

N N0 U1 W NN

D NN
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Discussion

L'analyse intermédiaire de I'étude REVPO (Mai a Septembre 2021) n’a pas permis de
mettre en évidence de différence concernant la douleur per-interventionnelle lors d’une ponction
ovocytaire en vue d’une FIV entre le groupe de patientes ayant bénéficié de I'immersion en réalité
virtuelle avec un casque comparé au le groupe contrdle ayant bénéficié d’un protocole d’antalgie
standard.

Ce résultat peut étre expliqué par le faible effectif de patientes prises en compte dans cette
étude préliminaire qui reste une analyse intermédiaire. Le nombre de sujets nécessaires a notre
analyse finale prévoit I'inclusion de 150 patientes. Cet objectif devrait étre atteint en 18 mois
compte tenu du recrutement des patientes en FIV au CHU de Clermont Ferrand.

Dans notre analyse intermédiaire, 42 patientes ont été incluses durant la période de Mai a
Septembre 2021 mais le critere de jugement principal n’était disponible que pour la moitié d’entre
elles du fait d’un nombre important d’exclusions secondaires (en partie dues a une réponse
ovarienne insuffisante a la stimulation ayant nécessité un changement de protocole en cours de
traitement pour orienter vers une insémination intra-utérine plus adaptée). Ce faible effectif n’est
pas lié a des difficultés de recrutement des patientes. En effet, le taux d’acceptabilité était bon,
de I'ordre de 76,5 %. Néanmoins, la diminution du nombre de patientes prises en charge en FIV
au CHU de Clermont Ferrand durant la crise sanitaire COVID-19 a impliqué le report du démarrage
des inclusions.

Notre faible effectif de patientes pourrait également étre expliqué par notre stratégie
initiale de recrutement. En effet nous avons choisi pour cette étude de n’inclure que les premiéres
tentatives de ponction ovocytaire en supposant qu’un antécédent de tentative pourrait influencer
la douleur via une anticipation de celle-ci ou une anxiété importante et donc biaiser nos résultats
(19,20). En effet, il a été retrouvé dans la littérature notamment dans le domaine de la pédiatrie,
gu’un niveau d’anxiété pré-opératoire élevé est corrélé a une augmentation de la durée de
I'induction anesthésique, des scores de douleur post-opératoire et de la consommation

d’antalgiques (21). Chez les adultes, cette corrélation anxiété/douleur a également été étudiée
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dans le contexte de patientes subissant une hystérectomie : un niveau d’anxiété pré-opératoire
élevé était associé a des douleurs post-opératoires augmentées (22). L'étude danoise de
Frederiksen et al a également étudié les facteurs prédictifs de douleur chez les patientes subissant
une ponction ovocytaire et a mis en évidence une augmentation de la douleur chez les patientes
avec un score d’anxiété élevé (évalué par le biais du STAI (State Trait Anxiety Inventory) (23,24)).
L'utilisation de la réalité virtuelle a déja montré son efficacité dans la prise en charge de I'anxiété
chez les enfants (25) et chez les femmes adultes atteintes de cancer du sein (26). On pourrait ainsi
émettre I'hypothése que chez des patientes avec un antécédent douloureux de ponction
ovocytaire et donc une appréhension générant une anxiété importante, la réalité virtuelle pourrait
finalement avoir tout son intérét. Au vu de ces études, il serait donc intéressant de proposer
d’élargir notre étude et d’utiliser le dispositif de réalité virtuelle lors d’une courte séance avant la
ponction ovocytaire, ce qui permettrait de réduire I'anxiété pré-opératoire et d’améliorer la prise
en charge de la douleur per opératoire (27,28). Dans les questionnaires de notre étude, les
commentaires libres des patientes confirment d’ailleurs cette idée « le casque pourrait étre utile
pour avoir le temps de décompresser avant la ponction ».

Par ailleurs, nous avons noté lors de la phase d’inclusion un nombre relativement
important de patientes ne souhaitant pas participer a I’étude car présentant une certaine curiosité
envers cette intervention et souhaitaient participer activement au déroulement de la ponction ce
que le casque ne permet pas. L'inclusion des 2é™es tentatives de ponction ovocytaire en vue de FIV
serait donc peut étre intéressante et permettrait d’'une part d’augmenter |'effectif et d’autres part
de pouvoir cibler la population la plus adaptée a recevoir ce type de protocole d’antalgie en
comparant I'efficacité de la méthode entre 17 et 2¢™¢ tentative. Ce choix n’avait pas été fait
initialement comme expliqué plus haut du fait du risque d’appréhension et d’anxiété pré

opératoire.

Une autre suggestion d’analyse prévue dans le protocole REVPO était de n’inclure que les
patientes présentant une bonne réserve ovarienne afin que la population d’étude soit homogeéne.

Cependant, on a pu constater un nombre relativement important d’exclusions secondaires dues a
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une réponse a la stimulation ovarienne insuffisante pour réaliser une ponction ovocytaire. C'est
un phénomene qui malgré nos précautions arrive occasionnellement. Par ailleurs, une analyse en
sous-groupes en fonction de l'intensité de la réponse ovarienne était prévue dans I'analyse, afin
d’estimer si une ponction longue, due a un nombre important de follicules a ponctionner, aurait
été plus sujette a bénéficier de I'immersion en réalité virtuelle, qu’une ponction trés courte, ce
parametre ayant été mis en lumiere dans I'étude réalisée par Frederiksen et al (23). Nos données
collectées jusqu’a présent sont malheureusement insuffisantes pour répondre a cette hypothése,

mais nous espérons pouvoir y répondre avec les données de I'analyse finale.

L’absence de différence entre nos deux groupes concernant I’évaluation de la douleur per
interventionnelle est donc trés certainement liée au manque de puissance de notre étude mais
nous pourrions également nous demander si 'effet antalgique du casque est similaire pour tout
le monde. En effet se pose la question d’une variabilité inter individuelle de son effet. Dans la
littérature, il a été retrouvé que certaines patientes seraient plus réceptives que d’autres a
I"hypnose induite. Les études a ce sujet sont controversées, il semblerait que certaines personnes
soient en effet plus réceptives que d’autres (29) mais selon une revue de la littérature menée par
Deckert et al il n’y aurait pas de méthode réellement efficace pour prédire la réceptivité des
patients (30). L'utilisation de I'hypnose par réalité virtuelle nous permet de proposer aux patientes
une méthode plus facilement réalisable et moins coliteuse qu’une véritable séance d’hypnose, et
cependant efficace comme I'a montré la revue de la littérature menée par Rousseaux et al (31). I
n’existe cependant a notre connaissance pas d’étude ayant comparé |'efficacité de ’hypnose par

réalité virtuelle a celle de I’hypnose réalisée par une personne réelle et habilitée a cette technique.

La crise sanitaire actuelle a souligné I'importance de la gestion de la douleur dans les
protocoles de soins réalisés sous anesthésie locale. En effet, I'absence inédite d’accessibilité des
blocs opératoires et ainsi des anesthésies générales a eu pour conséguence une augmentation
majeure du nombre de gestes réalisés sous anesthésie locale et cela de maniere d’autant plus

marquée dans les services d’AMP. Le taux de ponction ovocytaire dans notre service est passé de
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70% a 80% en un an. L'utilisation de I'immersion en réalité virtuelle était donc tout a fait d’actualité
et pourrait permettre de répondre a une demande d’antalgie tout a fait particuliére. En effet, les
protocoles d’antalgie dans le cadre de ’AMP doivent répondre a un cahier des charges strictes car
de nombreux procédés notamment pharmacologiques sont contre-indiqués. Une revue de la
littérature réalisée en 2015 par Matsota et al. a montré des résultats contradictoires concernant
les effets des produits anesthésiants (32), avec certaines études retrouvant des taux de grossesse
et d’ovocytes matures diminués lors de l'utilisation de propofol en anesthésie générale, en
comparaison a |"utilisation d’anesthésiants locaux (33,34) et d’autres ne mettant pas en évidence
de lien direct entre utilisation de produits anesthésiants et fertilité (35,36). En vertu du principe
de précaution, il semble tout de méme raisonnable d’éviter tant que possible 'utilisation de
produits pharmacologiques par voie générale. Les protocoles d’anesthésies locales ont donc toute
leur place dans le champ de I'antalgie dans le cadre des ponctions ovocytaires.

A ce titre, on remarque dans nos résultats préliminaires que I’utilisation du casque n’a pas
eu d’influence sur la qualité de la ponction c’est-a-dire sur le nombre d’ovocytes matures
ponctionnés comparé au nombre d’ovocytes attendus. Ce résultat est rassurant sur la poursuite
de I'étude, il n’y a pas eu d’arrét prématuré d’une ponction ou de difficulté supplémentaire a la
réalisation du geste avec |'utilisation du casque de réalité virtuelle. La satisfaction de I'opérateur
était également bonne en termes de sécurité et facilité du geste. Ce protocole d’antalgie est donc

tout a fait adapté aux exigences des protocoles de ponction ovocytaire.

Le bénéfice antalgique de cette immersion en réalité virtuelle n’a certes pas été mis en
évidence dans notre étude préliminaire mais I'analyse intermédiaire a montré une tendance a une
moindre consommation d’antalgiques durant les 48h suivant la ponction, signifiant que les
patientes expérimenteraient moins de douleurs dans les suites de I'intervention. Ces résultats ne
sont certes pas significatifs mais nous verrons siI'analyse finale mettra en évidence une diminution
de cette consommation qui pourrait présenter un réel avantage tant pour le vécu des patientes

gue sur le plan médico-économique.
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Pour finir par le critére finalement le plus concret, a savoir la satisfaction des patientes et
son évaluation, le questionnaire utilisé comprenait une échelle de Likert qui est I'un des moyens
les plus utilisés pour appréhender ce parametre (37). Nous avons décidé d’y ajouter une question
nous paraissait la plus pragmatique et informative, a savoir : la patiente réutiliserait-elle le casque
de réalité virtuelle si elle devait subir une prochaine ponction ? Cette question a été également
utilisée dans une étude menée par Greenberger et al., et publiée en 2020,afin d’étudier la
satisfaction des patientes concernant leur prise en charge lors d’'une ponction ovocytaire sans
aucune anesthésie, et a d’ailleurs montré un trés bon taux de satisfaction (38). Avec cette analyse
intermédiaire, nous avons pu remarguer que la moitié des patientes ayant utilisés le casque de
réalité virtuelle souhaiterait le réutiliser, de méme que dans le groupe controle, montrant une
certaine curiosité envers cette méthode antalgique innovante. Nos données de [|'analyse
intermédiaire sont malheureusement insuffisantes pour conclure sur ce parametre mais I'analyse
finale de cet item nous donnera une idée concrete de I'offre a proposer aux patientes dans notre

service.

Dans l'idée d’une confirmation future de |'effet bénéfique du protocole d’antalgie avec
utilisation de I'immersion en réalité virtuelle sur la prise en charge de la douleur per opératoire,
nous nous sommes posés la question de la persistance de l'effet de la réalité virtuelle lors
d’expositions répétées. Bien que le but d’une stimulation ovarienne dans le cadre des protocoles
de FIV/ICSI soit d’étre suffisamment importante pour éviter de devoir réitérer plusieurs ponctions
ovariennes, il est légitime de se demander si cet effet persisterait lors d’expositions répétées. Une
étude expérimentale menée par Rutter et al. a testé sur des volontaires sains I'effet antalgique de
la réalité virtuelle d'une pression froide exercée une fois par semaine pendant 8 semaines (39).
Les résultats ont conclu a un maintien de I'efficacité antalgique au fil des expositions répétées.
Ceci nous conforte dans I'idée que nous pourrions proposer a nos patientes I'utilisation du
dispositif de réalité virtuelle a plusieurs reprises, sans que son efficacité ne soit altérée.

'utilisation de I'immersion en réalité virtuelle pourrait également étre élargie a d’autres

gestes réalisés dans les services d’AMP et notamment au geste de transfert d’embryon (40). Il
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existe en effet plusieurs facteurs susceptibles d’influencer la réussite d’un transfert d’embryon,
tels que la profondeur de placement de 'embryon dans la cavité (41) ou le type de cathéter
employé (42). Le niveau d’anxiété, plus élevé chez les femmes ayant recours aux techniques
d’AMP que les autres (43,44), semblerait étre également un parametre pouvant influencer le taux
de réussite d’un transfert. En effet, le stress et I'anxiété activent le systéeme nerveux autonome et
induisent une sécrétion de catécholamines, conduisant a une vasoconstriction endométriale et
une augmentation des contractions utérines (45). La littérature concernant l'anxiété est
cependant discordante, une étude pilote ayant montré une relation inversement proportionnelle
entre taux d’anxiété et taux de grossesse (46) et d’autres n’ayant pas retrouvé de lien entre ces
parametres (47,48). Une étude de Levitas et al. menée en 2005 a analysé I'impact de I'utilisation
de I’hypnose pendant la réalisation d’un transfert d’embryon frais versus groupe controle et cette
étude a permis de confirmer une augmentation du taux de grossesse clinique chez les patientes
bénéficiant d’hypnose versus les patientes avec protocole de transfert classique (40). Il serait donc
intéressant d’étudier I'impact sur le taux de grossesse clinique de |'utilisation d’une immersion en

réalité virtuelle dans le cadre des transferts d’embryon.

Notre étude intermédiaire, malgré son faible effectif et I'absence de différence
statistiquement significative concernant la prise en charge de la douleur per opératoire, nous a
permis de conclure sur la bonne acceptabilité de ce protocole et sur une satisfaction de I'utilisation
de I'immersion en réalité virtuelle autant chez les soignants que chez les patientes.

La poursuite des inclusions dans I'’étude REVPO permettra de conclure de maniere fiable
sur I'efficacité de cette méthode d’antalgie par I'analyse d’un nombre de patientes prises en

charge plus important.
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Conclusion

Notre analyse intermédiaire de I'étude prospective REVPO, étudiant I'effet analgésique
d’une immersion en réalité virtuelle lors d’une ponction ovocytaire, n’a pas mis en évidence de
différence significative concernant I’évaluation de la douleur per opératoire comparé a un groupe
contréle bénéficiant d’un protocole d’analgésie standard. Ce résultat reste cependant issu d’une
analyse intermédiaire et doit donc étre interprété avec précaution en regard du faible effectif des
patientes incluses jusqu’alors. Le nombre de patientes répondant aux critéres d’inclusion, le bon
taux d’acceptabilité de cette étude préliminaire et le nombre quasi nul de perdue de vue, sont
autant de facteurs prédictifs d’'une augmentation rapide de la puissance de notre étude.
L'utilisation de la réalité virtuelle dans le milieu médical est actuellement en plein développement,
a notre connaissance, cette étude est la premiéere évaluant I'effet analgésique de la réalité virtuelle
dans le cadre de la ponction ovocytaire. Dans notre étude, la satisfaction des patientes concernant
I"utilisation de la réalité virtuelle était trés bonne malgré I'absence d’amélioration de la prise en
charge de la douleur par rapport au groupe contrdle. L'analyse des données intermédiaires
recueillies a d’ailleurs permis de faire émerger I'idée d’élargir 'utilisation des dispositifs de réalité
virtuelle, et d’optimiser leur efficacité, en les proposant avant le geste de la ponction ovocytaire,
sous forme de courtes séances de 10 a 20 minutes, dans le but de diminuer 'anxiété des patientes
qui semble influer de facon importante sur la perception douloureuse.

L'innocuité de la méthode, sa simplicité de mise en place autant pour I'équipe soignante que pour
la patiente en bénéficiant, font de ce dispositif un réel atout dans I'amélioration de la prise en
charge des patientes nécessitant une ponction ovocytaire. La poursuite de I'étude permettrait
d’obtenir une puissance suffisante pour véritablement conclure a l'utilité de cette nouvelle

possibilité d’antalgie lors de la réalisation de ponction ovocytaire.

pierre CLAVELC

Doyen-Lire(

38




Références bibliographiques

1. Agence de la biomédecine - rapport médical et scientifique [Internet]. [cité 22 avr 2020]. Disponible
sur: https://www.agence-biomedecine.fr/annexes/bilan2016/donnees/procreation/01-
amp/synthese.htm

2. Kwan I, Wang R, Pearce E, Bhattacharya S. Pain relief for women undergoing oocyte retrieval for
assisted reproduction. Cochrane Database Syst Rev. 15 2018;5:CD004829.

3. Guo X-L, Li X, Wei W, Wang R-R, Xiao F, Liu L-Y, et al. Acupuncture for pain relief of women

undergoing transvaginal oocyte retrieval: A meta analysis and systematic review protocol. Medicine
(Baltimore). 25 sept 2020;99(39):e22383.

4, Wong QHY, Lui MW, Yung SSF, Ko JKY, Li RHW, Ng EHY. Randomized controlled trial of
transcutaneous electrical nerve stimulation for pain relief during transvaginal oocyte retrieval using
conscious sedation: study protocol for a randomized controlled trial. Trials. 11 avr 2019;20(1):205.

5. Cheung CWC, Yee AWW, Chan PS, Saravelos SH, Chung JPW, Cheung LP, et al. The impact of music
therapy on pain and stress reduction during oocyte retrieval - a randomized controlled trial. Reprod Biomed
Online. 2018;37(2):145-52.

6. Zaccabri A, Fresson J, Denis E, Guillet-May F, Barbarino P, Routiot T. Ponction ovarienne en
fécondation in vitro : quelle analgésie ? Gynécologie Obstétrique Fertil. sept 2001;29(9):594-8.

7. Cerne A, Bergh C, Borg K, Ek I, Gejervall A-L, Hillensjo T, et al. Pre-ovarian block versus paracervical
block for oocyte retrieval. Hum Reprod. nov 2006;21(11):2916-21.

8. Pardesi O, Fuzaylov G. Pain Management in Pediatric Burn Patients: Review of Recent Literature
and Future Directions. J Burn Care Res Off Publ Am Burn Assoc. déc 2017;38(6):335-47.

9. Moon JY, Shin J, Chung J, Ji S-H, Ro S, Kim WH. Virtual Reality Distraction during Endoscopic Urologic

Surgery under Spinal Anesthesia: A Randomized Controlled Trial. J Clin Med. 20 déc 2018;8(1).

10. Chene G, Piana F, Cerruto E, Mathe M, Lamblin G, Nohuz E. [How | do... easily endometrial ablation
under paracervical and fundal block with immersive virtual reality?]. Gynecol Obstet Fertil Senol. 26 févr
2020;

11. JahaniShoorab N, Ebrahimzadeh Zagami S, Nahvi A, Mazluom SR, Golmakani N, Talebi M, et al. The
Effect of Virtual Reality on Pain in Primiparity Women during Episiotomy Repair: A Randomize Clinical Trial.
Iran J Med Sci. mai 2015;40(3):219-24.

12. Kucyi A, Davis KD. The dynamic pain connectome. Trends Neurosci. févr 2015;38(2):86-95.

13. Diederich N. 2. Comité consultatif national d’éthique pour les sciences de la vie et de la santé. In:
Stériliser le handicap mental ? [Internet]. ERES; 1998 [cité 13 juill 2021]. p. 251. Disponible sur:
http://www.cairn.info/steriliser-le-handicap-mental--9782865865840-page-251.htm

14. Projet de loi relatif a la bioéthique (SSAX1917211L) - Dossiers législatifs - Légifrance [Internet]. [cité
9 juill 2021]. Disponible sur:
https://www.legifrance.gouv.fr/dossierlegislatif/JORFDOLEO00038811571/?detailType=CONTENU&detaill
d=1

15. Ferraretti AP, La Marca A, Fauser BCJM, Tarlatzis B, Nargund G, Gianaroli L, et al. ESHRE consensus
on the definition of « poor response » to ovarian stimulation for in vitro fertilization: the Bologna criteria.
Hum Reprod Oxf Engl. juill 2011;26(7):1616-24.

16. Ferreira-Valente MA, Pais-Ribeiro JL, Jensen MP. Validity of four pain intensity rating scales. Pain.
oct 2011;152(10):2399-404.
17. Loreto-Quijada D, Gutiérrez-Maldonado J, Nieto R, Gutiérrez-Martinez O, Ferrer-Garcia M, Saldafia

C, et al. Differential effects of two virtual reality interventions: distraction versus pain control.
Cyberpsychology Behav Soc Netw. juin 2014;17(6):353-8.

18. Sharar SR, Alamdari A, Hoffer C, Hoffman HG, Jensen MP, Patterson DR. Circumplex Model of
Affect: A Measure of Pleasure and Arousal During Virtual Reality Distraction Analgesia. Games Health J. juin
2016;5(3):197-202.

39




19. Gorczyca R, Filip R, Walczak E. Psychological aspects of pain. Ann Agric Environ Med AAEM.
2013;Spec no. 1:23-7.

20. Lauriola M, Tomai M, Palma R, La Spina G, Foglia A, Panetta C, et al. Procedural Anxiety, Pain
Catastrophizing, and Procedure-Related Pain during EGD and Colonoscopy. South Med J. janv
2020;113(1):8-15.

21. Kain ZN, Mayes LC, Caldwell-Andrews AA, Karas DE, McClain BC. Preoperative anxiety,
postoperative pain, and behavioral recovery in young children undergoing surgery. Pediatrics. ao(t
2006;118(2):651-8.

22. Kain ZN, Sevarino F, Alexander GM, Pincus S, Mayes LC. Preoperative anxiety and postoperative
pain in women undergoing hysterectomy. A repeated-measures design. J Psychosom Res. déc
2000;49(6):417-22.

23. Frederiksen Y, Mehlsen MY, Matthiesen SMS, Zachariae R, Ingerslev HJ. Predictors of pain during
oocyte retrieval. ] Psychosom Obstet Gynecol. 2 janv 2017;38(1):21-9.

24. Questionnaire d’anxiété générale (anxiété - trait) de Spielberger [Internet]. [cité 15 avr 2020].
Disponible sur: https://www.irbms.com/test-questionnaire-anxiete-generale-spielberger/

25. Eijlers R, Utens EMWJ, Staals LM, de Nijs PFA, Berghmans JM, Wijnen RMH, et al. Systematic Review
and Meta-analysis of Virtual Reality in Pediatrics: Effects on Pain and Anxiety. Anesth Analg. nov
2019;129(5):1344-53.

26. Bani Mohammad E, Ahmad M. Virtual reality as a distraction technique for pain and anxiety among
patients with breast cancer: A randomized control trial. Palliat Support Care. 2019;17(1):29-34.
27. Roelants. Impact of a Virtual Reality Experience, Before Oocytes Retrieval for In-vitro Fertilisation

Treatment, on Anxiety and on the Pregnancy Rate [Internet]. clinicaltrials.gov; 2018 mars [cité 15 juin
2021]. Report No.: NCT03064061. Disponible sur: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03064061

28. Ganry L, Hersant B, Sidahmed-Mezi M, Dhonneur G, Meningaud JP. Using virtual reality to control
preoperative anxiety in ambulatory surgery patients: A pilot study in maxillofacial and plastic surgery. J
Stomatol Oral Maxillofac Surg. sept 2018;119(4):257-61.

29. Spiegel D. TRANCEFORMATIONS: HYPNOSIS IN BRAIN AND BODY: Research Reportings: Hypnosis in
the Treatment of Anxiety-related Problems. Depress Anxiety. avr 2013;30(4):342-52.

30. Deckert GH, West LJ. The Problem of Hypnotizability: A Review. Int J Clin Exp Hypn. oct
1963;11(4):205-35.

31. Rousseaux F, Bicego A, Ledoux D, Massion P, Nyssen A-S, Faymonville M-E, et al. Hypnosis
Associated with 3D Immersive Virtual Reality Technology in the Management of Pain: A Review of the
Literature. J Pain Res. mai 2020;Volume 13:1129-38.

32. Matsota P, Kaminioti E, Kostopanagiotou G. Anesthesia Related Toxic Effects on In Vitro Fertilization
Outcome: Burden of Proof. BioMed Res Int. 2015;2015:1-9.

33. Vincent RD, Syrop CH, Van Voorhis BJ, Chestnut DH, Sparks AET, McGrath JM, et al. An Evaluation
of the Effect of Anesthetic Technique on Reproductive Success after Laparoscopic Pronuclear Stage
Transfer :  Propofol/Nitrous Oxide Versus Isoflurane/Nitrous Oxide. Anesthesiology. 1 févr
1995;82(2):352-8.

34. Piroli A, Marci R, Marinangeli F, Paladini A, Di Emidio G, Giovanni Artini P, et al. Comparison of
different anaesthetic methodologies for sedation during in vitro fertilization procedures: effects on patient
physiology and oocyte competence. Gynecol Endocrinol Off J Int Soc Gynecol Endocrinol. oct
2012;28(10):796-9.

35. Christiaens F, Janssenswillen C, Van Steirteghem AC, Devroey P, Verborgh C, Camu F. Comparison
of assisted reproductive technology performance after oocyte retrieval under general anaesthesia
(propofol) versus paracervical local anaesthetic block: a case-controlled study. Hum Reprod. 1 sept
1998;13(9):2456-60.

36. Rolland L, Perrin J, Villes V, Pellegrin V, Boubli L, Courbiere B. IVF oocyte retrieval: prospective
evaluation of the type of anesthesia on live birth rate, pain, and patient satisfaction. J Assist Reprod Genet.
nov 2017;34(11):1523-8.

37. Godillot C, Konstantinou M-P, Gallini A, Paul C. Comment évaluer la satisfaction des patients
concernant leur prise en charge : revue systématique de la littérature. Ann Dermatol Vénéréologie. déc
2018;145(12):S77.

40



38. Greenberger C, Matot |, Artsi H, Samara N, Azem F. High level of satisfaction among women who
underwent oocyte retrieval without anesthesia. Fertil Steril. ao(t 2020;114(2):354-60.

39. Rutter CE, Dahlquist LM, Weiss KE. Sustained efficacy of virtual reality distraction. J Pain Off ] Am
Pain Soc. avr 2009;10(4):391-7.

40. Levitas E, Parmet A, Lunenfeld E, Bentov Y, Burstein E, Friger M, et al. Impact of hypnosis during
embryo transfer on the outcome of in vitro fertilization—embryo transfer: a case-control study. Fertil Steril.
mai 2006;85(5):1404-8.

41. Ivanovski M, Damcevski N, Radevska B, Doicev G. The influence of the depth of embryo
replacement into the uterine cavity on in vitro fertilization outcome. Akush Ginekol (Sofiia).
2012;51(3):59-67.

42. Schoolcraft WB, Surrey ES, Gardner DK. Embryo transfer: techniques and variables affecting
success. Fertil Steril. nov 2001;76(5):863-70.

43, Lin Y-H, Chueh K-H, Lin J-L. Somatic symptomes, sleep disturbance and psychological distress among
women undergoing oocyte pick-up and invitro fertilisation-embryo transfer. J Clin Nurs. juin
2016;25(11-12):1748-56.

44, Kong L, Shao Y, Xia J, Han J, Zhan Y, Liu G, et al. Quantitative and Qualitative Analyses of
Psychological Experience and Adjustment of In Vitro Fertilization-Embryo Transfer Patients. Med Sci Monit
Int Med J Exp Clin Res. 28 oct 2019;25:8069-77.

45, Smeenk JMJ, Verhaak CM, Vingerhoets AJJM, Sweep CGJ, Merkus IMWM, Willemsen SJ, et al. Stress
and outcome success in IVF: the role of self-reports and endocrine variables. Hum Reprod. 1 avr
2005;20(4):991-6.

46. Turner K, Reynolds-May MF, Zitek EM, Tisdale RL, Carlisle AB, Westphal LM. Stress and anxiety
scores in first and repeat IVF cycles: a pilot study. PloS One. 2013;8(5):e63743.

47. Cesta CE, Johansson ALV, Hreinsson J, Rodriguez-Wallberg KA, Olofsson JI, Holte J, et al. A
prospective investigation of perceived stress, infertility-related stress, and cortisol levels in women
undergoing in vitro fertilization: influence on embryo quality and clinical pregnancy rate. Acta Obstet
Gynecol Scand. mars 2018;97(3):258-68.

48. Miller N, Herzberger EH, Pasternak Y, Klement AH, Shavit T, Yaniv RT, et al. Does stress affect IVF
outcomes? A prospective study of physiological and psychological stress in women undergoing IVF. Reprod
Biomed Online. juill 2019;39(1):93-101.

41



Annexes

Annexe 1 : Note d’information

Etude de I'efficacité analgésique d’'une immersion en réalité
virtuelle au cours de séances de ponctions ovocytaires
réalisées dans le cadre de protocole de fécondation in vitro.

Essai clinique randomisé controlé

Etude REVPO

> Promoteur

C.H.U. de Clermont-Ferrand, 58 Rue de Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand Cedex 1

> Investigateur principal :

Dr VALDEYRON Camille
Gynécologie Obstétrique

CHU Estaing

1 place Lucie et Raymond Aubrac
63 000 Clermont Ferrand

tél : 04 73 750 125

Madame,

Dans le cadre de votre prise en charge en Assistance Médicale a la Procréation pour FIV (Fécondation In
Vitro) ou ICSI (Injection Intra-Cytoplasmique de Spermatozoide), vous allez bénéficier d’'une ponction
ovarienne pour recueillir vos ovocytes. Cette intervention est de courte durée mais peut parfois
occasionner un certain inconfort ce qui justifie la réalisation d’une anesthésie locale.

La médecine évolue constamment, et a pour souci de placer au centre de nos préoccupations, la prise en
charge de la douleur la plus optimale possible pour nos patientes. En ce sens, 'utilisation de la réalité
virtuelle s’est développée depuis quelques années et occupe désormais une place non négligeable lors de
la réalisation d’actes médicaux afin d’en améliorer le confort.

C’est pourquoi, nous aurions souhaité évaluer I'intérét de I'utilisation de casques de réalité virtuelle sur
I’amélioration du vécu de la ponction ovocytaire et plus globalement sur la prise en charge de la douleur.

Ainsi, I'’étude REVPO permet d’étudier I'impact de l'utilisation de ces casques. Deux groupes seront
constitués par un tirage au sort, I'un avec casque de réalité virtuelle et I'autre sans. Dans les deux cas sera
réalisée une anesthésie locale. Le jour de votre hospitalisation, il vous sera précisé si votre ponction
ovocytaire est réalisée avec ou sans casque.
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Nous évaluerons par la suite, quel que soit le groupe d’étude auquel vous serez attribué, votre douleur
immédiatement a la fin du geste de votre ponction, avant votre départ puis le jour du transfert d’embryon.

Pour participer a I'étude que faut-il faire ? Pour pouvoir participer a cette étude vous devez signer un
consentement écrit (ci-joint) aprés avoir lu et compris cette lettre information. A tout moment vous
pouvez demander a sortir de I'’étude au médecin qui vous a proposé I'étude, il vous suffit de réaliser un
document écrit et signé dans lequel vous exprimez votre souhait de quitter I'étude.

Suis-je rémunérée pour ma participation ? Il n’y a pas d’'indemnisation prévue.

En quoi consistera ma participation a I’étude ? Vous devrez accepter de répondre aux questionnaires qui
vous seront remis. |l vous faudra également accepter le résultat du tirage au sort, qui déterminera si vous
bénéficierez ou non du casque de réalité virtuelle.

Votre durée de participation sera de 5 jours.

Votre participation a cette recherche n'engendrera pour vous aucun frais supplémentaire par rapport a
ceux que vous auriez dans votre suivi habituel. Toutefois, pour pouvoir participer a cette recherche vous
devez étre affilié(e) ou bénéficier d’un régime de sécurité sociale, et ne pas étre placée sous tutelle,
curatelle ou sauvegarde de justice.

Le CHU de Clermont-Ferrand, qui organise cette recherche en qualité de promoteur, a contracté une
assurance conformément aux dispositions législatives, garantissant sa responsabilité civile et celle de tout
intervenant aupres de la société d’assurances Biomedicinsure (contrat n°0840718730010). Dans le cas ol
votre état de santé serait altéré du fait de votre participation a I'’étude, conformément a la loi de Santé
Publique n°2004-806 du 9 ao(t 2004, vous seriez en droit de recevoir des dédommagements dans le cadre
de ce contrat d’assurance spécifique.

Cette recherche a regu I'avis favorable du Comité de Protection des Personnes sud Est V a la date du
18/05/2021.

Il est possible que cette recherche soit interrompue, si les circonstances le nécessitent, par le promoteur
ou a la demande de 'autorité de santé.

Protection de vos Données Personnelles :

Dans le cadre de cette recherche, le CHU de Clermont-Ferrand est responsable de la mise en ceuvre du
traitement de données a caractére personnel. Ce traitement informatique a pour but d’analyser les
résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette derniére qui vous a été présenté.

Le fondement juridique, au regard de I'article 6 du RGPD (Reglement Général sur la Protection des
Données) est I'intérét légitime du promoteur a mettre en ceuvre le traitement de données médicales a
des fins de recherche scientifique (article 9.2 du RGPD).

A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives a vos habitudes de vie
nécessaires pour la recherche seront transmises au Promoteur, ou aux personnes ou sociétés agissant
pour son compte, en France ou dans I'Union Européenne.

43



Ces données seront identifiées par un numéro de code. Ces données pourront également, dans des
conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé francaises, a d’autres
entités du CHU de Clermont Ferrand. Les données seront conservées 15 ans apres la fin de la recherche,
selon les dispositions légales en vigueur.

Conformément aux dispositions de la loi informatique et libertés du 6 janvier 1978 modifiée, vous
disposez d’un droit d’acces, de rectification, d’effacement et de limitation du traitement de vos
données. Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par
le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Pour exercer ces droits ou pour toute question sur le traitement de vos données, vous pouvez contacter
notre délégué a la protection des données : CHU de Clermont-Ferrand — Direction de la Qualité —
Gestion des Risques et Droits des Usagers — 58 rue Montalembert — 63003 Clermont-Ferrand cedex 1
(ou dpd@chu-clermontferrand.fr)

Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d’un médecin de votre choix a
I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I'article L. 1111-7 du code de
la santé publique. Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche
et qui connait votre identité.

Si vous estimez, aprés nous avoir contactés, que vos droits Informatique et Libertés ne sont pas
respectés ou que le dispositif de controle d’acceés n’est pas conforme aux régles de protection des
données, vous pouvez adresser une réclamation auprés de la CNIL par courrier.

Vous étes libre d'accepter ou de refuser de participer a cette recherche. De plus vous pouvez exercer a
tout moment votre droit de retrait de cette recherche. Le fait de ne plus participer a cette recherche ne
modifiera pas la qualité des soins qui vous sont prodigués. Vous pouvez demander a tout moment des
explications complémentaires sur I'étude a I’équipe soignante.

Par ailleurs, vous pourrez étre tenue informée des résultats globaux de cette recherche a la fin de
I'étude.

Lorsque vous aurez lu cette note d’information et obtenu les réponses aux questions que vous vous posez
en interrogeant le médecin investigateur, il vous sera proposé, si vous en étes d’accord, et apres un délai
de réflexion d’'un mois, de donner votre consentement écrit en signant le présent document préparé a
cet effet.
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Annexe 2 : Formulaire de consentement de participation a une
recherche impliquant la personne humaine

Etude de I'efficacité analgésique d’'une immersion en réalité
virtuelle au cours de séances de ponctions ovocytaires
réalisées dans le cadre de protocole de fécondation in vitro.

Essai clinique randomisé controlé

Etude REVPO

Investigateur principal :

Dr VALDEYRON Camille
Gynécologie Obstétrique
CHU Estaing
1 place Lucie et Raymond Aubrac
63 000 Clermont Ferrand
tél : 04 73 750 125

DEMEBUIANT ..ttt ettt e eetae e et ae e e ernaeesennaeseesnsnnesen e
Déclare :

- que le Docteur (NOM, Prénom) ... erree s s esaeseeas m’a proposé de participer a I'étude sus
nommeée,

- qu’il m’a expliqué en détail le protocole,
- qu’il m’a notamment fait connaitre :
o |'objectif, la méthode et la durée de I'étude
o les contraintes et les risques potentiels encourus
« mon droit de refuser de participer et en cas de désaccord de retirer mon consentement a tout moment
« mon obligation d’inscription a un régime de sécurité sociale
e que, si je le souhaite, a son terme, je serais informée par le médecin investigateur de ses résultats globaux
¢ que le Comité de Protection des Personnes Sud Est V a émis un avis favorable en date du 18/05/2021

e que dans le cadre de cette étude le promoteur, le CHU de Clermont-Ferrand, a souscrit a une assurance
couvrant cette recherche.

- que j'ai répondu en toute bonne foi aux questions concernant mon état de santé et ma participation a d’autres
études,
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- que je ne suis pas placé sous tutelle, curatelle ou sauvegarde de justice.

- que je dois disposer d’un délai suffisant avant de signer ce consentement.

Les informations relatives a I'étude recueillies par I'investigateur sont traitées confidentiellement. J’accepte que les
données enregistrées a I'occasion de cette recherche puissent faire I'objet d’un traitement informatisé anonyme. J'ai
bien noté que les droits d’accés, de rectification, d’opposition et de limitation du traitement des données prévus par
la loi informatique et libertés du 6 janvier 1978 modifiée s’exercent a tout moment auprés du médecin qui me suit
dans le cadre de la recherche et qui connait mon identité ou du délégué de protection des données du promoteur
dont les coordonnées sont mentionnées dans la note d’information.

Aprés avoir discuté librement et obtenu réponse a toutes mes questions, j’accepte librement et
volontairement de participer a cette recherche impliquant la personne humaine dans les conditions
précisées dans la note d’information qui m’a été remise.

Nom et prénom de la patiente : Nom de l'investigateur :
Date:....... Y ST Date........ Y SR
Signature Signature :

Ce document est a réaliser en 2 exemplaires originaux, dont le premier doit étre gardé 15 ans par l'investigateur, un
autre remis a la personne donnant son consentement.
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Annexe 3 : Evaluation orale de la douleur pendant la ponction
ovocytaire : Echelle Numérique Simple « ENS »

e Concernant votre douleur pendant la ponction ovocytaire, a combien |'évalueriez-vous sur
une échelle allant de 0 a 10 (O signifiant aucune douleur et 10 équivalent a la douleur
maximale possible) ?

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Annexe 4 : Questionnaire de satisfaction patiente

e Concernant votre douleur actuelle, soit une heure aprés la ponction ovocytaire, a combien

I"évalueriez-vous sur une échelle allant de 0 a 10 (O signifiant aucune douleur et 10
équivalent a la douleur maximale possible) ?

c 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

e Concernant la prise en charge de votre douleur pendant la ponction, diriez-vous étre :

0 Tres satisfaite

0 Satisfaite

0 Peu satisfaite

0 Pas du tout satisfaite

e Sjvous deviez avoir a nouveau une ponction ovocytaire, quelle méthode choisiriez-vous

dans l'idéal ?

0 Sous anesthésie générale
0 Sous anesthésie locale avec casque de réalité virtuelle
0 Sous anesthésie locale simplement

e Pouvez-vous nous dire pour quelles raisons ?
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Annexe 5 : Questionnaire de satisfaction gynécologue

e Lors de la ponction ovocytaire, la patiente semblait-elle détendue ?
Totalement détendue

0 Partiellement détendue
o] Peu détendue
0 Pas du tout détendue

e Concernant I'évaluation de la sécurité du geste, vous semblait-elle :

o} Trées satisfaisante

o} Satisfaisante

o} Peu satisfaisante

o} Pas du tout satisfaisante

e Concernant I’évaluation de la facilité du geste, vous semblait-elle :

o Tres facile
o) Facile

o] Difficile

o} Tres difficile

e Dans 'ensemble, s'il fallait refaire une ponction ovocytaire avec la méme méthode
employée qu’aujourd’hui, le recommanderiez-vous ?
o] Oui
o] Non

e Pouvez-vous nous dire pour quelles raisons ?

e Nombres de follicules supérieurs a 15mm estimés lors de la derniére échographie de
monitorage :

e Nombres de CCO ponctionnés :

e Nombre d’ovocytes matures ponctionnés :
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Annexe 6 : Questionnaire de consommation d’antalgiques post-

ponction

Dans les 48 heures ayant suivi la ponction, avez-vous eu besoin de prendre des antalgiques ?

0]
0]

QOui
Non

Si oui, quels médicaments avez-vous pris ?

o]

O O OO0 o o oo

Paracétamol 500mg : nombre de comprimés en 48h :

Paracétamol 1g : nombre de comprimés en 48h :

Phloroglucinol (Spasfon) 80mg : nombre de comprimés en 48h :
Phloroglucinol (Spasfon) 160mg : nombre de comprimés en 48h :
Paracétamol 500mg + codéine 30mg : nombre de comprimés en 48h :
Tramadol 50mg : nombre de comprimés en 48h :

Tramadol 100mg : nombre de comprimés en 48h :

Homéopathie : nom de la molécule et dose approximative prise en 48h :
Autres :
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele
aux lois de ’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté,
sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions.
Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées
dans leur intégrité ou leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances
contre les lois de I’lhumanité.
Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences.
Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recue a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas
a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances.
Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.
Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission.
Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences.
Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront
demandés.
Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;
que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté et de mes chers condisciples,
je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la
Meédecine.
Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail.

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser le
crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai

recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle G mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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Etude de I'efficacité analgésique d’'une immersion en réalité virtuelle au cours
de séances de ponctions ovocytaires réalisées dans le cadre de protocole de
Fécondation In Vitro. Essai clinique randomisé controlé.

Résumé :

INTRODUCTION : La ponction ovocytaire est un geste indispensable aux protocoles de FIV et ICSI en
Assistance Médicale a la Procréation (AMP). C’'est une intervention courte mais pouvant étre
douloureuse. Il n’existe actuellement pas de méthode analgésique ayant fait preuve de supériorité par
rapport aux autres. La réalité virtuelle étant une technique innovante de plus en plus utilisée dans le
domaine médical, le but de cette étude était d’évaluer son efficacité analgésique dans le cadre des
ponctions ovocytaires, en association avec une anesthésie locale et en comparaison avec un groupe
controle.

MATERIELS ET METHODES : Il s’agit d’'une étude prospective, randomisée et contrélée menée de Mai
a Septembre 2021 au sein du service AMP/CECOS du CHU de Clermont-Ferrand. Deux groupes de
patientes bénéficiant d’une ponction ovocytaire sous anesthésie locale ont été comparés. Le groupe
expérimental bénéficiait d’un dispositif de réalité virtuelle pendant la ponction ovocytaire que le
groupe standard n’avait pas. Le critere principal (douleur per opératoire) et les critéres secondaires
(douleur post-interventionnelle, satisfaction de la patiente et du gynécologue, consommation
d’antalgiques dans les 48h suivant l'intervention, efficacité de la ponction) ont été évalués par des
guestionnaires spécifiques oraux et écrits.

RESULTATS Notre étude portant sur une analyse intermédiaire a permis d’inclure 11 patientes sur une
période de 13 semaines. Les groupes étaient comparables en termes d’age, d’'IMC et de taux d’AMH
sérique. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative concernant le critére d’évaluation
principal avec une évaluation de la douleur per opératoire évaluée a 4,2/10 (groupe expérimental) vs
3,3/10 (groupe standard) (p = 0,78). Il n’a pas été mis en évidence de différence significative
concernant les criteres d’évaluation secondaires: Douleur post-interventionnelle (p= 0,30),
satisfaction des patientes (p= 0,40) et des gynécologues (p=0,56), efficacité de la ponction ovocytaire
(p=0,46) et consommation d’antalgiques (p= 0,67).

CONCLUSION : Il s’agit de la premiére étude évaluant I'effet analgésique de la réalité virtuelle dans le
cadre de la ponction ovocytaire en AMP. Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre
nos deux groupes d’études concernant 'efficacité de I'utilisation de la réalité virtuelle dans la prise en
charge de la douleur lors de la ponction ovocytaire. Cependant, ce résultat est a interpréter avec
précaution du fait du faible effectif de cette analyse intermédiaire. Le bon taux d’acceptabilité de
I’étude, la satisfaction des patientes concernant l'utilisation de ce dispositif et I'innocuité de la
méthode sont autant d’arguments qui incitent a la poursuite de cette étude.

Mots-clés : Préléevement d’ovocytes, FIV, Assistance Médicale a la Procréation, Réalité virtuelle,
Douleur, Analgésie, Hypnose
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