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INTRODUCTION

L’infertilité est considérée de nos jours comme un problème de santé publique majeur

au niveau mondial. Sa prévalence augmente, entraînant de fait une augmentation du recours

aux traitements d’Aide Médicale à la Procréation (AMP). Parallèlement, une tendance à

l’augmentation de l’âge de la maternité s’observe en Europe et notamment en France où il

progresse depuis le milieu des années 1970(1). Ainsi, se pose la problématique d’un recours

plus tardif à l’AMP comme le montrent les chiffres de l’Assurance Maladie (2).

Or, les techniques d’AMP actuellement utilisées, la Fécondation In Vitro (FIV) et les

Insémination Intra-Utérine (IIU) ne semblent pas être en mesure de compenser les effets de

l’âge sur les capacités reproductives du couple. Si les chances de concevoir naturellement

diminuent après 35 ans et de manière plus marquée après 38 ans, la littérature décrit

également une diminution des taux de succès en AMP pour ces tranches d’âge. (3,4)

La prise en charge de l’infertilité inexpliquée, dont la prévalence augmente également

avec l’âge, a fait l’objet de recommandations par l’ESHRE en 2023 (5). Ces recommandations

ont été élaborées selon une définition de l'infertilité inexpliquée excluant les femmes de plus

de 40 ans. Ainsi la prise en charge de cette catégorie d’âge plus élevé se fait majoritairement

par extrapolation des résultats obtenus chez des femmes plus jeunes et peu d’études

s'intéressent uniquement à la tranche d’âge des 38-43 ans.

La tendance globale est de proposer en première intention une FIV chez ces patientes

afin de proposer le traitement le plus efficace immédiatement. Or, les résultats en FIV sont

hétérogènes dans la littérature, et les délais de prise en charge peuvent s’allonger, selon les

centres, jusqu’à plusieurs mois. La place de l’insémination intra-utérine est débattue, pourtant

préconisée en première intention dans l’infertilité inexpliquée chez des patientes plus jeunes.

Au vu de l’augmentation des demandes concernant des couples dont la femme est âgée

de plus de 38 ans pour lesquelles aucune cause d’infertilité n’a pu être mise en évidence, nous

avons souhaité mené une étude rétrospective comparant les taux de grossesses évolutives au

bout d’un an de suivi dans notre centre entre une prise en charge par Fecondation In Vitro

(FIV) ou par Insémination Intra-Utérine (IIU) en première intention.
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CONTEXTE DE L'ÉTUDE

GENERALITES EN INFERTILITÉ

1.1. Définitions et épidémiologie

L'infertilité d'un couple est définie comme l'incapacité à obtenir une grossesse après

12 mois de rapports sexuels réguliers et non protégés (6). Elle toucherait entre 48 et 186

millions de personnes dans le monde (7) et 25 millions de personnes en Europe (8).

Selon l’American Society for Reproductive Medicine (ASRM) elle est définie comme une

maladie, un état caractérisé par l’incapacité d’obtenir une grossesse et la nécessité d’un

recours à une assistance médicale (9). Selon l'OMS, elle génère un handicap sous la forme

d'une déficience fonctionnelle et porte atteinte au droit des personnes et des couples à fonder

une famille (10).

D’après les données de l'Enquête nationale périnatale et de l'observatoire

épidémiologique de la fertilité en France de 2007-2008, l'infertilité concernerait 15 à 25 %

des couples en âge de procréer, soit environ 1 couple sur 4 dans la population des 20 - 49 ans.

(11). Il existe une augmentation constante de l’infertilité décrite au niveau mondial, se

traduisant par une augmentation du recours à l’AMP. Par exemple, selon l’INSERM, en France

en 2016, 6,9% des femmes ayant eu un enfant ont eu recours à un traitement de l’infertilité,

contre 5,7% en 2010.

Parallèlement, depuis le milieu des années 1970 en Europe et notamment en France,

on observe une tendance globale à l’augmentation de l’âge de la maternité. Selon l’INSEE, l’âge

au premier enfant était de 30,8 ans en France en 2021 contre 29,3 ans en 1999 (12).

Plusieurs études se sont intéressées à la cause de ce recul constant de l’âge de la

maternité. Plurifactoriel, il est en lien avec un meilleur contrôle de la fertilité par l’avènement

de la contraception, une augmentation du niveau d’étude et de la place des femmes sur le

marché du travail (1). Mais, il existe également une méconnaissance de la chute de la fertilité

après 35 ans, et une confiance excessive dans la prise en charge médicale comme pouvant se

substituer à cette baisse de fertilité spontanée liée à l’âge (13).

Le taux de fécondité est le nombre d’enfants nés vivants des femmes de cet âge au

cours de l'année, rapporté à la population moyenne de l’année des femmes de même âge.
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A partir de celui-ci on détermine l’indicateur conjoncturel de fécondité (ICF) qui est la somme

des taux de fécondité par âge observés sur une année donnée. En 2021, l’ICF en France était

de 1,84 enfants par femme pour une moyenne européene de 1,53. Malgré cela, le taux de

fécondité en France est en baisse constante depuis le début des années 2000 où il était

environ de 2,00 enfants par femme. (14)

Dans la conjoncture actuelle, associant recul constant de l’âge de la maternité et baisse

de la fécondité, l’infertilité est devenue un réel problème de santé publique. Les hautes

autorités sanitaires se sont récemment saisies du sujet et ont mis en place le Plan National de

Lutte contre l’Infertilité en 2022 visant à améliorer l’information collective et individuelle, la

formation des professionnels de santé et augmenter la recherche sur la reproduction humaine

et l’infertilité. En réponse à la hausse de l’infertilité , il vise à identifier et corriger ses facteurs

de risque et diminuer son impact aussi bien sociétal que médical. (15)

1.2 Fertilité spontanée et facteurs de risque d’infertilité

La fertilité peut être impactée par de nombreux facteurs, et est sujette à des variations

au cours de la vie reproductive du couple.

La fertilité spontanée est la probabilité de concevoir naturellement. Elle diminue avec

l’âge, (16) allongeant le délai nécessaire pour concevoir : le délai médian est estimé à 3 mois

avant 38 ans, il est de plus d’un an après 42 ans (17). Ainsi la proportion de couples n’ayant

pas obtenu de grossesse au bout de 12 mois augmente significativement à partir de 35 ans.

L’étude européenne de 2004 de Dunson et al. retrouve un taux d'infertilité variant de 8%

avant 25 ans à 18% après 35 ans (18). L’étude américaine de 2017 de Wesselink et al. estime,

elle, le taux cumulé de grossesse après 12 cycles à 79,3% à 25 ans et à 55,5% entre 40 et 45

ans (16).

L'âge maternel avancé est donc un facteur de risque majeur d’infertilité du couple.
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Figure 1 : Taux de fécondabilité

(probabilité de concevoir par cycle) en

fonction de l’âge de la femme (ajusté sur

le niveau d’education, la consommation

de tabac et d’alcool, l’IMC et l’activité

physique) d’après Wesselink et al. Age

and fecundability in a North American

preconception cohort study. Am J Obstet

Gynecol. 2017 (16)

L’impact de l’âge masculin sur la fertilité est discuté mais semble aussi entrer en

compte. En effet, l'avancée en âge est associée à une diminution de la qualité du sperme

(baisse de la mobilité progressive et augmentation de la fragmentation de l’ADN spermatique)

(19). On retrouve un risque global de fausse couche augmenté avec un OR à 1,74 après 45 ans

en comparaison à des hommes de 25-29 ans (20). Enfin, cela se traduit également par une

diminution très modeste des taux de succès en FIV (21).

Certains facteurs de risques d'infertilité ont une fréquence élevée dans la population

générale : un indice de masse corporel (IMC) élevé, l’exposition aux toxiques, notamment au

tabac et une longue durée d’infertilité au moment de la prise en charge. Ces facteurs de

risques peuvent être retrouvés chez les couples présentant une infertilité idiopathique.

Selon l’OMS, en 2020 l’obésité (IMC >30) touchait 347 millions d’hommes et 466

millions de femmes dans le monde dans la population adulte. Une augmentation de la

prévalence est de surcroît attendue dans les 10 prochaines années (World Obesity Federation,

World Obesity Atlas 2023). En France, la tendance mondiale se confirme également avec une

progression de l’obésité depuis 20 ans. L’étude Obepi-Roche 2020 révèle que près d’un

français sur deux est en surpoids avec une prévalence de l’obésité de 17% à l’âge adulte (22).
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Dans le cadre de la fertilité, chez la femme, l’obésité peut être responsable de troubles

du cycle menstruel allant de la dysovulation à l’anovulation (23). Mais, selon la littérature,

même en cas de cycles réguliers, le délai de conception est allongé de façon significative dès le

stade du surpoids (24).

Le surpoids ou l’obésité chez l’homme semble être préjudiciable également, avec un

augmentation du risque d’oligospermie associée et une diminution de la fertilité retrouvée

chez les couples où les deux partenaires ont un IMC > 25 (25) (26).

A propos du tabac, une méta analyse de 1998, met en évidence un risque d’infertilité

multiplié par 1,6 chez les fumeuses, (27) mais on retrouve également un allongement du délai

de conception au-delà d’un an chez plus de 54% des femmes fumeuses (28).

La durée pendant laquelle le couple essaye de concevoir, sans obtention d’une

grossesse est aussi bien un facteur de risque d’infertilité qu’un facteur pronostique en AMP.

En effet, la littérature est claire, plus le délai d’infertilité est long, plus la probabilité de

concevoir spontanément diminue. (5,29)

INFERTILITÉ INEXPLIQUÉE

2.1. Définition

On distingue plusieurs étiologies à l’infertilité, généralement réparties en causes

masculines, féminines, mixtes ou idiopathiques.

L’infertilité inexpliquée est définie par l’ESHRE comme une infertilité du couple malgré

des rapports sexuels réguliers, un fonctionnement ovarien normal, des trompes de Fallope

fonctionnelles et perméables, un utérus normal et un âge inférieur à 40 ans chez la femme,

avec, chez le partenaire une fonction testiculaire normale, sans trouble de l’éjaculation. Elle

concernerait environ 30% des couples infertiles (5).

2.2. Diagnostic

Le diagnostic étiologique d’une infertilité nécessite un bilan clinique complet

comprenant un interrogatoire précis et des examens paracliniques.
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2.2.1 Interrogatoire

Il s’appliquera à rechercher les antécédents médicaux personnels, chirurgicaux,

familiaux et gynécologiques de la patiente. Il doit y être retrouvé chez la femme : la durée

d’infertilité, les antécédents obstétricaux, la fréquence des rapports, les antécédents infectieux

(IGH, appendicite) (30).

La caractérisation des cycles menstruels est importante ainsi que les symptômes

pouvant faire évoquer une endométriose (dysménorrhée secondaire, dyspareunies,

symptômes digestifs ou urinaires cataméniaux).

Il doit également rendre compte des expositions aux facteurs environnementaux et

toxiques, notamment des traitements gonadotoxiques potentiellement reçus (31).

Chez le conjoint, on recherchera des conceptions antérieures, les antécédents

médicaux, urologiques et chirurgicaux notamment testiculaires, des antécédents de

traitements gonadotoxiques et une dysfonction sexuelle. Il faut également rechercher une

exposition à des toxiques et une profession à risque (32).

2.2.2 Caractérisation de l’ovulation

Afin d’évaluer le caractère ovulatoire des cycles, la plupart des sociétés savantes

recommandent de se baser en premier lieu sur l’interrogatoire et l’histoire menstruelle. Chez

une femme avec des cycles réguliers, une durée comprise entre 25 et 35 jours présagerait

d’une ovulation correcte (33). L’ESHRE ne recommande donc pas d’examen complémentaire

systématique (5).

Cependant, il semblerait que jusqu’à un tiers des femmes présente des dysovulations

ou anovulations malgré des cycles réguliers (34). L ’ASRM et l’ESHRE s’accorde sur le fait

qu’un dosage de la progestérone en phase lutéale peut être demandé afin de confirmer le

caractère ovulatoire (5,31). Celui-ci doit être supérieur à 3 ng/mL (35).

2.2.3 Estimation de la réserve ovarienne

La réserve ovarienne peut être estimée à travers plusieurs examens biologiques et

paracliniques : les dosages biologiques d’AMH (Hormone Anti-Müllérienne), FSH et oestradiol,

et le compte des follicules antraux (CFA).
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L’AMH est sécrétée par les cellules de la granulosa des follicules pré-antraux et des

petits follicules antraux (<6 mm) (36) (37). Son dosage est stable à travers le cycle menstruel

(38) et il ne semble pas exister de variabilité inter-cycle (39). En revanche, il peut-être

diminué de façon significative (jusqu’à 30%) par la prise de contraceptifs hormonaux (40).

Le couple FSH / oestradiol est un marqueur indirect de la réserve ovarienne. Ils

doivent être dosés en début de cycle pour être interprétables. La FSH est à interpréter en

fonction du taux d’oestradiol en raison de l’action du rétrocontrôle négatif de l’oestradiol sur

l’hypophyse (41).

Le compte des follicules antraux correspond aux nombre de follicules dont le diamètre

est compris entre 2 et 10 mm observés lors d’une échographie pelvienne, de préférence par

voie vaginale. C’est un examen facilement réalisable en pratique clinique mais pouvant

présenter une variabilité inter opérateur (42).

C’est l’association CFA et AMH qui semble être la plus pertinente pour évaluer la

réserve ovarienne (37).

Il est démontré qu’une réserve ovarienne diminuée évaluée par un dosage d’AMH bas

n'est pas corrélé à une diminution de la fertilité spontanée chez les femmes normo-ovulantes.

De ce fait, elle n’est pas une cause d’infertilité si retrouvée de façon isolée, et ne peut être

utilisée comme élément d’orientation de l’étiologie d’une l’infertilité (43).

Néanmoins, l’estimation de la réserve ovarienne reste essentielle dans le bilan

d’infertilité car elle joue un rôle décisionnel important dans la prise en charge thérapeutique.

De nombreuses études s’accordent à dire qu’elle est un bon indicateur de la réponse

ovarienne quantitative à la stimulation car corrélée au nombre d’ovocytes obtenus en FIV. En

revanche, elle ne semble pas corrélée à la qualité ovocytaire et embryonnaire et sa

performance prédictive pour les taux de grossesse est insuffisante à elle seule, car de

nombreux autres facteurs entrent en compte. Les études divergent à ce propos, et aucun seuil

ne peut être actuellement utilisé pour prédire une grossesse. (44) (45)

2.2.4 Evaluation tubaire

L’hystérosalpingographie reste l’examen de première intention pour l’évaluation de la

perméabilité tubaire selon les différentes recommandations. L’HYFOSY et l’HYCOSY sont des
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alternatives diagnostiques valables mais peu utilisées en raison du non remboursement du

produit de contraste en France. (5,46)

Selon les recommandations du CNGOF, une sérologie chlamydia négative seule ne peut

exclure une pathologie tubaire d’origine infectieuse (46).

2.2.5 Evaluation utérine

Une évaluation morphologique de l’utérus à la recherche d’une malformation ou d’un

processus endocavitaire doit être réalisée par échographie (5). Elle doit être de préférence

réalisée en 3 dimensions car cela augmente la sensibilité et la spécificité de l’examen (47).

2.2.6 Bilan masculin

En l’absence d’antécédent génito-urinaires particuliers, il est indiqué de prescrire un

spermogramme en première intention chez l’homme. L’analyse du test de migration survie

(TMS) sera nécessaire en seconde intention, afin d’orienter la prise en charge thérapeutique

éventuelle. (32)

INFERTILITÉ APRÈS 38 ANS

3.1 Démographie et âge maternel

L’augmentation de l’âge de la maternité ces dernières années, se traduit au niveau de la

prise en charge médicale de l’infertilité, par un recours à l’AMP plus tardif. Une vaste étude

menée à partir des données de l’Assurance maladie en France entre 2008 et 2017, montre une

augmentation de 23,9% du recours à l’AMP chez les femmes de plus de 34 ans (2).
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Figure 2 : Taux de recours à l’AMP selon l’âge de la femme en France entre 2008 et 2017 d’après, Ben Messaoud K

et al.. Infertility Treatment in France, 2008-2017: A Challenge of Growing Treatment Needs at Older Ages. Am J

Public Health. 2020.

Une étude rétrospective écossaise de 2008 retrouve une augmentation de l’infertilité

inexpliquée après 35 ans, soit environ 21% des couples avant 35 ans et 26% après 35 ans

(48). Cette augmentation est liée à l’indissociabilité entre l’infertilité idiopathique vraie et

l’infertilité liée à l’âge (49), raison pour laquelle l’ESHRE a établi un critère d’âge (avant 40

ans) pour le diagnostic d’infertilité inexpliquée.

Figure 3 : Prévalence des différentes causes d’infertilité selon l’âge de la femme, d’après, Maheshwari A et al..

Effect of female age on the diagnostic categories of infertility. Human Reproduction. 2008 (48)
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3.2 Physiopathologie du vieillissement ovocytaire

Le pool folliculaire ovarien, constitué dès la vie foetale, est soumis à deux phénomènes

: l’apoptose ovocytaire (majoritaire dans la période pré et périnatale) et l’initiation du

développement ovocytaire (FSH dépendant) après la puberté (50). Ainsi, la réserve ovarienne

diminue inéluctablement au cours de la vie d’environ 1 à 2 millions à la naissance à 400 000 à

la puberté et jusqu’à la ménopause qui marque la fin de la vie reproductrice. Sa décroissance

n’est pas similaire chez toutes les femmes, elle dépend de facteurs génétiques, personnels et

environnementaux locaux tels que l’exposition au tabac ou à des agents gonadotoxiques qui

sont également impliqués dans le vieillissement ovocytaire accéléré (51).

Mais l’avancée en âge se traduit également par une diminution de la qualité ovocytaire.

Des mécanismes liés au stress oxydatif et aux dérivés réactifs de l'oxygène sont impliqués

dans cette sénescence cellulaire. Dans la littérature, sont décrits comme responsables de cette

altération qualitative : la perte de fonction de la cohésine, le raccourcissement des télomères,

l’interruption du fuseau méïotique et l’altération de l’ADN et du fonctionnement

mitochondrial.(52,53)

Figure 4 : Les différents mécanismes moléculaires impliqués dans le vieillissement ovocytaire, selon les

connaissances actuelles d’après Zhu Z et al. Ovarian aging: mechanisms and intervention strategies. MedRev.

2021 (52)
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Une des conséquences de cette baisse de la qualité ovocytaire est une augmentation de

la non disjonction des chromosomes au cours de la méiose ovocytaire entraînant la formation

d’embryons aneuploïdes. Cette aneuploïdie induit une augmentation du taux de fausses

couches et une baisse des taux de grossesse (54). Ainsi, la diminution de la fertilité intervient

plusieurs années avant la ménopause et dès l’âge de 35 ans, avec une accélération du

processus au-delà de 40 ans (55).

Figure 5 : Evolution quantitative (ligne pleine) et qualitative (ligne pointillée) de la réserve ovarienne en fonction

de l’âge, (Graph was drawn after Hansen and de Bruin (Hansen et al.., 2008; de Bruin et al.., 2001) d’après

Broekmans FJ. Testing for Ovarian Reserve in Assisted Reproduction programs: the current point of view. Facts

Views Vis Obgyn. 2009 (55)

3.3 Evolution de la réserve ovarienne

Au niveau biologique, en raison du déclin de la réserve ovarienne, on observe une

augmentation progressive des taux de FSH circulantes sous l’action couplée d’une diminution

de sécrétion des facteurs de croissance folliculaire et d’une diminution du taux d’AMH. Ces

niveaux de FSH élevés sous tendent un raccourcissement de la phase folliculaire avec un

recrutement ovocytaire précoce. L’AMH diminue constamment au cours de la vie reproductive

avec une accélération après 30 ans. (44)
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Figure 6 : Evolution du taux d’AMH

au cours de la vie reproductive

d’après La Marca A et al..

Anti-Mullerian hormone (AMH) as a

predictive marker in assisted

reproductive technology (ART). Hum

Reprod Update. 2010 (44)

PRISE EN CHARGE EN AMP

4.1. Insémination intra-utérine avec stimulation ovarienne

L’insémination intra-utérine, technique peu invasive et peu coûteuse consiste à

déposer dans le fond utérin une préparation spermatique après stimulation de l’ovulation.

Son rationnel est basé sur le fait qu’en moyenne, seuls 0,1% des spermatozoïdes déposés dans

le fond vaginal après un rapport sexuel, auront atteint l’utérus 1 heure après. Elle permet ainsi

d’augmenter le nombre de spermatozoïdes compétents au plus proche du lieu de la

fécondation. (56)

Ses indications sont l’infertilité inexpliquée, les endométrioses de stade I et II,

certaines causes sexologiques, les pathologies cervicales sténosantes et les causes masculines

légères. Elle est contre-indiquée en cas d'obstruction tubaire bilatéral (57) (58).

Elle consiste dans un premier temps en une stimulation de l’ovulation afin d’obtenir 1

à 2 follicules matures (>16mm). Le recours à une stimulation ovarienne première a montré de

meilleurs taux de réussite en termes de naissances vivantes en comparaison d’une

insémination seule (en cycle naturel). L’utilisation des gonadotrophines avec déclenchement

de l’ovulation est recommandée en comparaison au Citrate de Clomiphène ou d’un cycle

naturel (59) (60). Elle consiste en l’apport de FSH exogène par injections sous cutanées
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quotidiennes puis par le déclenchement de l’ovulation par une injection d’HCG recombinante

lorsque un à trois follicules atteignent un diamètre supérieur à 15 mm. Le monitorage de la

stimulation est réalisé par échographies pelviennes et dosages sanguins d’oestradiol, LH et

progestérone. (61,62)

Le délai optimal entre le déclenchement de l’ovulation et l’insémination intra-utérine

varie selon les études entre 36 et 42H. (62) (64) La quantité de spermatozoïdes inséminées

efficace est variable selon les études, de 1 millions de spermatozoïdes mobiles à 3 millions.

(3) (57) (64).

Le taux de naissances vivantes augmente avec le nombre de follicules recrutés mais

c’est le cas également pour le risque de grossesse multiple (64).

Figure 7 : Taux de naissances vivantes en fonction du nombre de follicule > 15 mm en insémination, d’après

Monraisin O et al. Evaluation of intrauterine insemination practices: a 1-year prospective study in seven French

assisted reproduction technology centers. Fertil Steril. 2016 (64)

Selon les données de l’Agence de Biomédecine pour 2021, en France, le taux de

grossesses évolutives par cycle était de 11,2%, avec un taux de naissances vivantes à 10,9%.

Au total 45 615 cycles d’IIU ont été réalisés en 2021 parmi lesquels 9 % dans la tranche d’âge

38-39 ans et 11% pour les 40-42 ans (65). Les données de l’ESHRE en 2019, sur 30 pays, font

état d’un taux de naissances par cycle de 9,4% avec de grandes disparités entre les pays

analysés, de 5 à 23 % (66).
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Dans le cadre intraconjugal, les taux cumulés de grossesses augmentent jusqu'au

troisième cycle d’IIU mais semblent atteindre un plateau au-delà de la quatrième (67). En

France, six inséminations sont prises en charge par la sécurité sociale.

L’âge maternel est un des principaux facteurs prédictif de succès, quelle que soit

l’indication, avec des taux de grossesses qui varient de 17,5% à 38% avant 30 ans et entre

5,4% et 12,5% après 40 ans(3). En revanche, l’AMH ne semble pas prédictif des taux de

grossesses en IIU. (68,69)

Les paramètres spermatiques le jour du recueil peuvent influencer le taux de

grossesse pour une fraction inférieure à 1 million / mL. Les effets du tabac, de l’IMC et de la

durée d’infertilité sont discutés car les résultats sont divergents dans la littérature, ils

semblent néanmoins avoir un impact négatif sur les taux de grossesse. (70) (3) (71)

4.2 La Fécondation In Vitro

La Fécondation in vitro est une technique d’AMP basée sur l’hyperstimulation

ovarienne contrôlée par apport de gonadotrophines exogènes afin de permettre la croissance

et la maturation d’un nombre important d'ovocytes. Une ponction ovarienne permet ensuite

leur recueil puis leur fécondation in vitro dans le but d’obtenir des embryons qui seront

implantés dans l’utérus.

La FIV a été initialement proposée aux femmes ayant des pathologies tubaires

bilatérales, puis le développement des techniques d’AMP a mené à l’élargissement des

indications telles que l’endométriose sévère (stade III-IV), l'infertilité inexpliquée et les

infertilitsé masculines sévères avec l’avènement de l’ICSI.

La dose de gonadotrophine doit être choisie en fonction des caractéristiques de la

patiente. Le couple AMH et CFA est prédictif de la réponse ovarienne à la stimulation.

L’objectif est d’obtenir suffisamment d’ovocytes tout en maintenant une balance

bénéfice-risque acceptable et en limitant les risques de syndrome d’hyperstimulation

ovarienne (HSO). (72)

Il existe trois protocoles de stimulation décrits. Les protocoles dits “antagonistes”,

utilisant l’adjonction d’un antagoniste de la GnRH en cours de stimulation. Les protocoles

“court agoniste” et “long agoniste” avec utilisation d’un agoniste de la GnRH débuté en

parallèle ou en amont de la stimulation.
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Le monitorage de la réponse à la stimulation par échographie et prise de sang

comprenant le taux d’oestradiol, de LH et de progestérone est recommandé. Le

déclenchement de l’ovulation doit être décidé selon plusieurs critères incluant le nombre de

follicules > 16 mm à l'échographie, les taux hormonaux, la durée de stimulation, les

précédentes réponses aux stimulations. (73)

Le soutien de la phase lutéale par ajout de progestérone naturelle est systématique, il

doit être débuté entre le soir de la ponction et jusqu’à 3 jours après et être continué a minima

jusqu’au test de grossesse (73).

En 2021, en France, selon les données de l’Agence de Biomédecine, le taux

d’accouchement par ponction, toutes indications confondues, était de 20 % et le taux

d’accouchement par transfert de 26,1% (65).

Selon les données de l’ESHRE 2019 au niveau européen, les taux de naissance en FIV

étaient de 21,8% par ponction et de 34,6% par transfert, reflet d’une hétérogénéité des

pratiques (notamment accès au DPI-A)(66).

L’âge est un facteur prédictif majeur des taux de succès en FIV, les taux de grossesses

diminuant après 35 ans et de façon plus importante après 39 ans. (4)

Le taux d'AMH est un marqueur direct de la réponse à la stimulation ovarienne et

corrélé au nombre d’ovocytes obtenus en FIV, lui-même directement corrélé au taux de

grossesse(4). Un taux d’AMH supérieur à 1,1 ng/mL semble corrélé à une meilleure réponse à

la stimulation ovarienne, à moins d’annulation de cycles et à un taux accru d’ovocytes

recueillis (74). Malgré tout l’AMH n’est pas l’unique critère prédictif des chances de

grossesses en FIV, il n’y a pas de seuil retenu en dessous duquel aucune grossesse n'est

obtenue (75).

4.3 Quelle prise en charge pour l’infertilité inexpliquée ?

Les recommandations de l’ESHRE 2023 sur l’infertilité inexpliquée préconisent 3 à 6

cycles d’insémination avec stimulation ovarienne comme traitement de première intention

car elle est considérée comme non inférieure à la FIV, moins invasive et moins coûteuse.

Plusieurs études comparant les deux prises en charge ne montrent pas de supériorité de la

prise en charge en FIV, mais il est important de noter que la majorité des patientes incluses

ont moins de 38 ans. (5,76)
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Il a été de nombreuses fois comparé la prise en charge active de l’infertilité inexpliquée

à l’expectative. Mais la comparaison de l’IIU à une attitude expectative retrouve une

supériorité en faveur de l’insémination (77). Cela doit être nuancé par le pronostic initial du

couple. Le modèle de Hunault, régulièrement utilisé dans la littérature pour définir le

pronostic des couples infertiles, évalue les chances de grossesses spontanées à un an en se

basant sur l'âge de la femme, la durée d’infertilité, et le caractère primaire ou secondaire de

l’infertilité (78). Une prise en charge active semble donc amener plus de bénéfices aux couples

ayant un mauvais pronostic que l’expectative, mais les couples jeunes, avec une faible durée

d'infertilité, possèdent des chances de grossesse spontanée non négligeables. Ces modèles de

prédiction ont leurs limites et ne peuvent s’appliquer à tous les patients. Ainsi, une prise en

charge doit être systématiquement proposée et discutée selon les préférences du couple. (5)

L’ASRM en 2020, recommande également 3 à 4 cycles d’IIU puis, si échec, un passage

en FIV pour les femmes de moins de 38 ans. En revanche, après 38 ans, une prise en charge

par FIV immédiate est privilégié par ce groupe de travail.(79)

Les recommandations de NICE 2015, elles, préconisent un passage en FIV d’emblée à

partir de 2 ans d’infertilité. Mais même en cas de durée d’infertilité plus courte, elle prévoient

qu’à partir de 40 ans, un cycle de FIV devrait être proposé si aucun traitement antérieur par

FIV n’a été mené, qu’il n’existe pas de signes de réserve ovarienne basse et après une

évaluation de l’apport de la FIV en terme de taux de grossesses au vu de l’âge. (80)

4.4 Quels résultats après 38 ans ? Performances et limites de l’AMP

4.4.1 Taux de succès après 38 ans :

L’âge de la femme est un des premier facteur prédictif de succès en AMP. Goverde et al.

en 2000, montre dans l’infertilité inexpliquée que l’âge de la femme est le facteur le plus

important influançant les taux de grossesses, quelle que soit la technique d’AMP utilisée. Dans

cette étude une femme de 38 ans a 50% de moins de chance de concevoir qu’une femme de 28

ans. (81)
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Figure 8 : Taux de grossesses par cycle en fonction de l’âge de la femme dans l’infertilité inexpliquée et l’infertilité

masculine modérée en FIV et en IUI d’après Goverde A et al. The Lancet. 2000 (81)

En IIU, plusieurs études mettent en évidence que l’âge maternel est un des facteurs

prédictifs les plus importants avec des taux de grossesses et de naissances vivantes qui

chutent après 40 ans de plus de moitié. Par exemple, les études de Monraisin. O et al. de 2016

et Dinelli L. et al. de 2014 retrouvent des taux de naissances vivantes passant respectivement

de 25% et 13% avant 30 ans à 12% et 3% après 40 ans. (64,71)

En FIV, les taux de naissances vivantes par ponction diminuent également avec l’âge

passant de 19% avant 35 ans à 11,9% à 38-39 ans et à 7,6% à 40-42 ans selon les données de

l’ABM en 2021 en France. L’augmentation du taux d'aneuploïdie n’est pas le seul facteur

pouvant expliquer ces résultats en FIV. En effet, une méta-analyse italienne de 2023 retrouve

des taux de grossesses et de naissances vivantes diminués après 35 ans, malgré le transfert

d'embryons euploïdes. L’âge maternel est donc un facteur pronostique indépendant des taux

de succès en AMP. Si le taux d'aneuploïdie chez les embryons obtenus par FIV augmente avec

l’âge maternel, il n'explique pas seul la diminution des taux de grossesse en AMP au-delà de

35 ans, qui reflète la diminution de la qualité ovocytaire. (82)
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Figure 9 : Taux d'accouchements par ponction en 2021 selon l'âge de la femme à la ponction (FIV hors ICSI en

intraconjugal) d’après le Rapport de l’Agence de Biomédecine 2021. (65)

Les taux d'annulation des cycles de FIV varient en fonction de plusieurs facteurs,

notamment l'âge de la patiente. En moyenne ce taux est d'environ 7,9 %. Cependant, il peut

être beaucoup plus élevé chez les patientes avec une faible réponse ovarienne (jusqu'à 30 %)

versus 3% chez les normo-répondeuses ce qui diminue de fait les taux de grossesses (83).

4.4.2 FIV et IAC : Quels résultats dans la littérature ?

L’étude de Carosso et al. en 2022 est une étude italienne rétrospective sur l’infertilité

inexpliquée menée chez des femmes âgées de 39 à 43 ans comparant les taux de grossesse

entre FIV d’emblée et expectative. Au bout d’un an de prise en charge, aucune différence

significative n'était mise en évidence entre 1 cycle de FIV puis expectative et expectative puis

FIV. Ces résultats soulèvent deux interrogations : combien de temps est-il possible de différer

la prise en charge sans perte de chance pour les patientes ayant déjà une réserve ovarienne

abaissée ? Doit on traiter tous les couples, de manière systématique, sans prendre en compte

leur probabilité de grossesse spontanée, de par l’accès facilité à l’AMP ? (84)

La méta-analyse de Nandi et al. comparant 8 études randomisées publiées entre 2000

et 2017 montre qu’il n’existe pas de différence significative en termes de taux de naissance

entre FIV et insémination chez les femmes de moins de 38 ans. L’absence de différence

retrouvée entre FIV et IIU avant 38 ans reste de faible niveau de preuve, et la plupart des

études ne prennent en compte que le transfert frais suivant la ponction et non le taux de

grossesses cumulé, sous estimant probablement les taux de grossesse obtenus par FIV. En

revanche, après 38 ans les taux de naissances semblent supérieurs en FIV (RR 2,15). Mais ces

résultats sont basés sur une seule étude détaillée ci -dessous portant sur cette catégorie d’âge,

les autres portant majoritairement sur des femmes de moins de 38 ans. (85)
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L’étude de Goldman et al. de 2014, menée chez des femmes entre 38 et 43 ans avec au

moins 6 mois d’infertilité, compare une prise en charge par FIV d’emblée versus 2 cycles

d’inséminations avec stimulation par Clomid ou gonadotrophines et montre des taux de

grossesses, et de naissances vivantes significativement plus élevés dans le groupe FIV

d’emblée (31,4 % vs 13,5% pour les naissances) associé à un délai de conception plus court.

(86)

Merviel et al. en 2021, dans une étude rétrospective multicentrique, met en évidence

des taux de grossesses cliniques par cycle supérieurs en FIV par rapport à l’insémination

(23% versus 12,9%) dans toutes les catégories d’âge hormis chez les femmes de plus de 40

ans chez lesquelles aucune différence significative n’est retrouvée entre les deux techniques.

Mais il existe une différence d’effectif importante entre les deux groupes (230 dans le groupe

FIV et 47 en IIU). A noter que le nombre de cycles annulés est statistiquement supérieur dans

le groupe FIV. (87)

Une revue de la littérature de 2023 montre que la plupart des études rapportent une

non infériorité de l’IIU par rapport à la FIV, mais avec une très grande hétérogénéité de

population, des protocoles, du nombre de cycles comparés et peu d’études s'intéressant

uniquement aux femmes âgées de plus de 38 ans (88).

4.4.3 Quelles stratégies en pratique ?

En cas de prise en charge par insémination, il paraît judicieux d’envisager un

recrutement pluri-folliculaire chez ces patientes. Le risque de grossesse multiple diminue

nettement après 40 ans. En effet, les taux de grossesses par IIU après recrutement pluri

folliculaire augmentent de 4,1 à 13,5% quand le taux de grossesses multiples, lui, passe de

0,1% à 2,5% pour 5 follicules recrutés. (89) Il semble donc légitime de proposer aux femmes

plus âgées une stimulation ovarienne pluri-folliculaire dans le cadre d’IIU afin d’optimiser les

chances de grossesse.

La baisse de la réserve ovarienne liée à l’âge se traduit par une diminution du nombre

d’ovocytes arrivant à maturité après stimulation. Chez les femmes après 38 ans, une faible

réponse à la stimulation en FIV se traduit par moins de 3 ou 4 follicules matures à

l’échographie, selon les études. Dans ce cas là, se pose la question de poursuivre vers la

ponction ou de réaliser une insémination intra-utérine pluri-folliculaire à la place. Dans le cas

de l’infertilité idiopathique, l’insémination reste une décision rationnelle. Les études divergent
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sur le bénéfice à changer de technique. Si beaucoup semblent montrer le bénéfice de la FIV

malgré les risques inhérents à une ponction ovocytaire, ces études sont majoritairement

rétrospectives et comportent des biais importants. (90)

L’étude prospective randomisée multicentrique ConFIRM est une des premières

études de ce type comparant les taux de grossesses entre transformation en inséminations et

poursuite du protocole de FIV chez les patientes ayant recruté uniquement 2 à 4 follicules lors

de la stimulation. Le recrutement des patientes a eu lieu entre Janvier 2018 et Janvier 2022,

les patientes étaient suivies sur 1 an à partir du jour de l’inclusion. Les résultats de cette étude

ne sont pas publiés à ce jour. (91)

En conclusion, dans le cadre de l’infertilité inexpliquée, peu d’études s'intéressent aux

résultats et donc à la prise en charge des femmes après 38 ans. Pourtant cette tranche d’âge

est de plus en plus représentée chez les patientes demandeuses d’AMP. Il n’y a, à ce jour, pas

de réponse évidente vis-à -vis de la stratégie à leur proposer en première intention. En cas

d’orientation vers des cycles d’insémination intra-utérine, il est clair que l’objectif doit être

alors une stimulation pluri-folliculaire. Mais la stratégie de prise en charge par FIV d’emblée

dans le but d’augmenter les taux de grossesses et diminuer les délais de conception est très

régulièrement proposée. Enfin, en cas d’échecs répétés il faut s’interroger sur le nombre

optimal de tentatives avant orientation de ces couples vers d’autres prises en charge (don

d’ovocyte, accueil d’embryon..). La balance entre les taux de grossesses attendus et le temps

consommé pour le couple est, en effet, primordiale à ces âges de fin de vie reproductive.

Les études et les recommandations actuelles divergent et aucun consensus ne ressort

à propos de cette population. Peu d’études traitent de cette tranche d’âge et la plupart des

résultats proviennent d'analyses en sous-groupe. Les résultats eux même divergent avec des

taux de grossesses obtenus très variables pour une même technique et une grande

hétérogénéité en termes du nombre de cycles (IIU ou FIV) comparés dans chaque étude.

4.4.4 Contexte au sein du centre d’AMP du CHU de Bordeaux

La prise en charge de ces couples au sein du Centre d’AMP du CHU de Bordeaux reste

hétérogène en l’absence de recommandations claires des sociétés savantes. Compte tenu du

risque de mauvaise réponse, il a été décidé de ne pas proposer de FIV aux patientes âgées de

plus de 39 ans et dont le taux d’AMH est inférieur à 1.1ng/mL lorsque le taux de FSH et le CFA

sont concordants, suivant les critères de Poséidon. A celà s’ajoute, pour une prise en charge en
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FIV, des délais variant de 3 à 6 mois selon les périodes. Dans ce contexte, nombreuses sont les

patientes orientées vers des inséminations comme unique traitement au vu de leur réserve

ovarienne. En parallèle, l'indication de 4 cycles d'insémination est également souvent posée

en première intention avant d’envisager une FIV si aucune grossesse ne survient.

Afin d’interroger nos pratiques, le travail de thèse de Tessa Legrand s'était déjà

intéressé à cette problématique en comparant les taux de grossesses entre 1 cycle de FIV et 4

IIU chez des patientes de plus de 38 ans n’ayant pas reçu de traitement auparavant, dans le

cadre d’une infertilité idiopathique. Cette étude menée à partir des données du centre en

Janvier 2018 et Décembre 2021 sur 117 patientes, ne retrouvait pas de différence significative

entre les deux groupes en termes de naissances vivantes. Une des limites était l’absence de

prise en compte possible de la globalité de la prise en charge des patientes, lorsqu’elles

changeaient de traitement en cours de parcours (FIV transformée en IIU, FIV après les IIU…).

Avec l’augmentation croissante du recours à l’AMP chez les femmes après 38 ans, il

était intéressant de mener une nouvelle étude sur cette population, avec un effectif plus

important, et en modifiant l’objectif principal pour obtenir une approche de vie réelle sur la

prise en charge dans le centre.
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OBJECTIF DE L'ÉTUDE

L’objectif de cette étude était de comparer le taux cumulé de grossesses évolutives

obtenues au bout d'un an de prise en charge chez les femmes de 38 à 43 ans présentant une

infertilité idiopathique, entre une orientation initiale en IIU ou une orientation en FIV

d’emblée. Cette analyse a été menée en Intention de Traiter et en Per Protocole.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer le délai de prise en charge, le délai

nécessaire pour concevoir par technique, le taux de fausses couches, le taux de grossesses

spontanées et le taux de grossesses cliniques entre les deux orientations.

MATÉRIELS ET MÉTHODES

TYPE D'ÉTUDE

Nous avons mené une étude rétrospective, observationnelle, unicentrique au CHU de

Bordeaux au sein du service d'AMP de la maternité Aliénor d'Aquitaine entre Janvier 2018 et

Juin 2024.

POPULATION ÉTUDIÉE 

Nous avons inclus les couples dont la femme avait entre 38 et 43 ans révolus au

moment de la prise en charge, ayant recours à l'AMP pour une infertilité idiopathique, au sein

du service d'AMP et CECOS du CHU de Bordeaux entre Janvier 2018 et Décembre 2023.

Tous les couples ont consulté une première fois au CHU pour un désir d’enfant et ont bénéficié

d'une exploration de l'infertilité avant de recevoir un traitement.

Ces examens comprenaient pour la femme :

​ - un bilan hormonal réalisé entre le 2ème et le 5ème jour du cycle avec dosage a

minima de la FSH , la LH, l'oestradiol et l'AMH,

​ - un dosage de la progestéronémie entre le 22ème et le 24ème jour du cycle,

​ - une échographie pelvienne endovaginale avec un compte des follicules

antraux et une analyse morphologique de la cavité utérine,

​ - et une hystérosalpingographie pour étude de la perméabilité tubaire.

​

Pour l'homme, un spermogramme avec test de migration-survie réalisé dans le service de

biologie de la reproduction du CHU de Bordeaux.
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Le diagnostic d'infertilité idiopathique était posé par le praticien en charge du couple

après réception des résultats complets.

La décision de prise en charge ainsi que l'indication de traitement ont été validées

systématiquement en réunion de concertation clinico biologique, puis la prise en charge était

expliquée aux couples lors d’une consultation dédiée avec une information claire loyale et

appropriée.

CRITÈRES D'ÉLIGIBILITÉ

3.1 Critères d'inclusion :

- Couples hétérosexuels pris en charge en AMP entre janvier 2018 et décembre 2023,

dont la femme est âgées de 38 à 43 ans au moment de la prise en charge.

- Diagnostic d’infertilité idiopathique, définie par une perméabilité tubaire bilatérale à

l'hystérosalpingographie, des cycles ovulatoires (un dosage de la progestérone en 2e

partie de cycle supérieure à 3 ng/mL ou des cycles réguliers), un spermogramme

normal avec TMS > 1,5 M/mL.

- Une réserve ovarienne normale pour l'âge basée sur le dosage de l'AMH et le CFA.

3.2 Critères d'exclusion :

- Prise en charge antérieure en FIV ou d'IIU pour le désir de grossesse actuel dans ce
couple.

- Infertilité d'origine sexologique

- Endométrioses Stade III/IV (indication de FIV d'emblée)

- Suivi inférieur à un an dans le centre à partir du premier traitement reçu

- Contre indication médicale à une des deux techniques

CRITÈRES DE JUGEMENT  

Le critère de jugement principal était la comparaison des taux de grossesses

évolutives cumulés au bout d’un an de traitement, selon le groupe de traitement alloué (IIU

versus FIV). La date de départ du délai d’un an correspondait à la date du premier traitement

reçu. La grossesse évolutive était définie par une grossesse à l’échographie du 1er trimestre

réalisée entre 11SA et 13 SA + 6 jours.
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Les critères de jugement secondaire étaient:

- Le délai de prise en charge, défini comme l’intervalle entre la décision de prise en

charge en réunion clinico biologique et le premier traitement reçu.

- Le délai nécessaire à concevoir par stratégie soit le délai entre la décision de prise en

charge en réunion clinico biologique et l’obtention de la grossesse.

- Le délai nécessaire à concevoir par technique soit le délai entre le premier traitement

reçu et l’obtention de la grossesse.

- Le taux de grossesses spontanées au cours de l’année de prise en charge en AMP,

- Le taux de fausses couches précoces (FCS)

- Le taux de grossesses cliniques définie par des ß-hcg sanguins positifs > 100 UI/L

RECUEIL ET ANALYSE DES DONNÉES

Les données ont été recueillies de façon rétrospective par extraction à partir du

logiciel JFIV, sur la période de Janvier 2018 à Juin 2024 et à partir de la base de données

réalisée au préalable par Tessa Legrand pour son travail de thèse en 2022.

Le nombre de sujets nécessaires pour notre étude a été calculé à n = 260.

L'analyse a été menée en intention de traiter et en per protocole en comparant 2
groupes : un groupe pour lequel la décision de prise en charge initiale a été de réaliser des
inséminations intra-utérines avec stimulation et induction de l'ovulation et le second groupe
pour qui une Fécondation In Vitro (FIV) a été préconisée en première intention.

Chaque patiente a été incluse dans un groupe en fonction de cette décision initiale et

suivie sur un an de prise en charge, à partir de la date du premier traitement reçu.

Pour l’analyse en intention de traiter (ITT), les résultats ont été analysés selon le

groupe d'inclusion initial, quel que soit le ou les traitements finalement reçus au bout d’un an

de suivi. Une grossesse évolutive étant considérée comme un succès, peu importe la technique

employée, y compris une survenue spontanée. Toutes les patientes incluses dans l’étude ont

été prises en compte dans l’analyse en ITT.

Pour l’analyse en per protocole (PP), était considéré comme un succès une grossesse

obtenue par la technique initialement choisie. Un changement de technique étant considéré

comme un échec, même si une grossesse survenait dans l’année de suivi.

Étaient exclues de l’analyse en PP :

- Les grossesses spontanées obtenues au cours de l’année de suivi car n’étant pas

considérées comme un succès du traitement effectivement reçu.
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- Les patientes étant âgées de plus de 39 ans au moment de la prise en charge et avec

une AMH inférieure à 1,1 ng/mL. Car, elles étaient hors des critères de prise en charge

en FIV selon la décision du centre et ne pouvaient théoriquement pas recevoir l’un ou

l’autre des traitements de façon indifférente.

- Les patientes ayant moins d’un an de suivi mais ayant fêté leur 43ème anniversaire

pour qui un arrêt de prise en charge a été décidé, selon la législation.

Le per protocole modifié analysait comme un succès une grossesse obtenue par la

technique initialement choisie mais n'étaient pas comptabilisées les patientes qui avait eu un

échec en PP et un succès en ITT. C'est-à-dire que seul le traitement reçu en première intention

était comptabilisé.

En cas de grossesse obtenue au cours de la prise en charge, mais trop précoce pour

connaître l’issue entre 11 et 13 SA , celle-ci était considérée comme succès de la méthode

utilisée.

Les inséminations déprogrammées (mauvaise réponse, ovulation prématurée etc),

n’ayant pas été jusqu’au déclenchement de l’ovulation n’ont pas été comptabilisées au cas par

cas pour simplification du recueil.

Pour la description des caractéristiques de la population ainsi que pour l’analyse des

critères de jugements principal et secondaire, a été réalisée une analyse univariée par un test

de Khi2 ou de Student. Ils ont été réalisés selon le type de variables avec des modifications en

test de Fisher ou Pearson’s / Wilcoxon si les conditions d’applications n’étaient pas

respectées. L’analyse des données a été faite à partir des logiciels R et Biostatgv. Le choix des

tests statistiques ainsi que l’analyse statistique menée dans cette étude ont été réalisés par le

Dr VERDY Guillaume, avec le soutien de l’Unité de Soutien Méthodologique à la Recherche

clinique et épidémiologique.

Le critère de jugement principal a été également analysé selon un modèle de

régression logistique multivariée. Les résultats sont exprimés en moyenne ( écart-type) ou en

pourcentage (effectif).

PROTOCOLES DE STIMULATION

6.1 Groupe inséminations intra-utérines 
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Si un traitement par inséminations avait été décidé, il pouvait être débuté dès le cycle

suivant la remise des ordonnances. La dose initiale de gonadotrophine était décidée par le

praticien en charge de la patiente selon son âge, sa réserve ovarienne, son IMC et

éventuellement ses réponses antérieures à une stimulation.

Le début des injections de gonadotrophines se faisait à J3 du cycle, avec monitorage

par échographie endo-vaginale (compte des follicules > 10 mm et mesure de l'endomètre) et

bilan biologique (Oestradiol, FSH, LH) prévu autour de S7.

Selon la réponse au premier monitorage, la dose était adaptée avec un nouveau

contrôle de prévu. Le déclenchement de l'ovulation était possible s'il y avait au moins un

follicule supérieur à 16-18 mm et un taux d'Oestradiol supérieur à 150 pg/mL par follicule

supérieur à 16 mm, ainsi qu'un endomètre supérieur à 7 mm. Un arrêt de traitement pouvait

être décidé s'il y avait plus de 3 follicules supérieurs à 14 mm et / ou un taux d'oestradiol

supérieur à 800-1000 pg/mL ou une absence de réponse clinique et biologique après 30 à 40

jours de stimulation.

L'ovulation était alors déclenchée par une injection d'Ovitrelle avec réalisation de

l'insémination en moyenne 36 heures plus tard dans le centre. Le conjoint effectuait son

recueil de sperme le matin même de l’insémination, la préparation de sperme était réalisée

dans un délai de 3 heures maximum.

Un soutien de la phase lutéale par progestérone intra vaginale (400 à 600 mg/jour)

était débuté le soir de l'insémination.Un dosage des ß-hcg quantitatifs était réalisé en

moyenne 15 jours après l'insémination.

Si les ß-hcg étaient inférieurs à 100 UI, une cinétique était réalisée à 48H, pour un

résultat supérieur à 100 UI/L, un contrôle à 1 semaine était effectué. L'échographie de

datation était réalisée entre 4 à 5 semaines après l'insémination.

6.2 Groupe FIV 

Il pouvait s'agir de protocoles agonistes ou antagonistes, la dose initiale de

gonadotrophine décidée variait entre 150 UI et 450 UI, choisis selon l'âge de la patiente, sa

réserve ovarienne, son IMC et éventuellement les réponses ovariennes à des stimulations

antérieures.

Lors du premier monitorage (échographie et dosage hormonaux LH, oestradiol,

progestérone) 5 à 7 jours après le démarrage il était décidé d'adapter la dose ou non selon la
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réponse. Le déclenchement de l'ovulation se faisait lorsque les critères suivants étaient

obtenus : au moins 4 follicules supérieurs à 17 mm.

Dans les protocoles antagonistes les cycles étaient programmés par la prise d'une

pilule oestro-progestative (Minidril) ou macro progestative (Lutéran) ou micro progestative

selon les facteurs de risque de la patiente, pendant au moins 15 jours. Puis une période de

wash out de 5 jours était respectée avant de démarrer les injections de gonadotrophines.

L'antagoniste de la GnRH était débuté soit systématiquement à S6, soit selon le premier

monitorage. Trois monitorages étaient d'emblée programmés avec une date de ponction

théorique autour de S12. Le déclenchement de l'ovulation s'effectuait alors avec une injection

d'HCG recombinante (OVITRELLE) ou par agoniste de la GnRH (DECAPEPTYL 0,2mg) s'il

existait un risque d'hyperstimulation ovarienne. Un double déclenchement était décidé au cas

par cas.

Les protocoles long agonistes pouvaient également être programmés de la même

manière. L'agoniste était administré soit à J1 ou J21 du cycle soit 48 heures avant le dernier

comprimé de pilule.

L'agoniste utilisé se présentait soit sous forme de pulvérisation intranasale (SYNAREL), soit

par une injection sous cutanée quotidienne (DECAPEPTYL 0,1mg) soit une injection

intramusculaire unique de Décapeptyl 3 mg, avec relais par injection sous cutanée

(DECAPEPTYL 0,1 mg) aprés 21 jours.

A la date adéquate et après au moins 10 à 15 jours de traitement étaient démarrées les

injections de gonadotrophines après un contrôle par échographie et prise de sang du freinage

hypophysaire. Le déclenchement de l'ovulation était réalisé systématiquement par HCG

recombinante.

La ponction ovocytaire avait lieu au bloc opératoire 36 heures après le déclenchement.

Elle s'effectuait par voie trans-vaginale, échoguidée sous sédation et anesthésie locale des

culs-de-sac vaginaux ou sous anesthésie générale.

Un soutien de la phase lutéale était débuté pour toute patiente chez qui un transfert

frais était prévu le soir de la ponction par progestérone naturelle intra-vaginale 600 mg en 2

prises par jour, à continuer jusqu'au test de grossesse puis jusqu'à la fin du premier trimestre

si test de grossesse positif.

Un freeze all pouvait être décidé en cas de risque d’HSO, d’endomètre fin, de

progestérone élevée, ou aucun soutien de la phase lutéale n'était nécessaire
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Le recueil de sperme était effectué par le conjoint le matin même, la fécondation in

vitro classique ou ICSI réalisée en suivant au laboratoire.

Les embryons étaient transférés pour la majorité au stade précoce, à J2 ou J3, mais

également au stade blastocyste dans certains cas, selon décision clinico-biologique en RCP ou

selon les observations du développement in vitro des embryons. Le nombre d'embryons

transférés était décidé en amont avec accord du couple, et pouvait être discuté le jour du

transfert par le biologiste avec le couple en fonction du résultat obtenu. En cas de J2-J3 il

pouvait être mono-embryonnaire ou de bi-embryonnaire, mais en cas de culture prolongée il

était majoritairement mono-embryonnaire. Le transfert des embryons congelés était effectué

ultérieurement en cas de freeze all ou d’ échec du transfert frais, par cycle stimulé ou cycle

artificiel.

DONNÉES RÉGLEMENTAIRES

La base de données a été réalisée avec une pseudonymisation forte et déclarée à

l’adresse suivante : dpo@chu-bordeaux.fr, auprès du délégué à la protection des données du

CHU de bordeaux, et ce en amont du début de cette étude. Ce travail est donc conforme en

matière de protection des données de santé à caractère personnel et de protection de la vie

privée dans le cadre d'application prévu par l'article 65-2 de la loi Informatique et Libertés

modifiée et du règlement général de protection des données à caractère personnel.

Les couples s’étant opposés à l’utilisation de leurs données anonymisées, lors de la

signature du formulaire de non-opposition à l’utilisation des données à des fins de recherche

n’ont pas été inclus.
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RÉSULTATS

POPULATION D'ÉTUDE

Entre Janvier 2018 et Juin 2024, au sein du Centre d’AMP du CHU de Bordeaux, 757

couples dont la femme était âgée de 38 à 43 ans ont été pris en charge par la réalisation d’une

FIV et 186 par des inséminations intra utérines. Parmi ces couples, seulement 207

présentaient les critères d'inclusion c'est -à -dire une infertilité idiopathique définie d’après le

bilan étiologique complet. Enfin, 42 avaient des critères d'exclusion comprenant un suivi

inférieur à 1 an à partir du premier traitement reçu, une cause sexologique non dépistée

initialement, une endométriose sévère, ou une antériorité de prise en charge en AMP par FIV

ou inséminations.

Au total, 165 couples ont été inclus dans notre étude : 82 dans le groupe insémination

et 83 dans le groupe FIV. Ces données sont résumées dans le diagramme de flux (Figure 10).

Figure 10 :Diagramme de flux
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1.1 Caractéristiques de la population

A propos du couple, la durée d’infertilité moyenne était significativement plus

courte dans le groupe IIU (41 mois dans le groupe IIU et de 44 mois dans le groupe FIV (p =

0,001)). L’infertilité était primaire dans 51% des cas dans le groupe IIU et 54% dans le groupe

FIV. Dans le groupe IIU, 27% des couples avaient déjà eu une naissance antérieure, versus

20% dans le groupe FIV. Ces différences n'étaient pas significatives.

Chez les femmes, l’âge moyen était de 39,4 ans dans le groupe IIU et de 39,5 ans dans

le groupe FIV. Il n’y avait pas de différence significative en termes d’IMC et d’exposition au

tabac dans les deux groupes.

L’AMH moyenne était de 2,51 +/- 2,06 ng/mL pour le groupe IIU et de 2,20 +/-1,95 ng/mL

pour le groupe FIV (p = 0,15). En revanche, le CFA moyen était significativement plus bas dans

le groupe FIV (15 +/- 9 versus 12 +/- 7 p = 0,005) et le taux de FSH moyen plus élevé dans le

groupe FIV (6,83 +/-2,55 UI/L vs 7,52 +/- 2,38 UI/L p= 0,028).

Chez les hommes, l’âge moyen était de 40 ans pour les deux groupes. On retrouvait

30% d’hommes fumeurs dans le groupe insémination versus 41% dans le groupe FIV (p =

0,13). Il n’y avait pas de différence significative en termes d'IMC.

Il n’y avait pas de différence significative par rapport aux résultats sur la concentration, la

mobilité et le TMS.

Les caractéristiques de la population sont présentées dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population.

Caractéristiques Groupe IIU, N = 82 Groupe FIV, N = 83 p-value

Caractéristiques du couple

Durée d'infertilité (mois) 1 41 (40) 44 (23) 0,001

Infertilité primaire ou secondaire 0,7

Primaire, n (%) 42 (51) 45 (54)

Secondaire, n (%) 40 (49) 38 (46)

Naissances vivantes antérieures 0,3

Non, n (%) 60 (73) 66 (80)

Oui, n (%) 22 (27) 16 (20)

Caractéristiques de la femme

Âge (années) 1 39,4 39,5 0,3

38, n (%) 30 (36,5) 27 (32,5)

39, n (%) 19 (23) 19 (23)

40, n (%) 8 (9.8) 16 (19)

41, n (%) 14 (17) 8 (9.6)

42, n (%) 10 (12) 13 (16)

43, n (%) 1 (1,2) 0 (0)

Taille (cm) 1 165 (6) 164 (7) 0,5

Poids (kg) 1 65 (15) 63 (14) 0,4

IMC (kg/m2) 1 24,2 (5.7) 23,6 (4,8) 0,7

Tabac 0,3

Non Fumeur, n (%) 66 (80) 59 (71)

Fumeur, n (%) 16 (20) 22 (29)

AMH (ng/mL) 1 2,51 (2,06) 2,20 (1,95) 0,15

FSH (UI/L) 1 6,83 (2,55) 7,52 (2,38) 0,028

Oestradiol (pg/mL) 1 54 (51) 49 (21) 0,9

CFA 1 15 (9) 12 (7) 0.005

Caractéristiques de l'homme

Âge (années) 1 40 (6) 40 (6) 0,8

Tabac 0,13

Non fumeur, n (%) 57 (70) 49 (59)

Fumeur, n (%) 24 (30) 34 (41)

IMC 1 25,3 (3.3) 25,0 (4.1) 0,5

Résultats Spermogramme

Concentration en M/mL, 1 77 (60) 84 (69) 0,9

Mobilité a+b % 1 51 (16) 53 (11) >0,9

TMS, M/mL 1 27 (26) 24 (22) 0,6

1 Moyenne (écart-type)
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CARACTÉRISTIQUES DES TENTATIVES

2.1 Groupe IIU

Sur les 82 patientes initialement incluses dans le groupe IIU, 81 ont bénéficié d’une

première tentative d’IIU car une patiente a eu une grossesse spontanée avant de débuter les

traitements.

Au total, il y a eu 32 grossesses débutantes avec ß-hcg positifs issues d’IIU, parmi

lesquelles 11 fausses couches spontanées précoces et 21 grossesses évolutives à 14 SA. Quatre

patientes ont eu des grossesses spontanées au cours de l’année de prise en charge.

Le recrutement folliculaire moyen était de 2 follicules pour la première insémination,

de 1,5 pour la deuxième et de 1 follicule pour les inséminations 3 et 4.

Il y a eu 24 patientes qui ont eu un ou plusieurs cycles déprogrammés sur l’ensemble

des tentatives réalisées sur décision médicale pour mauvaise réponse ou ovulation

prématurée.

Au total, 40 patientes (48,8%) sont passées en FIV après une ou plusieurs

inséminations et 20 patientes (24,4%) ont arrêté les traitements soit en raison de la survenue

d’une grossesse spontanée lors du suivi soit en raison d’un arrêt de prise en charge en AMP

intra-conjugale au sein du centre.

Une patiente a eu, à titre exceptionnel, une 7ème IIU sur décision de la RCP pour

proposer une prise en charge jusqu’à son 43ème anniversaire sans possibilité de passage en

FIV au vu de son âge.

Les tentatives du groupe IIU sont décrites dans la Figure 11.
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Figure 11 : Schéma descriptif du déroulé des tentatives d’inséminations sur l’année de prise en charge

Le taux cumulé de grossesses cliniques obtenues par AMP dans ce groupe était de

39,5% et le taux cumulé de grossesses évolutives à 14 SA était de 25,9% au bout d’un an de

prise en charge.

Le taux de fausses couches précoces était de 34,4%.

Les taux de grossesses par rang d’insémination sont détaillés dans le Tableau 2.

39



Groupe IIU

Taux cumulé de grossesses cliniques 1 39,5 (32/81)

Taux cumulé de grossesses évolutives 1 25,9 (21/81)

Taux de grossesses cliniques par insémination 1

IIU n°1
IIU n°2
IIU n°3
IIU n°4
IIU n°5
IIU n°6
IIU n°7

9,9 (8/81)
18,5 (12/65)

10 (5/50)
13,9 (5/36)

0 (0/12)
20 (1/5)

100 (1/1)

Taux de grossesses évolutives par insémination 1

IIU n°1
IIU n°2
IIU n°3
IIU n°4
IIU n°5
IIU n°6
IIU n°7

7,4 (6/81)
10,8 (7/65)

6 (3/50)
11,1 (4/36)

0 (0/12)
20 (1/5)
0 (0/1)

Taux de FCS 1 34,4 (11/32)

1% (n)

Tableau 2 : Taux de grossesses obtenues par IIU et taux de FCS dans le groupe insémination.

2.2 Groupe FIV

Les 83 patientes initialement incluses dans le groupe FIV ont reçu un premier cycle de

traitement en vue d’une FIV, 44 ont bénéficié d’un deuxième cycle et seulement 19 d’une

troisième tentative de FIV au cours de l’année de suivi.

Au total, sur l’année de prise en charge il y a eu 36 grossesses débutantes avec ß-hcg

positifs parmi lesquelles 11 FCS, 1 grossesse extra-utérine et 24 grossesses évolutives à 14 SA.

Il y a eu une grossesse spontanée dans le groupe FIV.

Lors de la première tentative de FIV, il y a eu 12 arrêts de traitement en cours de

stimulation, et 7 patientes ont bénéficié, à la place, d’une insémination intra-utérine avec en

moyenne 2 follicules recrutés mais aucune n’a abouti à une grossesse. Sur ces 7 patientes, 4

n’ont pas eu d’autres tentatives en AMP intra-conjugale dans le centre. A l’issue de cette
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première tentative il y a eu au total, 25 grossesses débutantes (14 issues d’un transfert frais,

11 issues d’un transfert d’embryons congelés), 18 étaient évolutives à la fin du premier

trimestre et il y a eu 7 fausses couches précoces.

Quarante-quatre patientes ont eu un deuxième cycle de FIV, parmi lesquelles 3 ont eu

un arrêt de traitement (6,8%), et aucune n’a été transformée en IIU. Au total, il y a eu 10

grossesses débutantes (5 issues de transfert frais et 5 de transfert d’embryons congelés)

évoluant vers 5 grossesses évolutives, 4 fausses couches précoces et 1 grossesse extra-utérine.

Enfin seulement 19 patientes ont bénéficié d’une troisième tentative de FIV, au cours

de laquelle 2 (10,5%) ont dû arrêter le protocole pour mauvaise réponse. Une grossesse

évolutive issue d’un transfert d’embryon congelé a été obtenue.

Ces données sont retranscrites dans la Figure 12.

Figure 12 : Schéma descriptif du déroulé des tentatives de FIV sur l’année de prise en charge
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Pour la FIV n°1, le taux de ponction était de 85,5% et le taux d’arrêt de traitement était

de 14,5%. Le nombre d'ovocytes ponctionnés moyen était de 8,2 +/- 4,5, le nombre moyen

d’embryons obtenus était de 5 +/- 3,3. 63,8% des patientes ont eu un transfert d’embryon(s)

frais et 44,6 % ont bénéficié de transfert(s) d’embryon(s) congelé(s). Le taux cumulé de

grossesse évolutive à l’issue de la première tentative de FIV était de 21,7 %.

Pour la FIV n°2, le taux de ponction était de 98,2% avec un taux d’arrêt de traitement

de 6,8%. Le nombre moyen d’ovocytes obtenus était de 7,3 +/- 5,2 et le nombre moyen

d’embryons de 4,6 +/-3,8. 70,4% des patientes ont bénéficié d’un transfert d’embryon(s) frais

et 34% de transfert(s) d’embryon(s) congelé(s). Le taux cumulé de grossesse évolutive était

de 11,4 %.

Pour la FIV n°3, le taux de ponction était de 89,5% avec un taux d’arrêt de traitement

de 10,5%. Le nombre moyen d’ovocytes obtenus était de 6,2 +/-3,7 et le nombre moyen

d’embryons obtenus était de 3,5 +/-2,7. 58% des patientes ont eu un transfert d’embryon(s)

frais et 32% un ou des transfert(s) d’embryon(s) congelé(s). Le taux cumulé de grossesses

évolutives était de 5,3%.

Le taux cumulé de grossesses évolutives sur l’ensemble des tentatives au bout d’un an de suivi

était de 29%.

Les résultats des cycles de FIV selon leur rang sont présentés dans le Tableau 3.
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FIV N° 1
(N=83)

FIV N° 2
(N=44)

FIV N° 3
(N=19)

Taux de ponction % (n) 85,5(71) 93,2 (41) 89,5 (17)

ICSI % (n) 19 (16) 41 (18) 52,6 (10)

Protocole : % (n)
Antagoniste
Agoniste

95 (79)
4,8 (4)

88,6 (39)
11,4 (5)

100 (19)
0 (0)

Arrêt de traitement % (n) 14,5 (12) 6,8 (3) 10,5 (2)

Nombre moyen d’ovocytes obtenus1 8,2 (4,5) 7,3 ( 5,2) 6,2 ( 3,7)

Nombre moyen d’embryons obtenus1 5 (3,3) 4,6 (3,8) 3,5 ( 2,7)

Taux de transfert d’embryons frais : % (n)
0 ET
≥ 1 ET

36,1 (30)
63,8 (53)

29,5 (13)
70,4 (31)

42 (8)
58 (11)

Taux de transfert d’embryons congelés : % (n)
0 EC
≥ 1 EC

55,4 (46)
44,6 (37)

65 (29)
34 (15)

68 (13)
32 (6)

Taux cumulé de grossesses cliniques % (n) 30,1 (25/83) 22,7 (10/44) 5,3 (1/19)

Taux cumulé de grossesse évolutives % (n) 21,7 (18/83) 11,4 (5/44) 5,3 (1/19)

Taux de FCS % (n) 28 (7/25) 40 (4/10) 0

Taux de grossesse clinique par transfert : % (n)
Frais
Congelés

26,4 (14/53)
29,7 (11/37)

16,1 (5/31)
33,3 (5/15)

0 (0/11)
16,7 (⅙)

1Moyenne (ecart-type)

Tableau 3 : Résultats des 3 cycles de FIV réalisés lors de l’année de prise en charge.

ANALYSES EN INTENTION DE TRAITER, ET EN PER PROTOCOLE

3.1 Analyse univariée

3.1.1 Critère de jugement principal

L’analyse en Intention de Traiter, prend en compte toutes les grossesses survenues

pendant l’année de suivi, analysées selon le groupe d’inclusion initiale des patientes. Toutes

les patientes incluses ont été analysées, et ont été comptabilisées toutes les grossesses

(survenues suite à un traitement d’AMP quel qu’il soit, ainsi que les grossesses spontanées).
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Le taux cumulé de grossesses évolutives à 14 SA au bout d’un an de prise en charge était

supérieur dans le groupe IIU à 38% versus 29% dans le groupe FIV mais sans différence

significative ( p =0,2).

En Per Protocole, ont été comptabilisées les grossesses obtenues par la technique

initialement décidée. Nous avons exclu les grossesses spontanées et les patientes n’ayant pas

les critères pour recevoir une FIV dans le centre (Âge > 39 ans et AMH < 1,1 ng/mL) soit 11

patientes dans le groupe IIU et 7 dans le groupe FIV. Après analyse des 41 patientes incluses

dans le PP, le taux cumulé de grossesses était supérieur dans le groupe FIV à 30% versus 25%

en IIU mais la différence n’était pas significative ( p = 0,5).

En Per Protocole modifié s’appliquent les mêmes critères qu’en PP mais ont été

exclues les patientes ayant eu une grossesse en FIV alors qu’elles étaient initialement dans le

groupe IIU. Le taux cumulé de grossesses évolutives était également supérieur dans le groupe

FIV à 30% versus 28% dans le groupe IIU, sans différence significative ( p =0,7).

Le Tableau 4 retranscrit les résultats de l’analyse univariée.

Tableau 4 : Résultats des taux cumulés de grossesses évolutives en fonction de l’analyse menée.
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Groupe IIU Groupe FIV p-value

Intention de Traiter

Taux cumulé de grossesses évolutives % (n) 38 (31) 29 (24) 0,2

Per Protocole

Taux cumulé de grossesses évolutives % (n) 25 (18) 30 (23) 0,5

Exclues du PP (n) 11 7

Per Protocole modifié

Taux cumulé de grossesses évolutives % (n) 28 (18) 30 (23) 0,7

Exclues du PP modifié (n) 17 7



3.1.2 Critères de jugement secondaire

Dans notre étude, le délai moyen nécessaire pour obtenir une grossesse à partir du

premier traitement reçu était de 2,78 +/-1,52 mois en insémination et de 4,39 +/- 3,85 mois

en FIV ( p =0,6).

Le délai moyen d’obtention de la grossesse, correspondant au délai entre la RCP et

l’obtention de la grossesse était significativement plus court en insémination soit de 5,2 mois

+/- 2,1 contre 10,6 mois +/- 5,6 en FIV (p <0,001).

Le délai moyen de prise en charge ou délai entre la date de la RCP et du premier

traitement reçu était significativement plus élevé dans le groupe FIV à 163 jours +/-77 contre

131 jours +/- 365 dans le groupe insémination (p <0,001). L’écart-type de 365 jours en

inséminations montre la grande disparité dans les délais de prise en charge en inséminations.

Le taux de grossesses spontanées au cours de l’année de prise en charge dans le

centre était supérieur dans le groupe insémination à 6,1% versus 1,2% dans le groupe FIV,

sans différence significative. (p = 0,12). Il n’y avait pas de différence significative en termes de

fausse couche précoce entre les deux groupes (34,4% vs 30,5% p= 1).

Les résultats sont présentés dans le Tableau 5.

Groupe IIU,
N = 82

Groupe FIV,
N = 83

p-value

Délai moyen pour obtenir la grossesse à partir du
1er traitement reçu (mois)1

2.78 (1.52) 4.39 (3.85) 0.6

Délai moyen pour obtenir la grossesse à partir de
la date de RCP (mois)1

5,2 (2,1) 10,6 (5,6) < 0.001

Délai moyen de prise en charge (jours)1 131 (365) 163 (77) <0.001

Taux de grossesses spontanées 2 6.1 (5) 1.2 (1) 0.12

Taux de fausses-couches spontanées précoces 2 34,4 (11) 30,5 (11) 1

1 Moyenne (écart-type); 2 n (%)

Tableau 5 : Résultats pour les critères de jugement secondaire
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3.2 Analyse multivariée

Pour l’analyse multivariée les variables d’ajustement choisies étaient l’âge supérieur

ou inférieur à 40 ans, l’AMH, l’IMC, l’exposition au tabac et la durée d’infertilité.

En ITT, l’OR ajusté pour la FIV en comparaison de l’insémination sur le taux de

grossesses évolutives était de 0.74 (95% CI : 0,37-1,46).

En PP, l’OR était de 1.46 ( 95% CI : 0,69-3,17 ) et de 1.26 ( 95 % CI : 0,59-2,75) et PP

modifié. Aucune différence significative n’a pu être mise en évidence entre les deux

techniques d’AMP en termes de grossesse évolutive au bout d’un an de prise en charge.

Parmi les critères d’ajustement, seul l’AMH a un impact significatif sur le taux de

grossesses évolutives à 1 an, dans les trois analyses ITT, PP et PP modifié. Les résultats pour

l’âge supérieur à 40 ans, l’IMC, le tabac et la durée d’infertilité n'étaient pas statistiquement

significatifs.

Le tableau de l’analyse multivariée en PP modifié est présenté en annexe.

Les résultats sont présentés dans les Tableaux 6 et 7.

Intention de traiter

Tableau 6: Odds ratio ajustés dans le modèle de régression logistique concernant la survenue d’une grossesse
évolutive en Intention de Traiter
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OR1 95% IC1 p-value

FIV 0.74 0.37, 1.46 0.4

AMH 1.19 1.01, 1.43 0.040

Âge ≥ 40 ans 0.57 0.28, 1.14 0.11

IMC 0.95 0.86, 1.04 0.3

Tabac 0.52 0.24, 1.07 0.075

Délai d'infertilité 1.00 0.98, 1.01 0.4

1 OR = Odds Ratio, CI = Intervalle de confiance



Per Protocole

Tableau 7 : Odds ratio ajustés dans le modèle de régression logistique concernant la survenue d’une grossesse
évolutive en Per Protocole

ANALYSE COMPLÉMENTAIRE

4.1 Comparaison de la première tentative de FIV entre les deux groupes

Dans le groupe insémination, sur initialement 42 patientes orientées vers la FIV, 40

ont reçu véritablement le traitement, une a arrêté la prise en charge en intra-conjugal dans le

centre et une a eu une grossesse spontanée.

Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes en termes de

caractéristiques de la FIV ( protocole choisi, classique/ ICSI), et du nombre d'arrêts de

traitement.

Le nombre d'ovocytes obtenus et les taux cumulés de grossesse cliniques et évolutives

était supérieur dans le groupe FIV d’emblée sans différence significative. Le nombre moyen

d’embryons obtenus et d’embryons congelés étaient identiques dans les deux groupes.

Les résultats sont détaillés dans le Tableau n°8.
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OR1 95% IC1 p-value

FIV 1.46 0.69, 3.17 0.3

AMH 1.21 1.01, 1.48 0.037

Âge ≥ 40 0.73 0.33, 1.58 0.4

IMC 0.96 0.87, 1.06 0.4

Tabac 0.75 0.34, 1.63 0.5

Délai d'infertilité 1.00 0.98, 1.01 0.5

1 OR = Odds Ratio, CI = Intervalle de confiance



FIV N° 1

Groupe IIU Groupe FIV p-value

n = 40 n = 83

Méthode 0.8

FIV classique2 83(33) 67 (81%)

FIV ICSI2 18(7) 16 (19%)

Protocole >0.9

Antagoniste2 37 (95%) 79 (95%)

Agoniste2 2 (5.1%) 4 (4.8%)

Arrêt de traitement2 2 (5.1%) 12 (14,5%) 0.2

Nombre moyen d'ovocytes obtenus1 7.3 (6.5) 8.2 (4.5) 0.070

Nombre moyen d'embryons obtenus1 5.0 (5.2) 5.0 (3.3) 0.3

Nombre moyen d'embryon congelés1 3,2 +/- 1,6 3,2 +/- 1,8 0,97

Taux cumulé de grossesses cliniques 2
17,5 % (7) 30,1 % (25)

0,19

Taux cumulé de grossesses évolutives 2
15% (6) 21,7% (18)

0,47

Taux de FCS 2
14,3% (1) 28% (7)

0,65

1 Moyenne (écart-type); 2 n (%)

Tableau 8 : Comparaison de la première tentative de FIV entre le groupe FIV d’emblée et groupe IIU d’emblée.
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DISCUSSION

Dans notre étude nous avons cherché à comparer les taux cumulés de grossesses

évolutives à 14 SA entre FIV et inséminations, au bout d’un an de traitement chez des

patientes n’ayant jamais été prises en charge en AMP auparavant. L’analyse a été menée en

ITT et en Per protocole.

En ITT, toutes les grossesses évolutives à 14 SA survenues au cours de cette année de

prise en charge ont été comptabilisées. Les taux cumulés de grossesse étaient de 38% dans le

groupe insémination et 29% dans le groupe FIV mais cette différence n'était pas significative

(p = 0,2).

En PP, c'est-à-dire en ne comptabilisant que les grossesses attribuables au traitement

initialement décidé, les taux de grossesses cumulés étaient supérieurs dans le groupe FIV à

30% contre 25% mais également non significatifs (p=0,5).

Ainsi, il semble que les deux stratégies de prise en charge proposées par notre centre d’AMP

aux patientes de plus de 38 ans présentant une infertilité idiopathique, reposant initialement

soit sur des inséminations intra utérines, soit sur de la FIV sont similaires en termes de taux

grossesse obtenus.

Cela est confirmé par l’analyse multivariée ajustée sur l’âge, l’AMH, l’exposition au tabac,

l’IMC et la durée d’infertilité qui n'a pas mis en évidence de supériorité statistiquement

significative de la FIV par rapport à l’insémination en termes de taux de grossesse. En PP, l’OR

est à 1,46 (CI 95% : 0,67-3,17) en faveur de la FIV mais sans différence significative. Le PP

modifié nous a permis d’analyser plus précisément l’impact d’un traitement réalisé en

première intention (FIV ou IIU), celui-ci ne trouve pas de différence significative non plus avec

un OR à 1,26 CI 95% : 0,59-2,75).

Parmi les variables d’ajustement, seul le taux d’AMH a été corrélé positivement et

significativement aux taux de grossesses en AMP dans notre étude, ce qui est concordant avec

certains résultats retrouvés dans la littérature. Encore controversée comme prédictive à elle

seule des chances de grossesse en FIV, ces résultats peuvent être expliqués par la forte

corrélation qui existe entre le taux d’AMH et le nombre d’ovocytes obtenus (75)(44). En

revanche, en insémination plusieurs études montrent l’absence de corrélation entre les taux

de naissances vivantes et le taux d’AMH, même si la plupart des études portent sur des

patientes de moins de 40 ans, avec une hétérogénéité des causes d’infertilité (69) (68).
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L’absence de différence significative retrouvée dans notre étude sur l’impact de l’âge, de la

durée d’infertilité, d’exposition au tabac et IMC peut probablement être liée à un manque de

puissance de notre étude ainsi qu’ à un effectif trop faible.

Selon la littérature en AMP, l’obésité est associée à une diminution des taux de succès

en FIV, à une augmentation de la dose de gonadotrophines utilisée et à une diminution du

nombre d’ovocytes(92). L’impact du tabac sur les taux de grossesses en FIV semble délétère

bien que les résultats soient hétérogènes sur les paramètres atteints (27). Pour la durée

d'infertilité, l’impact sur la prise en charge en AMP est également bien décrit avec un

pronostic plus défavorable en cas de long délai d’infertilité (29).

Notre étude n’a pas mis en évidence de différences significatives en termes de taux de

FCS entre les deux groupes ni pour le taux de grossesses spontanées bien que l'on ait constaté

que la proportion de ces dernières était un peu plus importante dans le groupe IIU (6,1%

versus 1,2%). Cela peut s’expliquer par les protocoles des traitements de FIV (pré-traitements

permettant un blocage de l’axe gonadotrope, stimulations plus longues et traitements

successifs pour les TEC).

Le délai pour obtenir la grossesse à partir du premier traitement reçu (en mois) était

plus court en inséminations mais non significatif (2,78 vs 4,39 p = 0,6). Le délai entre la RCP et

le premier traitement reçu était statistiquement plus long en FIV mais cela correspond aux

délais de programmation inhérents à la FIV dans le centre. De plus, notre période d’inclusion

comprend les années 2020 et 2021, marquées par l’épidémie de Sars-Cov19 pouvant

expliquer un allongement des délais rapportés sur cette période.

Le délai entre la RCP et l’obtention de la grossesse était significativement plus long en FIV :

10,6 mois en FIV contre 5,2 mois (p <0,001). Cela correspond avec le délai de prise en charge

qui est plus court en IIU dans notre étude. En effet les inséminations étaient dans la plupart

des cas commencées dans les 1 à 3 mois suivant la décision de RCP car aucune

programmation n’était nécessaire, contrairement à la FIV qui nécessite dans le centre une

programmation au bloc opératoire.

Nos résultats sont concordants à ceux du travail du Dr Tessa Legrand en 2022, qui ne

retrouvait pas de différence significative en termes de taux cumulé de naissances vivantes ou

de FCS et qui retrouvait également un délai pour concevoir plus court en insémination.
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Résultats dans la littérature :

Nos résultats sont concordants avec la méta-analyse de 2023 menée sur 4 études

prospectives randomisées, qui ne retrouvait pas de différence significative en taux cumulé de

naissances vivantes entre FIV et IIU dans l’infertilité inexpliquée tous âges confondus (50,3%

versus 43,2% HR 1,19%, 95% CI : 0,81- 1,74). Cette étude, comme la nôtre, a analysé les taux

de grossesses cumulés en standardisant le temps de suivi et non en comparant un nombre de

gestes (73). Sur la tranche d’âge au-delà de 40 ans, les résultats sont également superposables

à ceux de l’étude de Merviel et al dont la méthodologie est pourtant différente, car cette étude

porte uniquement sur les taux de grossesses par cycle, non sur les taux cumulés (87). A noter

qu’aucune autre étude ne s'intéresse au sous groupe 38-43 ans dans la littérature.

L’étude de Goldman et al. qui retrouve, elle, une supériorité de la FIV en analysant la

même population que notre étude, compare uniquement 2 cycles d'insémination à 1 cycle de

FIV or les taux de grossesses augmentent avec le nombre d’IIU et ce au moins jusqu'à la

quatrième insémination. Par ailleurs, le recrutement folliculaire moyen par tentative n’est pas

décrit dans l’étude, alors que sur cette tranche d’âge, il faut privilégier des cycles d’IIU avec

recrutement pluri-folliculaires. (86)

Dans notre étude, la comparaison de la première tentative de FIV entre les deux

groupes semble corroborer l’étude de Carrosso et al publiée en 2022 (84). En effet, malgré

une prise en charge en FIV différée par la réalisation de plusieurs inséminations, la réponse

en FIV en deuxième intention semble comparable en termes du nombre d’ovocytes et du

nombre d’embryons obtenus. En revanche, les résultats en termes de taux cumulés de

grossesses évolutives sont légèrement inférieurs dans le groupe insémination mais sans

significativité statistique (15% dans le groupe IIU contre 22,9% dans le groupe FIV d’emblée

p= 0,48).

L’étude rétrospective italienne de Matei et al publiée en 2024 portait dans un premier

temps sur la proportion de l’infertilité inexpliquée en fonction de l’âge. Les résultats

confirment ceux déjà décrits dans la littérature (48), la proportion d’infertilité inexpliquée

augmente après 35 ans. La deuxième partie de cette étude compare l’efficacité de la FIV

(comparaison des taux de grossesses) entre des causes évidentes d’infertilité et l’infertilité

inexpliquée sur un cycle de FIV. Après 35 ans, l’efficacité de la FIV diminue de 37% en

comparaison d’une autre indication. Ces résultats semblent encore plus marqués dans

l’analyse en sous groupes avec un réel gradient en fonction de l’âge. L’hypothèse émise serait
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alors que la FIV serait moins efficace chez ces patientes pour lesquelles l’AMP ne peut

entièrement suppléer aux effets de l’âge. (93)

Si l’ESHRE définie l’infertilité inexpliquée jusqu'à 40 ans c’est en raison de la proportion

importante d’infertilité liée à l'âge passé ce seuil, or aucun moyen diagnostique fiable ne

permet de faire la différence entre les deux, l’AMH n’étant pas suffisante pour cela. Mais la

proportion de femmes recourant a l’AMP après 38 ans augmente et la prise en charge

actuellement proposée est alignée sur celle de l’infertilité inexpliquée chez la femme avant 35

ans. Les preuves manquent pour trancher réellement sur la technique la plus optimale. Notre

étude, en ne montrant pas de différence entre les deux stratégies confirme la légitimité de

s’interroger sur cette problématique. La FIV n’est pas la technique à privilégier de manière

évidente, comme le préconisait le groupe de travail de l’ASRM en 2020 ou les

recommandations de NICE de 2015.

Forces et limites de l'étude :

Une des forces de notre étude est d’avoir mis en place des critères permettant de

sélectionner une population comparable initialement, qui aurait pu recevoir indifféremment

l’un ou l’autre des traitements. S’il s’agit malgré tout d’une étude rétrospective avec les limites

que cela représente, l’analyse en ITT et en PP nous permet d’analyser l’impact des traitements

effectivement administrés et donc représentatifs de la vie réelle. De plus, la comparaison sur

une année de suivi et non sur un nombre de traitements reçus semble plus appropriée car il

est difficile de trouver une équivalence parfaite, en termes de chances de grossesse, entre un

nombre de FIV comprenant un nombre variable de transfert d’embryon et un nombre défini

d’inséminations. Enfin, ce délai d’un an à partir du début de la prise en charge pour

l’obtention d’une grossesse est une notion qui a du sens cliniquement pour les praticiens et

pour les patients. Malgré tout, le choix de mener cette analyse sur un an de prise en charge

diminue de fait les taux de grossesse cumulés notamment sur la tentative de FIV la plus

récente car ne sont pas pris en compte les embryons congelés transférés passé la date butoir.

Ces caractéristiques permettent d’extrapoler plus facilement à la population cible les

résultats de l’étude. Malgré tout, il est évident qu’un effectif supérieur serait nécessaire afin de

mettre en évidence une différence si elle existait. Le calcul du nombre de sujets nécessaires

pour notre étude était de n = 260, or nous avons pu inclure seulement 165 patientes. Enfin, il

est certain qu’une étude multicentrique permettrait un recueil de données plus important et

un reflet de la prise en charge plus global en AMP en France.
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Malgré les critères d’inclusions et d’exclusion choisis en vue de permettre la meilleure

comparabilité de nos groupes initiaux, l’attribution des patientes dans un des deux groupes ne

se faisait pas par le hasard de la randomisation mais par décision de la RCP clinico-biologique.

Cette décision n’est pas strictement reproductible car dépend des praticiens présents ce

jour-là, des habitudes et des contraintes du centre en lien avec la période donnée. De plus, le

traitement peut être décidé selon certaines caractéristiques du couple. Par exemple, en cas de

grossesse antérieure récente ou d’une fréquence des rapports sexuels non optimale un

traitement par IIU peut être proposé préférentiellement. Dans nos deux groupes, on retrouve

une différence significative sur le délai d’infertilité, qui est plus court dans le groupe IIU.

De manière générale, dans le centre, les patientes orientées en FIV après 38 ans sont

celles qui ont une réserve ovarienne suffisante, en revanche les critères sont moins stricts

pour les patientes qui vont bénéficier d’une insémination. Afin de s’affranchir de ce biais, nous

avons choisi d’exclure les patientes chez qui on retrouvait une baisse de réserve ovarienne.

Ainsi, il est finalement retrouvé dans notre étude une AMH et surtout un CFA

significativement plus bas dans le groupe FIV. Cela peut s’expliquer par un souhait des

cliniciens et biologistes d’orienter plus rapidement les patientes avec une réserve ovarienne

limite vers de la FIV, qu’elles ne pourraient pas avoir, le temps passant, après plusieurs échecs

d’insémination. Enfin, une autre limite de cette étude rétrospective est l’absence de protocole

similaire reçu par toutes les patientes, qui n’auront donc pas exactement les mêmes

traitements dans chaque bras.

Perspectives :

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre la prise en charge

en FIV ou en insémination en première intention en termes de taux de grossesse au bout

d’une année de prise en charge. Les résultats des études menées sur cette population

divergent dans la littérature et une étude prospective randomisée avec un plus grand effectif

serait bien évidemment nécessaire afin de conclure.

Mais, au vu des résultats de notre étude, chez les patientes âgées de plus de 38 ans, il

n’est pas délétère de proposer en première intention des inséminations (maximum 4 cycles)

car celles- ci sont moins invasives et moins coûteuses.

Dans notre étude, seule la première tentative d’insémination avait un recrutement

folliculaire moyen de 2 follicules. Il serait intéressant de rechercher un recrutement
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pluri-folliculaire plus systématique dans les cycles d’IIU après 38 ans afin de potentialiser les

chances de grossesses. Il pourrait être intéressant de comparer la FIV à des IIU uniquement

pluri-folliculaires, malgré le risque de voir augmenter les déprogrammations et s’allonger le

délai de prise en charge des patientes.

Enfin, l’efficacité de la transformation en insémination des cycles de FIV chez les

mauvaises répondeuses est encore peu étudiée. Dans notre étude aucune grossesse n’est

survenue, mais il ne s’agissait que d’un petit effectif de patientes. Les résultats de l’étude

CONFIRM pourraient apporter des précisions sur l'intérêt de cette approche (91).
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CONCLUSION

L’infertilité est aujourd’hui un problème de santé publique majeur. L’augmentation de

la demande de prise en charge en AMP en lien avec une baisse de la fertilité des couples

décrite au niveau mondial et un recul constant de l’âge de la maternité impose de nous

questionner sur la gestion de ces nouvelles problématiques.

La prise en charge de l’infertilité inexpliquée après 38 ans est mal codifiée, pourtant

sa prévalence augmente. Les résultats retrouvés dans la littérature sont peu nombreux et sont

pour la plupart peu comparables entre eux. En parallèle, les sociétés savantes ne sont pas

unanimes, en lien avec l’absence de haut niveau de preuves des études, avec la variété

d’habitudes de pratique, d’accès aux soins et de remboursements propres à chaque pays.

Notre étude retrouve une absence de différence en termes de taux cumulé de

grossesses évolutives à 14 SA à un an entre les deux techniques d’AMP proposées en première

intention. Cela suggère qu’il n’est pas délétère d’orienter ces couples en inséminations,

d’autant qu’il s’agit d’un traitement moins invasif et moins coûteux. Plusieurs cycles

d’inséminations peuvent être ainsi réalisés sur une courte période avant une prise en charge

en FIV en deuxième intention, si échec des inséminations, dont les résultats ne semblent pas

impactés par ce délai.
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ANNEXES

Per Protocole modifié

Tableau 8 : Odds ratio ajustés
dans le modèle de régression
logistique concernant la
survenue d’une grossesse
évolutive en Per Protocole
modifié.
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OR1 95% CI1 p-value

FIV 1.26 0.59, 2.75 0,6

AMH 1.21 1.01, 1.48 0,038

Âge ≥ 40 ans 0.65 0.29, 1.42 0,3

IMC 0.95 0.86, 1.05 0.4

Tabac 0.72 0.32, 1.56 0.4

Délai d'infertilité 1.00 0.98, 1.01 0.4

1 OR = Odds Ratio, CI = Confidence Interval
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Fécondation In-Vitro ou Inséminations intra-utérines : quelle prise en charge dans
l’infertilité inexpliquée après 38 ans ? Une étude rétrospective au centre d’AMP du CHU de
Bordeaux.

Contexte : La prévalence de l'infertilité inexpliquée croît avec l’âge. Associée à un recul constant de l’âge de
la maternité observé depuis 50 ans, cela induit un recours fréquent à l’AMP par les femmes entre 38 et 43
ans. La prise en charge de ces patientes est aujourd’hui mal codifiée et peu décrite dans la littérature.
Méthode : Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique entre Janvier 2018 et Juin 2024.
L’objectif principal est de comparer les taux de grossesses évolutives à 14 SA entre une prise en charge entre
Fécondation In Vitro ou Inséminations Intra-Utérin en première intention, au bout d’un an de suivi chez des
couples traités pour une infertilité inexpliquée dont la femme avait entre 38 et 43 ans. L’analyse a été menée
en Intention de Traiter et en Per Protocole.
Résultats : Aucune différence significative n’a pu être mise en évidence en termes de taux cumulé de
grossesse évolutive à 1 an en ITT (38% vs 29% P =0,2) et en PP (30% vs 25% P = 0,5). Il n’y avait pas de
différence quant au taux de FCS (34,4% vs 30,5% P= 1), et de taux grossesse spontanée (6,1% vs 1,2% P =
0,12). Le délai pour concevoir était statistiquement plus long dans le groupe FIV (10,6 mois +/- 5,6 vs 5,2
mois +/- 2,1 P <0,001).
Conclusion : L’absence de différence significative nous permet de proposer en première intention des IIU
jusqu’à 4 cycles à ces couples, avant une éventuelle prise en charge en FIV. Cette décision doit néanmoins
être nuancée par le pronostic initial du couple.

Mots-clés : Infertilité inexpliquée, AMP (Aide médicale à la procréation), FIV (Fécondation In Vitro,
IIU (Insémination Intra-Utérine), Âge maternel avancé

______________________________________________________

In Vitro Fertilization or Intrauterine Inseminations: What Management for Unexplained
Infertility After 38 Years-Old ? A Retrospective Study at the ART Center of Bordeaux
University Hospital

Context : The prevalence of unexplained infertility increases with age. Coupled with the constant delay in
motherhood observed over the past 50 years, this leads to a frequent recourse to assisted reproductive
technology (ART) by women aged between 38 and 43 years. The management of these patients is currently
poorly defined and little described in the literature.
Method : We conducted a retrospective, monocentric study between January 2018 and June 2024. The main
objective is to compare the rates of ongoing pregnancies at 14 weeks of gestation between management via
In Vitro Fertilization (IVF) and Intrauterine Insemination (IUI) as first-line treatments, after one year of
follow-up in couples treated for unexplained infertility where the woman was aged between 38 and 43
years. The analysis was performed using the Intent-to-Treat and Per Protocol methods.
Results : No significant difference was found in terms of cumulative ongoing pregnancy rates at 1 year in
Intent-to-Treat (ITT) (38% vs 29%, P = 0.2) and Per Protocol (PP) (30% vs 25%, P = 0.5). There was no
difference in the rate of miscarriages (34.4% vs 30.5%, P = 1) or in the rate of spontaneous pregnancies
(6.1% vs 1.2%, P = 0.12). The time to conceive was statistically longer in the IVF group (10.6 months ± 5.6 vs
5.2 months ± 2.1, P < 0.001).
Conclusion : The absence of a significant difference allows us to propose intrauterine insemination (IUI) as
a first-line treatment for these couples for up to 4 cycles, before considering possible management through
IVF. However, this decision should be tempered by the initial prognosis of the couple.

Keywords : Unexplained infertility, ART (Assisted Reproductive Technology), IVF (In Vitro Fertilization), IUI
(Intrauterine Insemination), Advanced Maternal age
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