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Introduction

L'assistance médicale a la procréation (AMP) regroupe les différentes techniques qui
permettent d’aider les couples infertiles a concevoir un enfant. Les techniques utilisées
dépendent des caractéristiques du couple et de I’origine de I’ infertilité.

Parmi ces techniques, la moins « invasive » est I’insémination intra-utérine (11U) (1). Elle
consiste en un recueil de sperme chez I’lhomme, et insémination des spermatozoides prépares

dans la cavité utérine de la femme.
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Premiere partie : Rappels sur les inséminations intra-utérines

1 - Historique

Les IIU constituent la plus ancienne méthode d’AMP. La notion d’insémination

artificielle serait évoquee dans le Talmud aux alentours du I1éme siecle avant J.C.

Par la suite, il faut attendre le 18°™ siécle pour retrouver la trace des premiéres
inséminations artificielles chez I’animal. En 1780, un prétre italien, Lazzaro Spallanzani, fut le
premier a avoir réalisé une insémination artificielle chez une chienne. Ses travaux ont permis
de mettre en évidence le principe de la fécondation avec la nécessité de disposer de

spermatozoides et d’un « ceuf » pour aboutir a une grossesse.

A peine quelques années plus tard, en 1789, John Hunter, un chirurgien écossais, réalisait
la premiére insémination artificielle en intra-vaginal chez une femme londonienne dont le mari

présentait un hypospadias sévere, rendant impossibles les rapports sexuels (2).

La premiére grossesse en insémination intra-vaginale issue de sperme de donneur fut
publiée en 1884 par William Pancoast.
Par la suite, les inséminations intra-vaginales furent de plus en plus utilisées chez les

couples infertiles.

Les premiéres inséminations avec dépdt de sperme en intra-utérin remontent au début du
19¢™e siécle. La premiére 11U francaise donnant lieu a une naissance fut réalisée a cette époque
par le Dr Girault (2).

La premiére publication faisant référence a une insémination avec sperme de donneur
date de 1887, celle-ci fut pratiquée en Italie par le Dr Montegazza (2).

Les vétérinaires et scientifiques du 20¢™ siécle ont par la suite perfectionné la technique

et les 11U commencent a étre couramment utilisées dans les années 1940.
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2 - Etat des lieux en France

En France, plus de 55 000 IlU intraconjugales sont réalisées annuellement selon les
rapports de I’Agence de Biomédecine (ABM).

Rapportées au nombre total de tentatives d’AMP, les IIU représentent une part non
négligeable de I’activité d’AMP, soit prés de 40% en 2014. Parmi les 11U, une partie est réalisée

avec sperme de donneur (3618 en 2014 soit 6% de 1’ensemble des 11U).

2011 2012 2013 2014

Nombre de centres

Nombre de laboratoires d’AMP** 92 96 97 93**
Nombre de centres clinico-biologiques** 104 103 104 101**
Nombre total d'inséminations artificielles 59001 | 58478| 57352| 56468
Inséminations intra-utérines intraconjugales 54772 54390| 53555| 52731
Inséminations intra-utérines avec sperme de donneur 4004 3870 3677 3618
Inséminations intra-cervicales avec sperme de donneur 225 218 120 119

Nombre total de tentatives réalisées en fécondation in
vitro total (FIV hors ICSI, ICSI, TEC)
Selon I'origine des gamétes et des embryons (quelle que soit la technigue de FIV)

82296 | 84140 85419| 87310

Intraconjugal 79567 | 81304| 82474| 84310
Don de spermatozoides 1529 1641 1602 1613
Accueil d'embryons 83 135 199 141
Don d'ovocytes 1117 1 060 1144 1246
Selon les techniques (quelle que soit I'origine des gamétes et des embryons)

FIV hors ICSI 21929| 21478| 21590| 20717
ICSI 39816| 40582| 40774| 41177
TEC 20551| 22080| 23055| 25416
Nombre total de tentatives* 141 297 | 142618 | 142771 | 143778

*Tentatives : cycles d'insémination artificielle (11U, 1IC) + ponctions d'ovocytes dans le cadre des fécondations in vitro (F IV, ICSI) + transferts d'embryons
congelés (TEC)

** ayant envoyé leur rapport annuel d’activité dans les délais imposés. En 2014, 2 laboratoires d’inséminations artificielle (LABM Labazur Amorique a
Lannion et le LBM Bioavenir Site Ermont a Eront) et 1 centre clinico-biologique (Clinique des Noriets a Vitry sur Seine) n’ont pas envoyé leurs rapports

d’activité avant le gel de base.
Figure 1 : Evolution de I’activité globale d’AMP entre 2011 et 2014 en France (Données de 1’ Agence de

Biomédecine)

Les résultats en termes de naissances vivantes sont en moyenne de 11% pour I’année
2014 (Ex funnel plot de I’ABM, figure 2) et différent largement selon les centres. En Europe,
les taux d’accouchements sont globalement de 8,5% (3).
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Figure 2 : Taux standardisé d’accouchement par cycle d’insémination : test statistique d’écart a la

moyenne nationale, méthode du « funnel plot » (Données de 1’Agence de Biomédecine)

La répartition des structures biologiques d'AMP pratiquant les 11U sur le territoire francais
résulte d'une planification régionale. Elle est destinée & assurer un bon équilibre entre I'offre et

la demande et tient compte notamment de la population des femmes en age de procréer.

L'offre de soins en insémination artificielle en 2014

Nombre de structures biologiques* pratiquant I'|A

1 3 :
f {77) Mon conceme * centres clinico-biologiques

ou laboratoires

Minimum : 1

Maximum : 34 Source: Agence de la biomédecine

Figure 3 : Répartition de I’offre de soin en 11U en France en 2014 (Données de I’ Agence de Biomédecine)
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On remarque une certaine hétérogénéité de 1’offre de soin lorsque celle-ci est rapportée

en nombre d’IIU par milliers de femmes en age de procréer.

Cette disparité va de 0,3 a 2,4 11U par millier de femmes en age de procréer pour
certaines régions (Haute-Normandie, Limousin ...) et jusqu’a 7,2 IIU par milliers de femmes

en age de procréer pour d’autres régions (Rhone-Alpes, Bretagne, lle de France ...).

Activité d'insémination articielle en 2014

Nombre d'lA intra-utérines*
par millier de femmes de 18 a 45 ans

() de03a24
() de252a32

- de33a51 * en intraconjugual ou avec

spermatozoides de donneur
@ cs52a72 Source: Agence de la biomédecine

Figure 4 : Activité d’IIU rapportée a la population des femmes en dge de procréer pour chaque région de France

pour I’année 2014 (Données de I’Agence de Biomédecine)
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Au total, en France, 26,1 % des enfants nés apres AMP sont issus d’IIU. L’importance

des 11U dans la prise en charge des couples infertiles est donc loin d’étre négligeable.

Insémination intracervicale
20;0,1%

TEC

m Insémination intra-utérine
26,1%

FIV hors ICSI
17.7%

Figure 5 : Part des enfants nés aprés AMP en 2014 en France selon les techniques d’AMP, quelque soit I’origine

des gametes et des embryons (Données de 1’Agence de Biomédecine)

Les résultats des 11U intraconjugales en termes de grossesses, d’accouchements et

d’enfants nés vivants semble rester stable au cours des années.

60000

50000 4
40000 4
30000 -
20000 4
10000 A
.| AR mrEr mon

Cycles avecinsémination Grossesses Accouchements Enfants nés vivants
échographiques

54772
54 390
53 655
5271

G454
6745
6579
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5394
5344
5760
5952
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w2011 2012 w2013 2014

Figure 6 : 11U avec spermatozoides du conjoint : grossesses, accouchements et enfants nés vivants de 2011 a

2014 (Données de I’Agence de Biomédecine)
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3 - Réglementation en France

Selon le Code de la Santé Publique, « I’assistance médicale a la procréation s’entend des
techniques cliniques et biologiques permettant la conception in vitro, le transfert d’embryons
et I’insémination artificielle » (Article 2141-1 du Code de Santé Publique).

L’article 2141-2 nous indique les conditions requises pour pouvoir effectuer un acte
d’AMP : « L'assistance médicale a la procréation a pour objet de remédier a I'infertilité d'un
couple ou d'éviter la transmission a I'enfant ou a un membre du couple d'une maladie d'une
particuliéere gravité. Le caractére pathologique de linfertilité¢ doit étre médicalement
diagnostiqué. L'homme et la femme formant le couple doivent étre vivants, en age de procréer
et consentir préalablement au transfert des embryons ou a I'insémination. Font obstacle a
I'insémination ou au transfert des embryons le déces d'un des membres du couple, le dépot d'une
requéte en divorce ou en séparation de corps ou la cessation de la communauté de vie, ainsi que
la révocation par écrit du consentement par I'homme ou la femme aupres du médecin chargé de

mettre en ceuvre l'assistance médicale a la procréation. »

Les techniques d’AMP sont encadrées par la loi de bioéthique n°2004-800 du 6 Aout
2004, révisee le 7 juillet 2011. L’arrété du 30 juin 2017 modifiant les arrétés du 11 avril 2008
et du 3 ao(t 2010 est relatif aux regles de bonnes pratiques cliniques et biologiques que doivent
respecter les établissements de santé, les laboratoires d’analyses médicales et les organismes
autoris€s a pratiquer une ou plusieurs activités d’AMP.

Les centres d’AMP sont agréés par 1I’Agence Régionale de Santé¢ (ARS), apres avis de
I’ Agence de Biomédecine. Chaque centre définit un responsable et un coordinateur de centre et

la liste des praticiens compétents est transmise a I’ARS.
L’AMP fait I’objet d’une prise en charge a 100% par la Sécurité Sociale. Les bilans et

soins initiaux sont rembourseés, ainsi que 6 11U sans grossesse pour une patiente de moins de 43

ans. En cas de naissance, 6 nouveaux cycles sont pris en charge.
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4 - Indications d’IIU intraconjugale

e Infertilit¢ d’origine féminine : troubles de I’ovulation, anomalies du col de
I’utérus, anomalies de la glaire cervicale

e Infertilit¢ d’origine masculine : Anomalies modérées des parametres
spermatiques

e Infertilité inexpliquée

e Autre : infertilité d’origine mixte, troubles rendant difficile le rapport sexuel
(dyséjaculation,  hypospadias,  pathologie  neurologique,  vaginisme,
impuissance ...), risque viral, insémination avec sperme cryoconservé avant

traitement stérilisant ...

5- Bilan pre-11U

Un bilan du couple est indispensable avant toute prise en charge en AMP. Selon les

derniéres régles de bonne pratique en AMP de I’ABM datant du 30 juin 2017, ce bilan consiste

au minimum en :

Un interrogatoire précis des deux membres du couple

Un examen clinique des deux membres du couple

Une exploration du cycle et du statut ovarien de la femme : dosages hormonaux au
3™ jour du cycle et comptage des follicules antraux par échographie intra-vaginale.
Exploration utéro-tubaire : hystérosalpingographie dans le cas d’une prise en charge
en U

Spermogramme, spermocytogramme, spermoculture et test de migration-survie si
AMP intraconjugale envisagée

Tests de sécurité sanitaire des deux membres du couple

Les criteres médicaux de prise en charge des couples infertiles sont appréciés par I'équipe

clinico-biologique pluridisciplinaire du centre d'AMP.
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6 - Technique

6.1 - Stimulation et déclenchement de 1’ovulation

La stimulation de I’ovulation chez la femme se fait par injection de gonadotrophine et a
pour objectif d’obtenir un a deux follicules dominants (4). L’intérét étant de synchroniser
I’ovulation avec le moment de I’insémination. Ainsi, un monitorage rapproché est nécessaire
par échographie endo-vaginale avec mesure des follicules en croissance et dosage hormonaux
(oestradiol, LH et progestérone).

Le déclenchement de 1’ovulation se décide selon les résultats du monitorage et se fait par
une injection d’hormone Chorionique Gonadotrope (hCG) qui induira une ovulation dans les
36 a 40 heures suivant I’injection (5). L’IIU se fera donc dans les 33 a 39 heures suivant le
déclenchement (6).

B ] \1)Preparation spermatique ]
K ) \
Stimulation ovarienne \\

(FSH rec, FSH u, hMG)

Injection
injections sous-cutanées d'hCG 2] v @ ﬁj

llllllll ‘L

J1 J12

1 tt

1er jour des Monitorage:
regles

- dosages hormonaux (FSH (mUl/ml), LH (mUl/ml), cestradiol (pg/ml)

- échographie endovaginale (évaluation du nombre et de la taille des follicules ovariens,
épaisseur de I'endométre)

Figure 7 : Exemple de déroulement d’un cycle d’1IU

6.2 - Préparation de sperme

Le recueil de sperme se fait le jour de I’IIU, au laboratoire d’AMP, aprés vérification de
I’identité du patient, par masturbation, avec un délai d’abstinence compris entre 3 et 5 jours (7-
9).

La préparation de sperme a pour principe de récupérer les spermatozoides les plus
satisfaisants en termes de mobilité et de morphologie, en les séparant du liquide séminal.

La technique la plus utilisée pour sélectionner les spermatozoides est la migration sur
gradient de densité.
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Le sperme est déposé par un technicien habilité sur un gradient de densité compose de
deux phases contenant a une concentration différente (40% et 80% en général) un milieu
contenant des particules de silice.

Apres centrifugation, le liquide séminal est retenu dans la partie supérieure, tandis que
les spermatozoides les plus mobiles sont retrouvés dans le culot de centrifugation.

Ceux-ci sont récupéreés puis lave dans un milieu de reprise.

Le milieu utilisé pour le lavage des spermatozoides doit contenir les substrats nécessaires
a une survie prolongée des spermatozoides (glucose, sels minéraux, acides aminés...), avec un
maintien du pH physiologique (Hepes, HCO3-) et doit contenir une supplémentation protéique

(albumine) et des antibiotiques.

[Gradients de densité} [ Post centrifugation ]
Sperme —— ™2 Plasma séminal
Gradient de » Spermatozoides
densité 40% o ~ — immobiles,
Gradient de B oy morts et autres cellules
densité 80% >{5 __ Spermatozoides

mobiles

Figure 8 : Technique de préparation du sperme par migration sur gradient de densité

6.3 - Réalisation de 1’insémination

Entre 0.2 et 0.4mL de la préparation spermatique est prélevée par le technicien ou le
gynécologue dans un cathéter souple. Apres Vérification de son identité, la patiente est installée
en position gynécologique et le cathéter est introduit dans la cavité utérine par voie vaginale.
Les spermatozoides sont déposés dans la cavité utérine et, une fois le cathéter retiré, la patiente
se repose trente minutes.

Par la suite, la patiente reprend une activité normale, il n’y a pas d’intérét a proposer un
arrét de travail.

Des rapports sexuels sont conseillés le soir de la tentative afin d’optimiser les chances de

grossesse (10).
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Figure 9 : Geste d'Insémination intra-utérine (Atlas de la reproduction assistée)

6.4 - Résultats

Un dosage sanguin des B-hCG est effectué¢ 14 jours apres I’IIU afin de connaitre 1’issue

de la tentative.

En cas de grossesse, une échographie obstétricale est recommandée entre 4 et 6 semaines
de grossesse (soit 6 a 8 semaines d’aménorrhée) afin de Vérifier la localisation intra-utérine de
la grossesse ainsi que le nombre de sac gestationnel. Par la suite, le suivi de grossesse est sans

particularités, identique a celui d’une grossesse naturelle.
En cas d’échec, une autre tentative d’IIU peut étre proposée des le mois suivant, jusqu’a

6 tentatives. Le passage a une technique plus poussée de FIV est également envisagé en cas

d’échecs répétés et selon le contexte clinico-biologique.

6.5 - Complications

Les risques sont modérés, le principal risque étant 1’échec de la tentative. On peut
retrouver des cas d’hyperstimulation ovarienne, qui sont peu fréquents dans ce contexte de
stimulation mono ou bi-folliculaire.

Les grossesses multiples constituent également une des complications principales des
HU.
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Deuxieme partie : L ‘étude

1- Introduction et objectif de I’étude

Les taux de grossesse en IIU en France sont de I’ordre de 11% par cycle et sont tres
variables d’un centre a I’autre.
La dispersion de ces résultats peut s’expliquer en partie par le fait que les indications des

1HU restent mal définies.

Les principales indications sont : les infertilités cervicales, les troubles de I’ovulation, les
troubles (physiques ou psychiques) empéchant les rapports sexuels, les infertilités masculines
modérées et les infertilités inexpliquées. Les 11U constituent en général le premier palier de

prise en charge d’un couple infertile.

La dispersion de ces résultats peut aussi s’expliquer par le fait que plusieurs facteurs
peuvent influencer la réussite des I11U.

D’abord, d’aprés notre revue de la littérature, chez la femme, les principaux facteurs
influencant les taux de grossesses sont 1’age féminin, I’indice de masse corporelle (IMC)
féminin, le caractere mono ou multifolliculaire de la stimulation, et le protocole de stimulation

ovarienne.

Monraisin et al. 2016; Yavuz et al. 2013; Merviel et al. 2010; Lemmens et al.
2016; Lockwood et al. 2015; Jeon et al. 2013; Thijssen et al. 2017; Hansen et
al. 2016; Yang et al. 2016; Tan et al. 2014
(11-20)

Age

Monraisin et al. 2016; Yavuz et al. 2013; Merviel et al. 2010; Deveneau et al.
IMC 2014; Aydin et al. 2013; Dondik et al. 2017; Thijssen et al. 2017
(11-13, 17, 21-23)

Monraisin et al. 2016; Yavuz et al. 2013; Merviel et al. 2010; Deveneau et al.
2014; Khalil et al. 2001; Tan et al. 2014
(11-13, 20, 21, 24)

Caractére multifolliculaire

de la stimulation

Protocole de
] ) ) Monraisin et al. 2016; Merviel et al. 2010; Liu et al. 2016 (11, 13, 25)
stimulation ovarienne

Tableau 1 : Facteurs féminins influengant les résultats d’1IU
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Chez ’homme, les parametres spermatiques influenceraient les résultats, notamment la

numération, la mobilité et la morphologie initiale, ainsi que le nombre de spermatozoides

mobiles inséminés (NSMI) mais les études sont plus contradictoires :

Influence du parameétre sur les taux de réussite
en U

Absence d’influence

Numération mobile

Zhang et al. 2014; Yavuz et al. 2013; Hajder,
Hajder, and Husic 2016; Tan et al. 2014; Miller et

Lemmens et al. 2016 (14)

totale initiale al. 2002
(12, 20, 26-28)
Mobilité initiale Yavuz et al. 2013 (12) Luco et al. 2014 (29)

Nombre de Spermatozoides
Mobiles Inséminés (NSMI)

Lemmens et al. 2016; Monraisin et al. 2016;
Kamath et al. 2010; Wainer et al. 2004; Badawy,
Elnashar, and Eltotongy 2009; Aydin et al. 2013;
Madbouly et al. 2017; Thijssen et al. 2017; Khalil

et al. 2001; Miller et al. 2002; Tan et al. 2014
(11, 14, 17, 20, 22, 24, 28, 30-33)

Morphologie initiale

Shibahara et al. 2004; Makkar et al. 2003; Merviel
et al. 2010; Wainer et al. 2004; Badawy, Elnashar,
and Eltotongy 2009; Nikbakht and Saharkhiz 2011;
Guven, Gunalp, and Tekin 2008; Montanaro Gauci
et al. 2001; Ombelet et al. 1997; Lindheim et al.
1996; Butcher et al. 2016
(13, 31, 32, 34-41)

Lemmens et al. 2016;
Lockwood et al. 2015;
Deveneau et al. 2014;
Check et al. 2002;
Karabinus and Gelety
1997
(14, 15, 21, 42, 43)

Tableau 2 : Facteurs masculins pouvant influencer les résultats d’1TU

Ainsi, dans la pratique courante, il semblerait que les praticiens aient tendance a délaisser

les ITU et a proposer d’emblée des techniques de Fécondation in vitro (FIV).
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Selon le rapport de I’ABM sur les [IU en 2014, environ 60% des cycles d’IIU ont lieu

chez les femmes de moins de 35 ans.

I\iroayr:r:r?ne ':'sa;c:‘;lf France - | France - | France -
des ) moyenne Médiane | Minimum | Maximum
laboratoires

Age des femmes a I'insémination
% de cycles chez les femmes de moins de 30 ans 29,6 [28,3; 30,9] 29,7 6,4 62,4
% de cycles chez les femmes de 30 a 34 ans 35,9 [34,9; 36,9] 36,2 15 61,1
% de cycles chez les femmes de 35 a 37 ans 15,9 [15,2 ; 16,6] 15,8 1,5 35,7 .
% de cycles chez les femmes de 38 & 39 ans 7.4 [7,0;7,9] 7.3 0 18,6
% de cycles chez les femmes de 40 a 42 ans 8,8 [8,2;9,5] 9 0 27,4
% de cycles chez les femmes de plus de 43 ans 2,3 [1,9;2,7] 1,1 0 16,1
Cycles ‘ ‘
Nombre de cycles d'insémination 308,7 | [254,6; 362,7] 212 50 4710
Grossesses ‘ ‘
;/%:‘:éﬂ';sast;s:es échographiques par cycle 13,3 [12.8: 13.,8] 13,5 49 254
% de grossesses évolutives par cycle d'insémination 11,3 [10,8; 11,7] 11,1 1,8 20,8
Accouchements ‘ ‘ .
% d'accouchement par cycle d'insémination 11 [10,5; 11,4] 10,9 1,2 19,9
% d'accouchement unique par cycle d'insémination 89 [87,7 ; 90,3] 90 33,3 100
% d'accouchement gémellaire par cycle d'insémination 10 [8,9; 11,2] 9,5 0 66,7
% d'accouchement triple ou plus par cycle d'insémination 04 [0,2;0,6] 0 0 16,7 .

Figure 10 : Description de I’activité d’IIU en France en 2014 (Données de 1’ Agence de Biomédecine)

C’est dans ce contexte que cette étude a été menée. En effet, nous nous sommes intéressés
aux facteurs prédictifs de grossesse en IIU, qu’ils soient féminins ou masculins, et nous nous
sommes restreints aux stimulations monofolliculaires de maniére a éviter tout biais.

Nous avons dans un premier temps cherche a déterminer un seuil d’age pour lequel les
chances de grossesse en 11U diminueraient.

Nous avons également cherché a montrer I’impact des paramétres spermatiques sur les
résultats en 1U.

Les données concernant 1I’impact de la morphologie spermatique sont trés variables d’une
étude a Iautre, les classifications et les seuils utilisés sont souvent différents.

Le but était de définir les critéres prédictifs des taux de grossesses en U, et notamment
d’étudier I'impact de la numération et de la morphologie des spermatozoides inséminés sur ces

issues.
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2 - Mateériels et méthodes

2.1 - Population

Cette étude prospective a eu lieu entre janvier 2015 et mai 2017. Tous les couples ayant
une insémination intra-utérine au CHI de Poissy-Saint-Germain-en-Laye ont été soumis a

inclusion dans 1’étude.

Les critéres d’inclusion étaient :

Une infertilité primaire du couple et de la femme,

Une tentative d’insémination intra-utérine intraconjugale avec sperme frais
- Une stimulation ovarienne par protocole FSH standard,

Une stimulation monofolliculaire.

Les critéres d’exclusion étaient :

Les inséminations avec sperme de donneur,

Les inséminations avec sperme Cryoconserve,

Les doubles recueils de sperme,

Les FIV ou ICSI transformées en 11U.

Les femmes ont toutes eu une hystérosalpingographie avant la tentative afin de s’assurer

de la perméabilité des trompes.

2.2 - Préparation de la fraction migrée de spermatozoides pour ’ITU

La préparation du sperme en vue d’IIU repose sur une sélection de spermatozoides
comparable a celle pratiquée lors du test de migration. Elle consiste a « débarrasser » les
spermatozoides du liquide séminal, de les sélectionner de sorte a obtenir une suspension de
spermatozoides enrichie selon des criteres de mobilité et de morphologie.

Toutes les étapes, depuis le recueil de sperme jusqu’a son utilisation en ITU, ont été
réalisées dans des conditions d’asepsie et de stérilité optimales et sous réserve de tests de
sécurité sanitaire a jour (spermoculture négative de moins de 6 mois et sérologies complétes a
jour).

Le laboratoire d’AMP du CHI de Poissy est accrédité par le COFRAC pour cet examen.
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e Le recueil de sperme
Le prélevement a été effectué au laboratoire apres une abstinence sexuelle comprise entre
2 et7 jours. Le préléevement a eu lieu dans les locaux d’AMP du CHI de Poissy-Saint-Germain-
en-Laye. Les consignes d’asepsie ont été expliquées au patient apres vérification de son
identité :
- Uriner avant le prélevement.
- Se laver soigneusement les mains a I’aide du savon liquide, se rincer les mains a I’eau
du robinet et les essuyer avec du papier absorbant.
- Effectuer une toilette du gland a I’aide de compresses stériles imprégnées de la
dosette de savon a usage unique puis rincer a ’eau du robinet.
- Ouuvrir le flacon de sperme.
- Le prélevement s’effectue alors par masturbation.
- Le sperme (totalité de I’¢jaculation) est recueilli dans le flacon de sperme étiqueté

préalablement.

e Migration du sperme
La migration s’effectue sur un gradient 2 couches de Puresperm : une composée de 1 ml
a 80% et une composée de 1 ml a 40%.
Pour un sperme : on dépose le plus délicatement possible, 1ml de sperme sur le gradient.
Au maximum 2 ml de sperme peuvent étre déposés sur un gradient. Au-dela il faut réaliser

autant de gradients que nécessaires.

Les étapes de la migration sont les suivantes :

- Centrifuger le ou les gradients a environ 300 G pendant environ 20 minutes,
- Retirer le surnageant,

- Remettre environ 2 ml de milieu de culture et homogéneiser la suspension,
- Centrifuger a environ 500 G pendant environ 10 minutes,

- Retirer le surnageant et remettre en suspension le culot.

e Parametres de la fraction migrée de spermatozoides

% NSMI (Nombre de Spermatozoides Mobiles Inseminés)
La lecture automatisée de la concentration spermatique et de la mobilité repose sur un
systéeme CASA pour Computer Assisted Sperm Analyser.
L’usage de cette méthode automatisée nécessite la validation quotidienne des contrdles

de qualité interne (selon les lois de Westgard).
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La méthode d’utilisation est la suivante :

- Homogénéiser 1’échantillon a analyser et prélever a I’aide d’une pipette 3ul de la
préparation.

- Ladéposer sur une des 4 chambres d’une lame LEJA.

- L’automate rend les valeurs suivantes : concentration totale de spermatozoides en
Millions/ml, mobilité progressive.

Le volume de préparation inséminé est de 0,3 ml.

Le calcul du NSMI est effectué a partir de ces valeurs selon la formule suivante :

NSMI = concentration spermatique de la fraction migrée x volume inséminé

X % de mobilité progressive

% NSNI (Nombre de Spermatozoides Normaux Inseminés)
Dans le cadre de cette étude, les techniciens ont réalisé deux frottis de la préparation de
spermatozoides migrés (préparation pour I’ITU) le jour de la tentative d’insémination, pour tous
les couples inclus dans I’étude. Les frottis ont été effectués sur lame de verre polie et dégraissée,

et identifiée, en étirant avec une lamelle une goutte de 5uL déposée au bout de la lame.

Les lames séchées sont fixées par immersion pendant une heure dans 1’éthanol 75% (v/v).
Elles sont ensuite colorées selon la méthode de Schorr du WHO 2010 I’apres-midi, sous hotte,

en déplacant le porte lames dans des bacs successifs comme décrit ci-dessous :

» Eau du robinet courante............... 15 immersions
» Hématoxyline de Harris............... 2 minutes
» Eau du robinet courante............... 15 immersions
» Ethanol ammoniaqué.................... 10 immersions
» Eau du robinet courante................ 15 immersions
» Ethanol 2 50% (V/V) ...cceeveveiennn. 5 minutes
» Solution de Schorr ........cccccoevenen. 5 minutes
» Ethanol a 50% (V/V) ....ccccevennnen. 5 minutes
» Ethanol a 75% (V/V) ...cceoveiennnn, 5 minutes
» Ethanol a 95% (V/V) ....ccccceuvennennen, 5 minutes
»  TOlUENE ..o 2 minutes
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J’ai effectué la lecture des frottis apres avoir été habilitée selon la procédure d’habilitation
en vigueur au laboratoire. Un technicien également habilité a réalisé une deuxiéme lecture de

I’ensemble des frottis.

La lecture a été faite au microscope au grossissement X 1 000 sous huile a immersion

apres avoir repéré les spermatozoides a 1’objectif 10.

L’analyse morphologique des spermatozoides est faite selon la classification de David
modifiee (Norme > ou égale a 23% de formes typiques) et elle est fondée sur un recensement

des différentes anomalies que peuvent porter les spermatozoides (44, 45) (Voir Annexe 1 et 2).

Figure 11 : Spermatozoides typiques en coloration de Schorr

Le pourcentage de formes typiques a été lu pour chaque couple sur 200 spermatozoides
par deux opérateurs différents. Une moyenne a été réalisée en cas de différence inférieure ou

égale a 5%. Sinon, le frottis était soumis a une troisieme lecture.

Nous avons défini, en référence au NSMI, le NSNI qui est le nombre de spermatozoides

normaux inséminés, calculé de la maniere suivante :

NSNI = concentration spermatique de la fraction migrée x volume inséminé

X % de formes typiques
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3 - Analyse statistique

3.1 - Parametres candidats

Les parametres candidats, susceptibles d’influencer le résultat de la tentative, ont été
sélectionnés a partir des donneées de la littérature.
Ces 5 parametres sont : 1’age de la femme, I’'IMC de la femme, le rang de la tentative, le

NSMI et nous avons ajouté le NSNI.

3.2 - Critéere de jugement

Le critere de jugement principal était la présence d’une grossesse évolutive, définie par

une grossesse avec activité cardiaque échographique au-dela de 12 semaines d’aménorrhée.

3.3 - Statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées par 1”intermédiaire du logiciel R version 3.4.1.
Les données sont présentées sous la forme de Médiane [Q1 premier quartile — Q3 troisiéme
quartile].

Etape 1
Une régression logistiqgue multivariée a été effectuée sur la population générale en

incluant les 5 parameétres afin de déterminer s’ils étaient prédictifs d’une grossesse évolutive.

Etape 2
Dans un deuxi¢me temps, 1’étude s’est concentrée sur la population des femmes de plus

de 35 ans (population sélectionnée en fonction des résultats obtenus a 1’étape 1).

Une régression logistique multivariée incluant les mémes parametres que précédemment
a été réalisée.

Les seuils de NSMI et NSNI présentant le meilleur compromis sensibilité - spécificité ont
été déterminés en utilisant une combinaison de méthodes (Test exact de Fisher et courbes ROC
avec distances Manhattan et Euclidienne) selon la méthodologie déecrite par Budczies et al.
(46). Ces seuils ont permis la catégorisation des données de NSMI et NSNI pour la régression

logistique.
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Etape 3
Etant donné les résultats obtenus a 1’étape 2, le NSMI et le NSNI ont été de nouveau

catégorisés en deux :
- Catégorie 1 : Valeurs de NSMI et NSNI < aux seuils précédemment définis.

- Catégorie 2 : Valeur de NSMI et/ou NSNI > aux seuils précédemment définis.

Une régression logistique multivariée incluant ’age de la femme, 'IMC de la femme, le

rang de la tentative et le couple NSMI/NSNI catégorisé a été réalisée.

Les résultats de chaque régression sont présentés en ODDS RATIO ajusté (OR)

[Intervalle de confiance a 95%] ; P. Un P < 0,05 est considéré comme significatif.
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4 - Reésultats

Etape 1 : Etude de la population totale

433 couples ont été inclus dans I'étude. lls ont réalisé 990 cycles d’IIU. Le taux de
grossesses évolutives global est de 11,8%. Le taux de grossesses évolutives par couple est de
27%.

Les caractéristiques de la population sont reportées dans le Tableau 3.

Parametres candidats Médiane [Q1 - Q3]
Age féminin 33,2 29,6 - 37,0]
IMC féminin 231[20,5 - 26,4]

Rang de la tentative 2[1-3]
NSMI 5,01[2,3-11,2]
NSNI 1,5[0,5 - 3,5]

Tableau 3 : Caractéristiques de la population d’étude.

Etant donné que le NSMI et le NSNI sont corrélés (Coefficient de corrélation de Pearson
p = 0,8), nous ne pouvons les inclure ensemble dans une méme régression logistique.

De fait, nous avons réalisé deux régressions logistiques multivariées en incluant les
parametres candidats :

- Age de la femme, IMC de la femme, rang de la tentative, NSMI.

- Age de la femme, IMC de la femme, rang de la tentative, NSNI.

Dans cette population, quelque soit la régression logistique effectuée, I’age de la

femme est le seul paramétre prédictif de grossesse (p=0,007).

Les autres parametres étudiés ne sont pas prédictifs de grossesse.
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Gréace a une combinaison de méthodes (Test exact de Fisher, courbes ROC avec distances

Manhattan et Euclidienne ) (46), nous avons déterminé le seuil d’age a partir duquel les taux de

grossesses chutent de maniére significative. Ce seuil est de 35 ans.

Age < 35 ans Age > 35 ans b
n =606 cycles n = 384 cycles
Taux de grossesse évolutive
14,1% 8,1% P =0,0038
par cycle d’ITU

Tableau 4 : Taux de grossesses en [IU selon I’dge féminin seuil

Ces résultats dans la population générale (étape 1) nous ont amenés a étudier ceux des

patientes de moins de 35 ans et de 35 ans et plus.

La régression logistique multivariée sur la population des femmes de moins de 35 ans ne

montre aucun parametre significativement prédictif de grossesse. Nous nous sommes donc

focalisés sur la population de 35 ans et plus.
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Etape 2 : Etude de la population des femmes de 35 ans et plus

Les femmes de 35 ans et plus ont réalise 384 cycles d’insémination.

Nous avons cherché a savoir s’il existait un seuil de NSMI et de NSNI prédictif du résultat
en 1lU. Grace a une combinaison de méthodes (Test exact de Fisher, courbes ROC avec
distances Manhattan et Euclidienne) (46), nous avons déterminé les seuils les plus prédictifs de

grossesse pour le NSMI et le NSNI.

e NSMI : Nombre de spermatozoides mobiles inséminés
Le seuil prédictif de grossesse du NSMI est de 7,25 millions (Figure 12).

cutoff = 7.25, 175 (45.7%) NSMI+, 208 (54.3%) NSMI-

20
J

10
|

Frequency

30

NSMI

Figure 12 : Histogramme de la répartition du NSMI et détermination du cutoff
par la méthode de Budczies et al. (2012)

Nous avons effectué une régression logistique multivariee incluant les parametres
suivants : Age féminin, IMC féminin, Rang de la tentative et NSMI catégorisé (< 7,25 millions

et > 7,25 millions).

D’aprés cette régression logistique multivariée, le NSMI est le seul paramétre prédictif

de grossesse évolutive dans la population des femmes de 35 ans et plus.
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Les taux de grossesses sont significativement plus élevés si le NSMI est > 7,25

millions que si le NSMI est inférieur ou égal a 7,25 millions (11,4% vs. 5,3% ; odds ratio

ajusté 2,21 [1,04 ; 4,93] ; P = 0,04).

NSMI <7,25 NSMI > 7,25 OR ajusté
Taux de grossesse évolutive 2,21 [1,04 ; 4,93]
53 % 11,4%
par cycle d’IIU P =0,04

Tableau 5 : Taux de grossesses en 11U selon le NSMI seuil

e NSNI : Nombre de spermatozoides normaux inseminés

Le seuil prédictif de grossesse du NSNI est de 1,56 millions (Figure 13).

cutoff = 1.557, 217 (56.7%) NSNI+, 166 (43.3%) NSNI-

40

30

Frequency

20

10

NSNI

Figure 13 : Histogramme de la répartition du NSNI et détermination du cutoff
par la méthode de Budczies et al. (2012)

Nous avons effectué une régression logistique multivariée incluant les parametres
suivants : Age féminin, IMC féminin, Rang de la tentative et NSNI catégorisé (< 1,56 millions

et > 1,56 millions).

Le NSNI est le seul parametre predictif de grossesse évolutive dans la population des

femmes de 35 ans et plus.
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Les taux de grossesse sont significativement plus élevés si le NSNI est > 1,56 millions
que si le NSNI est inférieur ou égal a 1,56 millions (10,6% vs. 4,8% ; odds ratio ajusté 2,33
[1,05;5,69] ; P =0,04).

NSNI < 1,56 NSNI > 1,56 OR ajusté
Taux de grossesse évolutive 2,33[1,05; 5,69]
4,8% 10,6%
par cycle d’IIU P=0,04

Tableau 6 : Taux de grossesses en 11U selon le NSNI seuil

e Association NSMI et NSNI
Les deux paramétres NSMI et NSNI n’étant pas indépendants 1’un de I’autre (coefficient
de corrélation de Pearson p = 0,8), nous ne pouvions les inclure dans la méme régression
logistique multivariée.
Nous avons donc classé les données en catégories :
- Catégorie 1 : Valeurs de NSMI et NSNI < aux seuils précedemment définis.

- Categorie 2 : Valeur de NSMI et/ou NSNI > aux seuils précédemment définis.

Une régression logistique multivariée incluant 1’age, I’IMC de la femme, le rang de la

tentative et le couple NSMI/NSNI catégorisé a été réalisée.

Le couple NSMI/ NSNI est le seul parametre qui est prédictif de grossesse dans la

population des femmes de 35 ans et plus.

Les taux de grossesse sont significativement plus élevés si le NSMI et/ou le NSNI sont
supérieurs aux seuils précédemment décrits (10,7% vs 3,9% ; odds ratio ajusté de 3,37
[1,22;7,97], P =0,02).

NSMI et NSMI et/ou L
) ) OR ajusté
NSNI < seuils NSNI > seuils
Taux de grossesse évolutive 3,37 [1,22;7,97]
3,9% 10,7%
par cycle d’1IU P=0,02

Tableau 7 : Taux de grossesses en IIU selon ’association NSMI/NSNI
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5 - Discussion

Concernant la population générale

Notre étude a permis de déterminer pour la premicre fois un seuil d’age féminin a partir
duquel les taux de grossesse en insémination intra-utérine chutent. Plusieurs études avaient
montré I’impact de I’age féminin mais sans en déterminer réellement un seuil.

L’étude rétrospective de 1’équipe de Lemmens (14) a analysé plus de 4000 cycles d’1IU
et montre une probabilité de grossesse en IIU inversement proportionnelle a 1’age féminin. Il
s’agit dans cette étude du seul paramétre prédictif de grossesse apres utilisation d’une
régression logistiqgue multivariée.

L’étude prospective multicentrique de Monraisin (11) montre les mémes résultats apres
analyse de plus de 1800 cycles d’IIU. IIs indiquent des taux de grossesse de 25% par cycle pour
les femmes de moins de 25 ans contre 12% par cycle pour les femmes de plus de 39 ans (p <
0,01). Cependant dans cette étude, les seuils de 27 ans et 39 ans semblent avoir été déterminés
de maniére arbitraire.

De la méme maniere, Merviel a catégorisé les femmes selon 1’age (< 30, 31-35, 36-40 et
> 40) dans son étude rétrospective (13) et montre des taux de grossesse significativement plus
important chez les femmes jeunes. Il en déduit que 1’age idéal pour avoir les meilleures chances
de grossesse est 30 ans ou moins. Cependant, on ne peut absolument pas parler de seuil car les

catégories ont été déterminées de maniere arbitraire.

Ainsi, bien que de nombreuses études aient montré I’impact de 1’age féminin sur les
résultats, et qu’il soit admis par tous les professionnels de I’AMP que ’augmentation de 1’age
diminuait les chances de grossesse en 11U, nous sommes ainsi les premiers & avoir déterminé
un seuil d’age féminin a partir duquel les taux de grossesse chutent. Ce seuil de 35 ans permet

ainsi de mieux adapter la stratégie thérapeutique a proposer aux couples.

Page 36




Concernant les femmes de 35 ans et plus

La suite de notre travail a permis de conclure que dans cette population des femmes de
35 ans et plus, les paramétres spermatiques de la préparation de sperme migré le jour de I’IIU

étaient prédictifs de I’issue de la tentative d’I1U.

Ainsi, indépendamment des caractéristiques féminines, le nombre de
spermatozoides mobiles inséminés (NSMI) et le nombre de spermatozoides normaux
inséminés (NSNI) sont prédictifs de la survenue d’une grossesse évolutive en IIU.
L’association de ces deux marqueurs potentialise le caractere prédictif de chacun de ces

marqueurs pris séparément.

D’apres notre analyse de la littérature, I’impact de la mobilité et de la morphologie

spermatiques sur les résultats de 1’l1U demeurait a ce jour controversé.

D’abord concernant la mobilité spermatique, plusieurs études ont montré un impact de
la mobilité spermatique initiale ainsi que de la numeération de spermatozoides mobiles
progressifs initiale (avant préparation du sperme).

L’équipe de Zhang montre ainsi en 2014 que les taux de grossesse augmentent avec la
numération totale de spermatozoides mobiles (26).

L’équipe de Yavuz montre les mémes résultats (12). Cependant, il n’existe pas de seuil
concernant ce parametre.

Concernant le NSMI, I’étude de Wainer publiée en 2004 a montré sur 2564 cycles d’1TU
I’influence des paramétres spermatiques sur les résultats de I’IIU avec notamment un seuil de
NSMI a 5 millions permettant d’obtenir plus de grossesses (31).

En 2009, I’équipe de Badawy confirme ces résultats avec une étude prospective sur 714
cycles, et montre une amélioration des taux de grossesse lorsque le NSMI est supérieur a 5
millions (32).

Une autre étude a classé le NSMI en 3 catégories : < 5 millions, 5-10 millions et > 10
millions, et montre des différences significatives concernant les taux de grossesses entre les 3
catégories (36).

L’équipe de Lemmens retrouve également un seuil compris entre 5 et 10 millions (14).
L’étude de Makkar montre elle aussi une influence du NSMI mais estime que le seuil prédictif
de grossesse est de 1 million de spermatozoides (35). D’un autre co6té, 1’étude de Monraisin

retrouve ce seuil de 1 millions de spermatozoides mobiles inséminés (11).
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Ainsi, différents seuils semblent étre retrouvés. Ces études, souvent rétrospectives,
concerne toujours la population générale, et les seuils retrouvés ne sont pas ajustés aux
caractéristiques féminines.

Notre étude est la premiére a déterminer un seuil de NSMI concernant les femmes de 35
ans et plus. En inséminant plus de 7,25 millions de spermatozoides mobiles dans cette

population, les taux de grossesses doublent et atteignent ceux de la population générale (11%).

Concernant la morphologie spermatique et son impact en insémination intra-utérine
plusieurs études ont été publiées.

Deés 1997, Ombelet a montré de meilleurs taux de grossesse en 11U lorsque le pourcentage
de formes typiques est supérieur & 10% (Classification de Kruger) (39).

L’équipe de Wainer montre aussi de meilleurs taux de grossesse quand la morphologie
spermatique normale initiale est supérieure a 30% (classification de David modifiée)(31).

Badawy retrouve le méme seuil de 30% (32).

L’étude de Makkar montre ¢galement une augmentation des taux de grossesse lorsque le
pourcentage de formes typiques est supérieur a 7% selon la classification WHO de 1992 (35).

Merviel et al. retrouve avec la méme classification un seuil a 30% (13).

A Tinverse, d’autres études ne retrouvent aucune association entre morphologie
spermatique et résultats en inséminations intra-utérine.

Ainsi, I’équipe de Lemmens montre une augmentation des taux de grossesse en cas de
pourcentage de formes typiques inférieur a 4% selon la classification WHO de 2010 (14).

L’équipe de Deveneau ne retrouve pas de différence significative au niveau des taux de
grossesses lorsque le pourcentage de formes typique est inférieur ou supérieur a 4% selon la
classification WHO de 1999 (21). Il faut cependant noter que la morphologie a été étudiée sur
un spermogramme antérieur au jour de I’'IIU et non le jour méme de la tentative.

Lockwood ne retrouvent également pas de différence significative lorsque le pourcentage
de formes typiques est inférieur & 5% selon la classification WHO de 1999 (15). Il s’agissait
cependant d’une population ne présentant qu’une tératospermie isolée, et n’était donc pas
représentative de la population générale masculine.

Ces études expriment toutes leurs résultats en pourcentage de spermatozoides typiques et
utilisent des classifications différentes. De plus, toutes ces études ne concernaient que la

morphologie initiale, sur sperme entier (avant préparation).
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Seule une étude s’est intéressée a la morphologie sur la fraction migrée du sperme et
montre un pourcentage de spermatozoides normaux plus élevé dans la population ayant obtenu
une grossesse (5,4% vs 4,3% selon la classification WHO 2010) (47).

Ainsi, notre étude est la deuxiéme a s’étre intéressée a la morphologie spermatique de la
fraction migrée (préparation de spermatozoides pour I’'IIU).

Nous sommes les premiers a avoir calculé le nombre de spermatozoides normaux
inséminés (NSNI) et a en avoir déterminé un seuil chez les femmes de 35 ans et plus. Inséminer
au minimum 1,56 millions de spermatozoides normaux chez les femmes de 35 ans et plus
permet une multiplication des taux de grossesse par deux ; ces taux devenant proches de ceux

de la population générale.

Au total, indépendamment des caractéristiques féminines, le nombre de
spermatozoides mobiles inséminés (NSMI) et le nombre de spermatozoides normaux
inséminés (NSNI) sont prédictifs de la survenue d’une grossesse évolutive en IIU dans la
population des femmes de 35 ans et plus.

L’association de ces deux marqueurs potentialise le caractére prédictif de chacun de

ces marqueurs pris séparément.

Pour expliquer ces résultats nous émettons 1’hypothese que chez les femmes de plus de
35 ans, la qualité ovocytaire étant moindre, les capacités de réparation de 1’ovocyte seraient
altérées. Ainsi, augmenter le nombre de spermatozoides normaux inséminés et le nombre de
spermatozoides mobiles inséminés permettrait d’augmenter les probabilités qu’un

spermatozoide mobile de morphologie normale féconde 1’ovocyte.

Quelqu’en soit I’explication, chez les femmes de plus de 35 ans, inséminer plus de 7,25
millions de spermatozoides mobiles et/ou plus de 1,56 millions de spermatozoides normaux

permet d’obtenir des taux de grossesses évolutives multipliés par 3.

Cela permet d’atteindre dans cette population des femmes de 35 ans et plus les mémes
chances de grossesse que dans la population générale, et ce en stimulation
monofolliculaire, ce qui permet de réduire le risque de grossesses multiples. Si ces seuils
ne sont pas atteints, les taux de grossesses evolutives sont inférieurs a 4%. Dans ce cas, la
question de I’(in)efficacité des IIU se pose. Il pourrait alors étre judicieux de proposer une autre

technique d’AMP (FIV ou ICSI) pour ces couples pour optimiser les chances de grossesses.
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Un algorithme décisionnel retracant ces résultats et ces stratégies est présenté ci-dessous

(Figure 14). D’autres études seront nécessaires pour confirmer ces stratégies.

Couples candidats aux 11U

Adge féminin < 35 ans Age féminin > 35 ans
NSMI > 7,25

NSMI et NSNI < seuils

et/ou NSMI > 1,56

4 4

. 0 Taux de grossesse : 10,7%
'|_|:aU>; d'e e recommm 14(111/0 Techni :e recommandée? Taux de grossesse : 3,9%
echnique ﬁ&omma“ ge ; d 0 : Discuter FIV/ICSI

Figure 14 : Algorithme décisionnel de la stratégie thérapeutique a adopter chez les couples candidats aux

inséminations intra-utérines
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Conclusion

Déterminer les facteurs prédictifs de grossesse en 1IU permet de mieux en poser les
indications et donne ainsi aux couples de réelles chances de grossesse.

Les seuils de NSMI et de NSNI déterminés dans la population des femmes de 35 ans et
plus, est une aide pour permettre aux gynécologues et aux biologistes de trouver la meilleure

stratégie thérapeutique a adopter.
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Annexes

Annexe 1 : Principes de la classification de David pour I’analyse

morphologique du spermatozoide humain — D’aprés Auger et al., 2000
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Annexe 2 : Tableau récapitulatif de la morphologie des

spermatozoides humains normaux et anormaux avec les définitions —

D’apres Auger et al., 2000
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Inséminations intra-utérines : facteurs prédictifs de grossesse évolutive

Contexte : Les inséminations intra-utérines (1IU) sont de moins en moins proposées en premiére
intention dans la prise en charge des couples infertiles, et ce d’autant plus que I'age féminin
augmente.

Objectif : Déterminer s’il existe un age féminin a partir duquel les chances de grossesse clinique
évolutive en IIU décroissent, et quels sont chez ces femmes les parameétres spermatiques
nécessaires a l'obtention d'une grossesse clinique évolutive en I1U.

Matériels et méthodes : Cette étude prospective a été menée chez les couples bénéficiant d'un
cycle d'llU en stimulation monofolliculaire. Les parametres de numération et mobilité spermatiques
de la préparation de sperme migré ont été réalisés et le pourcentage de spermatozoides typiques
(David modifiée) a été établi. Le nombre de spermatozoides mobiles inséminés (NSMI) et le
nombre de spermatozoides normaux inséminés (NSNI) ont été calculés.

Résultats : Un seuil d’age féminin a 35 ans a été mis en évidence comme prédictif de grossesse
en llU. Chez les femmes de 35 ans et plus, indépendamment de 'age féminin, de I'lMC féminin et
du rang de la tentative, les taux de grossesses évolutives sont statistiquement plus élevés :

- si NSMI > 7,25 millions (11,4% vs. 5,3% ; OR ajusté 2,21 [1,04 ; 4,93] ; P = 0,04)

- ou si NSNI > 1,56 millions (10,6% vs. 4,8% ; OR ajusté 2,33 [1,05 ; 5,69] ; P = 0,04)

- et si NSMI et NSNI sont supérieurs aux seuils précédemment décrits (3,9% vs. 10,7%, OR ajusté
3,37 [1,22; 7,97], P = 0,02).

Conclusion : Nous montrons l'intérét des IlU chez les femmes de 35 ans et plus quand les
parametres spermatiques permettent d’atteindre les seuils précédemment trouvés, avec des taux
de grossesse évolutive par cycle de plus de 10%

Mots clés : Inséminations intra-utérines, parametres spermatiques, morphologie spermatique, age
féminin

Intrauterine insemination: male and female predictive factors of clinical pregnancy

Introduction: As the women age increases, specialists of assisted reproductive technologies tend
to offer an in vitro fertilization (IVF) in couples for whom, nevertheless, the conditions necessary for
realization of an intrauterine insemination. (IUl) were reunited. Our study first tries to determine if
there is a women’s age from which chances of clinical pregnancy in IUl decrease and secondly,
which are in these women the spermatic parameters necessary to obtain a clinical pregnancy in [UI.
Materials and methods: We performed a prospective study in couples benefit from an IUI cycle
with monofollicular answer. Sperm count and motility of post-wash sperm preparation were
performed and the percentage of typical spermatozoa (David classification) was establish. The
number of inseminated motile spermatozoa (NIMS) and the number of inseminated normal
spermatozoa (NINS) were calculated.

Results: A 35-year threshold was shown to be predictive of success. The NIMS > 7.25 million and
the NINS > 1.56 million are the only predictive factors of the occurrence of a clinical preghancy in
women over 35 years-old.

Conclusion: We demonstrate the value of Ul in women aged 35 and over when spermatic
parameters allow to reach the thresholds previously found.

Keywords: intrauterine insemination, sperm parameters, sperm morphology, women’s age
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