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Résumé

Introduction :
Entre 2013 et 2018, une baisse de 17% des inséminations intra utérines en intra-
conjugale a été observée. Cette technique d’AMP est délaissée au fil des années pour faire place

a des techniques plus innovantes comme la FIV ou I’ICSI. La décision de prise en charge initiale
du couple est pourtant essentielle, afin de les orienter au mieux vers la technique pouvant leur
donner le plus de chance de grossesse, le plus rapidement possible, tout en prenant en compte
les effets secondaires potentiels, et le colit sociétal. A quels couples faut-il proposer une IIU en
premicre intention ? Et quel protocole de stimulation utiliser ?

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer le taux de naissance par insémination
intra-utérine en intraconjugale en fonction des principaux facteurs pronostiques du couple, mais
aussi du type de stimulation, et de la réponse de la patiente a celle-ci.

Matériels et Méthodes :

I1 s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique dans le service de
Meédecine et Biologie de la Reproduction du CHRU de Tours entre janvier 2018 et décembre
2020. 476 cycles d’inséminations intra-conjugales ont ét¢ inclus, chez 200 couples.

Résultats :

Le taux de réussite global était de 13,9%. Un age jeune de la femme, un taux d’AMH
¢levé et un taux d’cestradiol bas en début de cycle sont des facteurs de bon pronostic de réussite
d’une insémination. De méme qu’un délai court entre la fin de la préparation spermatique et
I’insémination réalisée par le clinicien.

A Tl’inverse : I'IMC féminin, le CFA, le taux de FSH mesurée en début de cycle, la durée
d’infertilité, le rang de la tentative ou la stérilité primaire n’étaient pas significatif. Aucun

parametre masculin n’influence le taux de naissance dans notre étude. Le délai entre le
déclenchement et I’insémination, I’utilisation d’antagoniste de GnRH, le choix du protocole
pharmacologique ou la réponse ovarienne de la patiente a celui-ci n'influencent pas non plus le
taux de naissance.

Conclusion :

Ces critéres de bons pronostics ne peuvent garantir I’obtention d’une naissance vivante
que ce soit au bout de 3 ou de 6 cycles d’insémination. De méme, notre étude n’a pas permis
de définir des critéres de refus de pris en charge en insémination. Ni d’établir la supériorité d’un
type de protocole de stimulation ovarienne, qui reste a la discrétion du clinicien prenant en
charge le couple.

Mots clés : insémination intra utérine, Taux de naissance par insémination intra utérine,
facteurs pronostiques



Abstract

Introduction :
Between 2013 and 2018, a 17% decrease in intrauterine inseminations in intra-conjugal

was observed. This ART technique has been abandoned over the years to make way for more
innovative techniques such as IVF or ICSI. However, the initial decision to manage the couple
is essential, in order to orient them as well as possible towards the technique that can give them
the best chance of pregnancy, as quickly as possible, while taking into account the potential
side effects and the cost to society. Which couples should be offered IUI as a first line
treatment? And which stimulation protocol should be used?

The main objective of our study is to evaluate the birth rate by intrauterine insemination
according to the main prognostic factors of the couple, but also to the type of stimulation, and
the patient's response to it.

Materials et Methods :

This is a retrospective, observational, single-center study in the Department of Medicine
and Reproductive Biology of the CHRU of Tours between January 2018 and December 2020.
476 intra-conjugal insemination cycles were included, in 200 couples.

Results :

The overall success rate was 13.9%. A young age of the woman, a high AMH level and
a low estradiol level at the beginning of the cycle are good prognostic factors for successful
insemination. The same applies to a short delay between the end of sperm preparation and the
insemination performed by the clinician.

On the contrary: female BMI, AFC, FSH level measured at the beginning of the cycle,
duration of infertility, rank of the attempt or primary infertility were not significant. No male
parameter influenced the birth rate in our study. The delay between induction and insemination,
the use of GnRH antagonist, the choice of pharmacological protocol or the patient's ovarian
response to it did not influence the birth rate either.

Conclusion:

These good prognosis criteria alone cannot promise a live birth after either 3 or 6
insemination cycles. Similarly, our study did not allow us to define the criteria for refusal of
insemination management. Nor to establish the superiority of one type of ovarian stimulation

protocol, which remains at the discretion of the clinician taking charge of the couple.

Keywords : intrauterine insemination, birth rate by intrauterine insemination, prognostic
factors
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Introduction

En France en 2018, 24 609 enfants sont nés de tentatives d’AMP, soit 3,1% des
naissances enregistrées. Les inséminations intra-utérines correspondaient a 5 254 naissances,
soit 21,3% de ces naissances (source INSEE). Cela constitue donc une part non négligeable de
’assistance médicale a la procréation.

Pourtant cette technique est en train d’étre délaissée au fil des années, faisant place a
des techniques plus innovantes comme la FIV ou I’'ICSI. En effet, entre 2013 et 2018, une baisse
de 17% des 11U intra-conjugale et de 26% avec donneur a été observée en France. Cependant,
les taux de succes sont stables avec un taux de grossesse échographique de 12,5% et un taux de
naissance vivante de 10%.

La décision de prise en charge initiale du couple est donc essentielle, afin de les orienter
au mieux vers la technique pouvant leur donner le plus de chance de grossesse, le plus
rapidement possible. Cependant, il faut mettre en balance dans notre décision thérapeutique les
effets secondaires potentiels de ces techniques qui restent invasives et cotliteuses.

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer le taux de naissance par insémination

intra-utérine en intraconjugale en fonction des principaux facteurs pronostiques du couple, mais
aussi du type de stimulation, et de la réponse de la patiente a celle-ci.
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Généralités

A. L’Insémination Intra Utérine

1. Historique

L’insémination intra utérine (IIU) est la plus ancienne méthode d’ Assistance Médicale
a la Procréation (AMP) décrite. La premiere expérience réussie d’une insémination artificielle
chez I’Homme est attribuée au médecin anglais John Hunter qui en 1790 procéda a cet acte
chez un couple dont ’homme présentant un hypospadias sévere rendant impossible tout rapport
sexuel. Il a donc déposé a 1’aide d’une seringue le sperme a I’intérieur du vagin de sa femme.
Puis en 1886, le docteur Marion Sims décrit I’obtention d’une grossesse suite a une
insémination intra-cervicale de sperme prélevé au niveau du vagin apres rapport sexuel chez
une patiente ayant un test post coital négatif.

2. Epidémiologie

Le nombre d’enfants congus par AMP, parmi les enfants nés chaque année en France,
augmente 1égérement depuis 2009 (2,6 % en 2009, 2,7 % en 2010, 2,9 % en 2013, 3,1 % en
2014, 3,1 % en 2015 et 2016). On estime qu’un enfant sur 32 est issu d’une AMP selon le
rapport ABM de 2018.

On note ainsi parmi les 26 355 enfants nés issus d’'une AMP réalisée en 2018 : 21,9 %
(5 495enfants) ont été congus par insémination intra-utérine (cf. Figure 1). L’insémination
intra-utérine vient ici confirmer sa place au sein des traitements de 1’infertilité.

B |[nsémination
intra-utérine

5495
21,9%
= TEC
34,6%
~ ™ FIV hors ICSI
3486
13,9%
= [CSI

7446
29,6%

Figure 1 : Part des enfants nés aprés AMP en 2018 selon les techniques d'AMP quelle que
soit I’origine des gametes et des embryons. (Source ABM, rapport 2018). TEC : Transfert
d’embryon congelé. ICSI : Injection IntraCytoplasmique de Spermatozoide. FIV : Fécondation In
Vitro.
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En France en 2018, sur 180 centres autorisés a pratiquer des inséminations, 44 393
tentatives d’inséminations intra-utérines ont été réalisées, aboutissant a 5 520 grossesses
échographiques (12,4 %), et 4 569 accouchements (10,3 %), comme le montre la Figure 2,
selon le rapport de I’ABM 2018. Ce dernier nombre est vraisemblablement sous-estimé en
raison des enfants nés aprés inséminations dont le statut vital n’a pas été renseigné dans les
données transmises.
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Figure 2 : Inséminations artificielles intra-utérines avec les spermatozoides du conjoint :
inséminations, grossesses, accouchements et enfants nés vivants de 2015 a 2018 (Source
ABM, rapport 2018)

3. L’Insémination en pratique

Cette méthode simple, peu invasive, peu douloureuse, et peu coliteuse (en terme de
traitement), ne nécessitant ni arrét de travail, ni hospitalisation peut constituer la premiere étape
de ’AMP.

L’objectif de I’'IIU est de faciliter la rencontre des gameétes males avec le gamete femelle
in vivo. Les spermatozoides sont directement déposés au sein de la cavité utérine, a I’aide d’un
cathéter souple, au moment de I’ovulation. Cela permet de franchir la barricre de la glaire
cervicale, et d’augmenter la concentration de gamétes males au niveau du site de fécondation.
(cf. Figure 3)
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Figure 3 : Schéma d’insémination intra utérine, Source agence-biomedecine.fr

Les taux de succes se sont considérablement améliorés au fil des ans, du fait du recours
a la stimulation ovarienne et aux techniques de préparation du sperme. On observe des taux de
grossesse clinique par cycle de 1’ordre de 10 a 15 % (Ejzenberg et al., 2019)(Merviel et al.
2010) (Monraisin et al. 2016)

L’IIU peut se décliner avec le sperme du conjoint : insémination artificielle
intraconjugale (IAC) ou avec le sperme d’un donneur (IAD) , sujet & part entiére que nous
n’aborderons pas ici.

Les inséminations intra-utérines, comme toute technique d’ AMP sont régies par le code
de Santé Publique, et les regles de bonne pratique publiées au Journal Officiel (Arrété du 30
juin 2017 modifiant I’arrété du 11 avril 2008).

Bien que seule l'activité biologique soit soumise a autorisation, la collaboration entre
clinicien et biologiste est impérative, établie dés la réalisation du bilan du couple. La validation
de I’indication d’IIU doit impérativement étre précédée d’une vérification de la perméabilité
tubaire (par hystérosalpingographie ou Hyfosy/Hycosy), d’un spermogramme —
spermocytogramme — spermoculture récente, d’un test de migration survie, ainsi que des
sérologies virales obligatoires (VIH, VHB, VHC, syphilis), (Arrété du 22 juin 2015 définissant
les reégles de bonnes pratiques applicables a la stimulation ovarienne).
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L'insémination est précédée d'une stimulation de la croissance folliculaire, en vue
d'obtenir la maturation de un a deux follicules au maximum. Un monitorage biologique et
échographique de l'ovulation est indispensable. Cela permet de surseoir a I'insémination si plus
de trois follicules matures sont mis en évidence. La stimulation de I'ovulation et le
déclenchement tiennent compte de 1'age de la patiente, de 1'indication, du rang de la tentative et
des réponses antérieures aux stimulations. L'insémination est réalisée en intra-utérin, le jour de
I’ovulation, que celle-ci soit spontanée ou déclenchée par une injection d’hCG.

Les critéres d’annulation appliqués dans la majorité des centres sont : la présence de plus de 3
follicules de 14 mm au moment du déclenchement, un taux de progestérone élevé (>3 ng/mL)
et un endométre fin (<5 mm) au moment du déclenchement.

L'analyse des parameétres spermatiques initiaux et aprés préparation est indispensable
avec, au minimum, l'évaluation de la numération et de la mobilit¢ des spermatozoides.
L’insémination est réalisée avec au moins 1 million de spermatozoides mobiles progressifs
généralement concentrés dans un volume de 0,2 a 0,3 mL de milieu. Lorsque la préparation
spermatique est transportée, le délai entre la préparation et l'insémination est le plus court
possible, avec maintien du prélévement entre 20 °C et 35 °C dans un contenant étanche.

Les indications de L’IIU sont diverses, avec historiquement les infertilités d’origine
cervicale, les infertilité inexpliquée, parfois associées a de I’endométriose 1égere (stade I — II),
les causes masculines (Oligo-asthéno-tératozoospermie), les troubles de 1’ovulation féminine
et les dysfonctions sexuelles.

4, Coiit

Parmi les tentatives d’IIU réalisés en 2016, 30 % ont été menées dans les centres
rattachés aux hopitaux publics (dont 19 % dans les CHU), 4 % dans les centres rattachés aux
¢tablissements privés sans but lucratif (ESPIC), les 66 % restants recouvrant a la fois les
cliniques privées et les gynécologues de ville, sans que les données disponibles permettent de
les distinguer.

Les couples faisant appel a I’IU pour concevoir entrent dans un parcours comportant
une succession de consultations, d’actes biologiques et cliniques. Le financement de ce
parcours, est pris en charge a 100 % par I’assurance maladie jusqu’au 43éme anniversaire de la
femme, dans la limite de 6 cycles par projet parental. Le cout de cette AMP pour ’assurance
maladie peut étre approché en prenant en compte les étapes qui jalonnent les parcours de
I’insémination artificielle. Il en ressort pour une IIU réalisée avec les gamétes du couple, un
colt moyen de 950 euros pour une tentative d’insémination artificielle contre 2 883 euros pour
une tentative de FIV selon I’ Assurance maladie.
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B. Facteurs pronostiques de réussite en IIU

1. Parameétres Féminins

a) Age de la Femme

En France, I’4ge moyen de la maternité ne cesse de reculer. Il était de 30,5 ans en 2017,
contre un age inférieur a 30 ans jusqu’en 2010, et de 27 ans en 1970 (données INSEE) (cf
Figure 4). Cela est un enjeu majeur de santé publique, mais aussi le témoin d’une
transformation sociétale profonde. En effet, ’age du premier désir de grossesse ne cesse de
reculer en raison de I’augmentation de la durée des études des femmes, de la priorité donnée a
leur avenir professionnel plutot que familial, mais aussi parfois de leur difficulté a trouver un
partenaire, comme en témoigne 1’age du mariage qui est passé de 30,3 ans pour les femmes en
1997, 4 35,6 ans en 2017.

Age moyen de la mére a I'accouchement
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Figure 4 : Age maternel moyen a 1’accouchement en France. Source INSEE 2020.
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La diminution de la réserve ovarienne chez la femme, est étroitement liée a 1’age de
celle-ci, et commence dés la vie in utero. En effet un foetus de sexe féminin posséde environ 6
a 7 millions de follicules a 20 semaines d’aménorrhée, 1 million a la naissance, 400 000 a la
puberté, jusqu’a épuisement total de la réserve signant 1’dge de la ménopause cf Figure S. La
majorité des follicules étant détruits par atrésie lors des différents stades de maturation avant
I’ovulation.
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Figure 5 : Evolution de la réserve ovarienne en fonction de 1’age de la femme (De Vos et al.,
2010)

Mais au-dela de la quantité d’ovocytes, leur qualité aussi est primordiale pour mener
une grossesse jusqu’a son terme. En effet, le taux d’aneuploidie augmente de fagon
exponentielle avec 1’age maternel, atteignant déja 50 % des embryons a 37 ans, et 85 % a 43
ans, age de limite de prise en charge en AMP en France (cf. Figure 6). Cela explique en grande
partie I’augmentation du taux de fausse couche spontanée, mais aussi le taux d’échec croissant
des techniques d’AMP, plus I’age de la femme est avancé. Seul le don d’ovocytes peut a ce jour
compenser 1’altération de la qualité folliculaire liée a I’age.
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Figure 6 : Taux d’aneuploidie embryonnaire en fonction de 1’dge maternel (Capalbo et al,
2017)
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b) AMH

Actuellement, le dosage sanguin de I’Hormone Anti Mullérienne (AMH) apparait
comme la référence pour évaluer la réserve ovarienne de la femme. L’AMH est une
glycoprotéine de la famille des « transforming growth factor [ » produit par les cellules de la
granulosa des follicules primaires aux follicules antraux. Ce marqueur corrélé a 1’age maternel
est reconnu comme un marqueur de la réserve ovarienne prédictif de la réponse a la stimulation
ovarienne. Il a I’avantage de pouvoir étre dosé a n’importe quel jour du cycle, et de posséder
une bonne reproductibilité inter cycle. Cependant ce parameétre n’est pas prédictif des chances
de grossesse spontanée d’un couple. Il est utilisé¢ afin d’estimer la réponse ovarienne de la
patiente a la stimulation par gonadotrophines, et ainsi éviter le risque d’hyper stimulation
ovarienne par ajustement de la dose de gonadotrophines administrée (Nardo et al., 2009), (Broer
etal., 2013).

¢) CFA

Le Compte des Follicules Antraux (CFA) a I’échographie de début de cycle, permet
¢galement d’estimer la réserve ovarienne de la patiente (cf. Figure 7). Il est donc hautement
corrélé au dosage de I’AMH. Cependant c’est un marqueur échographique, et donc soumis a
subjectivité, pouvant également varier selon les cycles. Il est également plus difficilement
réalisable en cas de pathologie pelvienne, telle que I’endométriose, ou en cas de présence de

Figure 7 : Compte des follicules antraux échographique, avec reconstitution 3D, Source Dr
Thibaut Vernet.
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d) FSH

La « follicle-stimulating hormone » est une gonadotrophine qui se compose de 2 chaines
alpha et béta. La structure alpha est commune entre la FSH, la LH et I’hCG. Elle est produite
par I’antéhypophyse, et sa sécrétion est stimulée par la GnRH « gonadotropin releasing
hormone » produite par ’hypothalamus. La sécrétion pulsatile de GnRH et la fréquence au
cours du cycle féminin détermine le rapport des sécrétions de la FSH et de la LH.

Cette hormone a pour cible les gonades, avec pour effets sur les ovaires : une stimulation
des cellules de la granulosa qui sécretent de 1’cestradiol et de I’inhibine B, et produiront
I’enzyme aromatase capable de convertir les androgeénes en cestrogénes. Cela entrainera la
croissance et le recrutement folliculaires terminal (cf. figure 8).
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Figure 8 : Régulation hormonale de la fonction de reproduction chez la femme, Source
Banque de Schéma Académie de Dijon.

Alors que le taux d’AMH et le CFA sont considérés comme les marqueurs les plus
fiables de la réserve ovarienne, le taux de FSH dosé au début de cycle est plus utilisé pour
prédire les chances de grossesses. Un taux anormalement élevé, supérieur a 25 Ul/mL, a 2
reprises entre dans la définition biologique de I’insuffisance ovarienne prématurée. En effet,
son ¢lévation signe une moins bonne réponse ovarienne a la stimulation hypophysaire,
nécessitant des taux plus élevés pour initier le recrutement folliculaire initial (Kwee et al., 2007)
(Broer et al., 2013).
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e) Indice de Masse Corporelle

L’obésité, définie par un Indice de Masse Corporelle (IMC) supérieur a 30 kg/m?,
diminue la fertilité spontanée en entrainant des troubles ovulatoire comme 1’oligo-anovulation
(cf Figure 9). Des ¢études ont également montré des altérations hormonales pouvant entrainer
une altération de la qualité de ’endomeétre, ainsi qu'une épaisseur augmentée (Crosby et al.,
2020). Cela pourrait expliquer le taux de fausse couche plus élevé dans cette population
(Metwally et al., 2010). Les femmes obéses requierent des doses de gonadotrophines plus
¢élevées par altération de la biodisponibilit¢ des médicaments injectés dans la graisse sous
cutanée au cours de la stimulation. La plupart des centres requi¢re une perte de poids, et une
prise en charge nutritionnelle, avant d’envisager une procréation médicalement assistée. En
effet, le surpoids est paradoxalement souvent accompagné de carences nutritionnelles
vitaminiques et en oligo-éléments préjudiciables dans le démarrage d’une grossesse, (Bodnar
etal., 2007).

Relatve nsk of nferttity versus BM

Relative risk
N
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<16 16-18 18-20 20-22 22-2424-26 26-28 28-30 30-32 >32
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Figure 9 : Risque relatif d’infertilité selon le BMI (Rich-Edwards et al. 1994).

Le syndrome métabolique, et I’insulino-résistance, font partie intégrante de la gen¢se du
syndrome des ovaires polykystiques, y compris chez les patientes & IMC normal (The
Amsterdam ESHRE/ASRM-Sponsored 3rd PCOS Consensus Workshop Group et al., 2012).
L’hyperinsulinisme chronique entraine une stimulation de la sécrétion de LH, stimulant les
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cellules de la théque interne, avec pour conséquence un exces d’androgénes ovariens perturbant
le bon fonctionnement du cycle ovarien.

Le sous poids, avec un IMC<18 kg/m? diminue également la fertilité par aménorrhée
hypothalamique et anovulation. Les effets sur la réussite de I’insémination aprés stimulation
ovarienne sont discutés. Mais une prise de poids, avec un taux de masse grasse normale serait
suffisant cela certains auteurs a une reprise spontanée de 1’ovulation, ce qui permettrait d’éviter

une assistance médicalisée de la reproduction (Gordon, 2010).

2. Parameétres Masculins

a) Age de I’homme

L’effet de ’age de I’homme est moins connu, car moins marqué que chez la femme, mais
tout de méme significatif au-dela de 40 ans. Le risque que le délai de conception soit supérieur
a 1 an est multiplié par 2,9 lorsque ’homme est 4gé¢ de plus de 40 ans, et que sa compagne a
entre 35 et 39 ans (cf. Figure 10). L’4ge a en effet une influence sur le taux de fragmentation
de I’ADN spermatique, les anomalies de condensation de la chromatine spermatique, et le taux
d’aneuploidie spermatique. Comme le montre de maniére indirecte le taux de fausse couche qui
est multiplié par 1,8 quand 1’age paternel est supérieur a 40 ans, méme si 1’dge maternel est
inférieur a 29 ans, (Boitrelle et al., 2017).
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Figure 10 : Pourcentage de fertilité selon 1’age maternel et paternel (Boitrelle et al.
Gynecol Obstet Fertil Senol. 2017)
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b) Spermogramme — Spermocytogramme

L’analyse des parametres spermatiques initiaux et apres préparation est indispensable,
avec au minimum, évaluation de la numération et de la mobilité des spermatozoides.
L’insémination est réalisée avec au moins 1 million de spermatozoides mobiles progressifs.

Cependant, les données de la littérature ne permettent pas de déterminer clairement
quels sont les paramétres du sperme ayant un impact significatif sur I’issue des inséminations,
et quelles valeurs seuils minimales doivent étre retenues en pratique quotidienne. Le Nombre
de Spermatozoides Mobiles Inséminés (NSMI) minimal recommandé¢ varie entre 0,8 et 10
millions suivant les publications (Dinelli et al., 2014) (Ombelet et al., 2014).

L’analyse de la morphologie spermatique avant insémination est également
controversée (cf. Figure 11). Ce paramétre qui est difficilement standardisable et extrémement
subjectif est difficile a mesurer dans les études (Gatimel et al., 2017). Il n’y aurait pas de
différence dans les chances de réussites, hormis pour les anomalies monomorphes révélatrices
d’un probléme génétique (Deveneau et al., 2014).

’

Figure 11 : Observation de la morphologie des spermatozoides au microscope optique.
Source Dr Boitrelle, Biologie de la Reproduction de Poissy.
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3. Protocole et Réponse a la stimulation

L’objectif de la stimulation ovarienne réalisée avant une insémination intra-utérine est,
contrairement a la FIV, d’obtenir une réponse mono ou bi-folliculaire, afin de réduire le risque
de grossesse multiple. La majorité des centres annule le cycle en cas de présence de plus de 3
follicules a I’échographie de monitorage.

La taille minimale requise des follicules est variable selon les études allant de 14 mm
(Ejzenberg et al., 2019) a 16 mm. (Merviel et al., 2010). De méme 1’obtention d’une réponse
bi-folliculaire systématique est discutée selon les auteurs, quant a I’amélioration des taux de
grossesse (Boulard et al., 2013) (Monraisin et al., 2016) (Kandavel & Cheong, 2018) (Sicchieri
et al., 2018).

Le déclenchement ou non de I’ovulation avant insémination fait généralement partie des
protocoles standardisés des centres d’AMP. Certains, par respect pour la physiologie, préférent
surveiller le taux de LH, afin de détecter son pic précédant 1’ovulation. La plupart des centres
pour des raisons organisationnelles, préfere pratiquer un déclenchement de I’ovulation par de
I’hCG administrée en sous cutanée. Toutes les études s’accordent a dire que cela ne change en
rien le taux de réussite des inséminations. (Thomas et al., 2019) (Starosta et al., 2020).

Le délai entre le déclenchement et I’insémination n’est pas aussi standardisé qu’en FIV.
Pour certains, cela doit avoir lieu le lendemain en cas d’¢lévation prématurée de LH chez la
patiente. Pour d’autres, une insémination le surlendemain pour toutes les patientes amenerait
aux mémes chances de grossesse (Claman et al., 2004) (Haller et al., 2017) (Lee et al., 2018).

Evidemment le choix du protocole de stimulation ovarienne varie selon I’indication de
celle-ci. Chez les patientes présentant un syndrome des ovaires polykystiques, I’utilisation de
Citrate de clomiféne, un anti-oestrogénique, est fréquente et peut amener a lui seul a une
ovulation spontanée. Mais son action anti cestrogéne qui est favorable sur 1’ovaire, agit
¢galement sur I’utérus en diminuant I’épaisseur endométriale, et ainsi les chances de grossesse.
(Mehdinejadiani et al., 2019)

La plupart des études s’accordent a dire qu’il n’y a pas de différence entre 1’utilisation
d’hMG human Menopausal Gonadotropin (contenant une combinaison de FSH et de LH) ou
de uFSH urinary derived FSH ou de rF'SH recombinant FSH, hormis chez les patientes ayant
un hypogonadisme hypogonadotrope, ou [’administration de LH est obligatoire.
L’administration d’antagoniste de la GnRH en cas de crainte d’ovulation prématurée comme
en FIV, est débattue sur le fait d’améliorer ou non le taux de grossesses (Shapiro, 2004)
(Monraisin et al., 2016).
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L’¢épaisseur et 1’aspect de I’endometre sont mesurés au cours du monitorage de
I’ovulation. Physiologiquement, I’endometre s’épaissit sous 1’influence oestrogénique lors de
la phase folliculaire, avant de se différencier sous I’influence de la progestérone au cours de la
phase lutéale. C’est un des ¢éléments essentiels au processus d’implantation de I’embryon. Les
publications s’accordent a définir un seuil entre 7 et 8 mm avant le déclenchement. En dessous
de celui-ci le taux de réussite de I’insémination semblerait diminué (Esmailzadeh & Faramarzi,
2007) (Bonow et al., 2019).
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II. MATERIELS ET METHODES
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A. Schéma de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique, dans le service de
Médecine et Biologie de la Reproduction du CHRU de Tours entre janvier 2017 et décembre
2020, portant sur les facteurs pronostiques de réussite en insémination intraconjugale. Le taux
de réussite est basé sur le taux de naissance vivante a I’issue de chaque cycle.

B. Population de I’étude

Les critéres d’inclusion étaient :
- Chaque cycle aboutissant a une insémination, quel que soit le rang de la tentative, le
numéro de demande du couple, ou I’utilisation de paillettes de sperme congelés en
intraconjugal au sein du centre.

Les critéres d’exclusion étaient :

- Le don de sperme
- Les cycles d’induction sans insémination intra-utérine

C. Recueil de données

Les données ont été extraites a partir du fichier statistique Statview recensant les
données biologiques spermatiques ainsi que les issues des inséminations réalisées au sein du
centre. Elles ont aussi été collectées a partir des dossiers « papier » des couples.

Les données recueillies étaient :
- L’age de la patiente et de son conjoint au moment de la tentative
- La durée d’infertilité
- Le type de stérilité (primaire ou secondaire)
- Le numéro de la demande, si le couple avait déja obtenu précédemment une naissance
vivante
- Le rang de la tentative
- L’IMC de la patiente au moment de la tentative
- Laréserve ovarienne évaluée par :
o Le dosage de ’AMH
o Le compte des follicules antraux (CFA)
o Le bilan hormonal au 3°™ jour du cycle comprenant I’cestradiol et le dosage de
la FSH
- Les paramétres spermatiques
o Le volume initial de 1’¢jaculat
o Lanumération spermatique avant et apres préparation
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O
O

La mobilité spermatique (a+b) avant et apres préparation
Le nombre de spermatozoides mobiles inséminés

- Le protocole de stimulation

(@)

O O O O O

(@)

Le type de gonadotrophine utilisée : hMG ou FSH

L’utilisation de citrate de clomiféne ou de tamoxiféne

L’association citrate de clomiféne et (MG

L’utilisation d’antagoniste de la GnRH

La durée de la stimulation (en jour)

La dose totale de gonadotrophine utilisée (en unités)

Le délai entre la fin de la préparation spermatique et 1’insémination (en minute)

- Laréponse a la stimulation par :

(@)

O O O O

Le nombre de follicules avec un diamétre entre 14 et 17 mm

Le nombre de follicules avec un diamétre supérieur ou égal a 18 mm

Le taux d’cestradiol le jour du déclenchement (en pmol/L)

Le taux de LH le jour du déclenchement (en UI/L)

L’épaisseur de I’endométre mesurée a 1’échographie le jour du déclenchement
(en millimetre)

La présence ou non d’une rupture folliculaire et d’un corps jaune ovarien le jour
de I’insémination

Le critere de jugement retenu était le taux de naissance vivante pour chaque cycle.

D. Analyse statistiques des données

Les analyses statistiques ont été effectuées a I’aide du logiciel Statview software (version 5.0,
Abacus Concepts, Berkeley, Etats-Unis)

Les variables quantitatives ont été comparés par le test t Student et exprimées en moyenne +
dérivation standard.

Les variables qualitatives ont ét¢ comparés par le test du Chi2. Les résultats étaient présentés
sous forme de pourcentage.

Les différences étaient considérées comme significatives lorsque p<0,05.
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A. Caractéristiques générales

1. Caractéristiques des couples

Notre population d’étude comprend 200 couples, dont les caractéristiques sont décrites
dans le Tableau I.

Tableau I - Caractéristiques des couples

Caractéristiques Résultats
Durée infertilité (ans) 29+14
Type infertilité :

Primaire 66%
Secondaire 34 %
Demal.lfie : 91%

Premiére 9%

Seconde

Rang de la tentative :

Rang 1 40%
Rang 2 29%
Rang 3 20%
Rang 4 7%
Rang 5 3%
Rang 6 1%
Etiologie :
Féminine 74%
Masculine 11%
Inexpliquée 11%
Mixte 4%

Dans notre population :

- La durée d’infertilité était de 2,9 ans , pouvant aller de 1 a 10 ans.

- La proportion d’infertilité¢ primaire était majoritaire, représentant 66 % des cycles.

- La tentative était une premic¢re demande du couple dans 91 % des cas.

- Les tentatives étaient majoritairement de rang 1 dans 40 % des cas. Et de rang <3 dans
89 % des cas.

- L’infertilité était majoritairement d’origine féminine dans 74 % des cas (dysovulation),
masculine (OATS) dans 11 % des cas, inexpliquée dans 11 % des cas, et rarement mixte

dans 4 % des cas.
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Ces couples ont réalisé 476 cycles d’insémination. Le taux de naissance par cycle était de
13,9 %. En effet 66 cycles ont abouti a une naissance vivante sur les 476 cycles réalisés pendant
ces quatre années. Pour mémoire, la moyenne nationale est de 10,3 %. (source ABM 2018)

2. Caractéristiques des patientes

Les paramétres féminins sont résumés dans le Tableau 11

Tableau II — Caractéristiques des patientes

Caractéristiques Résultats Minimum Maximum
Age moyen (ans) 31+4 21 42
IMC moyen 23,7+ 4,6 17 37
AMH en ng/mL 421 +3 0,1 17
CFA total mesuré
sur les 2 ovaires en 24 + 14 2 80
début de cycle
FSH mesurée en
début de cycle en 6,7+3 2,5 31
UI/L
(Estradiol mesurée
en début de cycle en 54+43 2 283
pg/L

Dans notre population :

- L’age moyen était de 31 ans.

- L’IMC moyen était de 23,7 kg/m?,

- L’AMH moyenne était de 4,21 ng/mL allant de 0,1 a 17.

- Le CFA moyen était de 24, allant de 2 a 80 follicules totaux.

- L’cestradiol et la FSH de début de cycle étaient respectivement de 54 pg/L et de 6,7
UI/L.

37



3. Caractéristiques des patients et des parametres spermatiques

Les paramétres masculins sont résumés dans le Tableau 111

Tableau I1I — Caractéristiques des patients et des parametres

spermatiques étudiés

Caractéristiques Résultats Minimum Maximum

Age moyen (ans) 33+£5 23 56
Volume
spermatique initial 32+2,1 0,3 2,6
de I’éjaculat en mL
Numération
spermatozoides
avant préparation
(en millions/mL)
Mobilité a+b avant
préparation (en %)
Numération
spermatozoides
apres préparation
(en millions/mL)
Mobilité a+b aprés
préparation (en %)
Nombre de
spermatozoides
mobiles inséminés
NSMI (en millions)

48,8 +36,6 0,9 273

34+10,3 10 85

29,6 £ 15,6 0,3 85

71+ 17 10 95

59+3,1 0,1 12,6

Dans notre population :

- L’age moyen était de 33 ans.

- Le volume spermatique initial de I’¢jaculat était de 3,2 mL.

- La numération moyenne avant préparation était de 48,8 millions/mL et apres
préparation de 29,6 millions/mL

- Lamobilité (a+b) moyenne avant préparation était de 34 % et apres préparation de
71 %

- Le Nombre moyen de Spermatozoides Mobiles Inséminés NSMI était de 5,9 millions,
allant de 0,1 a 12,6 millions
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4. Caractéristiques du protocole de stimulation

Le type de protocole de stimulation utilis¢ est résumé dans le Tableau IV

Caractéristiques

Type de Protocole
FSH
HMG
Clomid + HMG
Clomid
Tamoxiféne
Tamoxiféne + HMG
Taux d’utilisation
d’antagoniste
pendant la
stimulation
Délai entre le
déclenchement et
P’insémination
Délai entre la
préparation
spermatique et
I’insémination

Dans notre population :

Résultats Minimum Maximum

84%
6%
6%
3%

0,5%

0,5%

9%

31,4h +9 12 36

47 min + 21,7 5 150

- La stimulation était majoritairement réalisée par gonadotrophine avec de la FSH dans

84 % des cas.

- Un antagoniste de la GnRH a ét¢ utilisé dans 9 % des cycles.
- Le délai moyen entre le déclenchement et I’insémination était de 31,4 heures, allant de

12 a 36 heures.

- Le délai moyen entre la fin de la préparation spermatique et 1’insémination était de 47

minutes, allant de 5 a 150 minutes.
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5. Caractéristiques de la réponse a la stimulation

La réponse a la stimulation est résumée dans le Tableau V

Tableau V - Caractéristiques de la réponse a la stimulation

Caractéristiques

Nombre de
follicules >14mm
Nombre de
follicules 14-18mm
Nombre de
follicules >18mm
Taux d’cestradiol le
jour du
déclenchement (en
pmol/L)
Taux de LH le jour
du déclenchement
(en UI/L)
Epaisseur de
I’endomeétre le jour
du déclenchement
Follicules rompus le
jour de
I’insémination
Nombre total
d’unités de
gonadotrophines
Nombre de jour de
stimulation

Dans notre population :

Résultats

1,29+ 0,53

0,57 + 0,67

0,71 +0,6

1227 + 832

13,5+ 14,5

8,5mm + 2,1

48%

654 + 1356

9,3+3,2

Minimum

270

1,2

50

Maximum

7748

96

19

5400

24

- Le nombre moyen de follicules entre 14 et 18 mm était de 0,57, le nombre moyen de
follicules >18 mm était de 0,71 et le nombre moyen de follicules >14 mm de 1,29.

- L’cestradiol et le taux de LH le jour du déclenchement étaient respectivement de 1227
pmol/L et de 13,5 UI/L.
- L’¢épaisseur de ’endométre le jour du déclenchement était de 8,5 mm, allant de 3 a 19

mm.

- Une rupture folliculaire était observée dans 48% des cas lors de 1I’échographie réalisée
le jour de I’insémination.
- La dose totale de gonadotrophine utilisée par cycle était de 654 UI, pour 9,3 jours de

stimulation.
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B. Issue de ’insémination en fonction de différents parameétres

1. Paramétres du couples

Le taux de naissance vivante en fonction des paramétres du couple est résumé dans le
Tableau VI

Tableau VI — Issue de I’insémination en fonction des paramétres du

couple

Caractéristiques w Naissance vivante p value

naissance

Durée infertilité 3.0+ 1.7 20415 0.6135

(ans)

Stérilité primaire 67 % 61 % 0,3803
Premiére demande 90 % 92 % 0,7785
IR Wloyen de 21412 2,0+ 1,0 0,3924

tentative

Dans notre étude, les paramétres du couple comprenant la durée d’infertilité, le rang de
la tentative ou la fréquence de la stérilité primaire, ne différent pas entre le groupe « naissance »
et le groupe « absence de naissance vivante ».

Le taux de naissance vivante en fonction de 1’étiologie de I’infertilité est résumé dans
le Tableau VII

Pinfertilité

Etiologie Taux de naissance
Féminine 14,1 %
Masculine 15,9 %
Inexpliquée 10,4 %
Mixte 13,3 %

Dans notre étude le taux de naissance ne différe pas selon 1’étiologie de I’infertilité,
avec une p-value a 0,8717.

41



2. Parameétres Féminins

L’issue de I’insémination en fonction des parametres féminins est résumée dans le
Tableau VIII

Tableau VIII — Issue de I’insémination en fonction des paramétres

féminins
Caractéristiques w Naissance vivante p value
naissance
Age (ans) 31,4 +3,7 30,4 +3,5 0,05
IMC 24+ 16 24+ 6 0,8751
AMH en ng/mL 40+2,6 50+33 0,0118
CFA total mesuré sur
les 2 ovaires en 24+ 12 27+ 316 0,0838
début de cycle
FSH mesurée en
début de cycle en 6,8 +3,3 6,6 +2,1 0,6002
UI/L
(Estradiol mesurée
en début de cycle en 61 +51 46 + 28 0,0438
pg/L

Dans notre étude, certains paramétres féminins influencent significativement I’issue de
I’insémination :
- L’age de la femme avec une moyenne de 30,4 ans dans les cycles aboutissant a une
naissance, contre 31,4 ans pour les cycles sans naissance.
-  L’AMH avec une moyenne de 5 ng/mL pour les cycles aboutissant & une naissance,
contre 4 ng/mL pour les cycles sans naissance.
- L’cestradiol mesurée en début de cycle, avec une moyenne de 46 pg/L pour les cycles
aboutissant a une naissance contre 61 pg/L pour les cycles sans naissance.

Un age jeune, un taux d’AMH élevé, et un taux d’cestradiol bas en début de cycle sont
donc des facteurs de bon pronostic de réussite d’une insémination.

A T’inverse : I'IMC, le CFA, le taux de FSH mesurée en début de cycle n’influent pas le taux
de réussite dans notre étude.
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3. Parameétres Masculins

L’issue de I’insémination en fonction des paramétres masculins est résumée dans le
Tableau IX

Tableau IX — Issue de I’insémination en fonction des paramétres

masculins
Caractéristiques w Naissance vivante p value
naissance
Age (ans) 33,8 +5,5 33,0+5,4 0,3021
Vielimns als Mo o 33+1,9 28+ 1,5 0,0562
recueilli (en mL)
Numération
spermatozoides avant 47,9 + 34,8 54,6 + 49,2 0,1726
préparation (M/mL)
Mobilite a+b avant 36+ 9 36+ 10 0,9015
preparation
Numération
spermatozoides apres 29,9+ 16,6 27,5+ 16,1 0,2831
préparation (M/mL)
ietlsioilh i 2-HD apore 70+ 16 73+17 0,4614
preparation
Nombre de
spermatozoides 59+ 3,1 58+ 3,0 0,7566
mobiles inséminés
NSMI (M)

Aucun parameétre masculin n’influence le taux de naissance dans notre étude, que ce soit
I’age ou les parametres spermatiques. En effet, le volume initial de 1’éjaculat, la numération
avant et apres préparation, la mobilité (a+b) avant et aprés préparation, ainsi que le nombre de
spermatozoides mobiles inséminés sont similaires dans les cycles aboutissant ou non a une
naissance ou non.
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4. Protocole de stimulation

L’issue de I’insémination en fonction du protocole de stimulation est résumée dans le
Tableau X

stimulation
Absence de
naissance

Caractéristiques Naissance vivante p value

Délai entre la
préparation
spermatique et 47 + 22 41 + 18 0,0336
I’insémination en
minute
Délai entre le
déclenchement et
I’insémination en
heure
Taux d’utilisation
d’antagoniste de la 11% 1,7% 0,0542
GnRH en %

31,2+9,6 32,7+83 0,2340

Le délai écoulé entre la fin de la préparation spermatique et 1’insémination est
significativement différent entre les deux groupes. Avec une moyenne de 41 minutes dans les
cycles avec naissance contre 47 minutes pour les cycles sans naissance vivante.

Un délai plus court entre la fin de la préparation spermatique et I’insémination est donc
un facteur de bon pronostic de réussite d’une insémination.

En revanche le délai entre le déclenchement et 1’insémination ne différe pas entre les
deux groupes, avec respectivement une moyenne de 32,7 heures dans les cycles aboutissant a
une naissance contre 31,2 heures dans les cycles sans naissance.

De méme la fréquence d’utilisation d’antagoniste de la GnRH ne différe pas entre les
groupes. En effet, un antagoniste est utilisé dans 1,7% des cycles aboutissant a une naissance
contre 11% des cycles sans naissance. Une tendance est uniquement observée avec une
fréquence réduite d’usage dans le groupe « naissance vivante ».
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Comme illustré dans le Tableau XI, le choix du protocole thérapeutique entre FSH,
hMG, Clomid associé¢ a ’hMG ne modifie pas le taux de naissance dans notre étude. Seul 2
cycles ont été réalisés sous tamoxiféne et 2 cycles sous tamoxifene et hMG, ce qui rend le taux
de naissance non exploitable statistiquement.

stimulation
Type de protocole Taux de naissance
FSH 14,1 %
HMG 13,3 %
Clomid + HMG 14,8 %
Clomid 14,3 %
Tamoxiféne 0%
Tamoxiféne + HMG 0%

Dans notre étude le taux de naissance ne différe selon le choix du protocole de
stimulation, avec une p-value a 0,984.
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5. Réponse a la stimulation

L’issue de I’insémination en fonction de la réponse a la stimulation est résumée dans

le Tableau XII

Tableau XII — Issue de ’insémination en fonction de la réponse a la

Caractéristiques

Nombre de follicules
14-18mm
Nombre de follicules
>]18mm
Nombre de follicules
>14mm
Taux d’cestradiol le
jour du
déclenchement en
pmol/L
Taux de LH le jour
du déclenchement en
UI/L
Epaisseur de
I’endométre le jour
du déclenchement
Follicules rompus le
jour de
I’insémination
Nombre d’unités de
gonadotrophines
totales
Nombre de jours de
stimulation

stimulation

Absence de

naissance

0,6 +0,7
0,7+ 0,6

1,3+0,5

1217 + 707

13,6 + 14,1

8,5+2,1

49%

671 +£ 997

92+3,1

Naissance vivante

0,7+0,7
0,7+ 0,6

1,3+0,5

1293 + 746

12,9 +13,3

85+22

46%

551 +343

99+3.2

p value
0,2951
0,7988

0,3070

0,4251

0,7324

0,8627

0,8345

0,3769

0,1037

Dans notre étude, la réponse a la stimulation ovarienne comprenant le nombre de
follicules recrutés, le taux d’cestradiol le jour du déclenchement, le taux de LH le jour du
déclenchement, 1’épaisseur de I’endometre le jour du déclenchement, la présence d’un follicule
rompu le jour de I’insémination, le nombre d’unités de gonadotrophines totales utilisées, le
nombre de jour de stimulation, ne différaient pas entre le groupe « naissance » et le groupe
« absence de naissance vivante ».
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IV.DISCUSSION
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A. Rappel de la problématique

Le nombre d’IIU est en baisse constante au fil des années en France, pour faire place a
des techniques plus invasives comme la FIV (Source ABM, rapport 2018). Cependant méme si
le taux de grossesse en FIV est plus élevé, cela expose les femmes a des risques
d’hyperstimulation ovarienne ou d’hémopéritoine post-ponction.

Il convient donc pour chaque couple, d’évaluer la balance « bénéfice-risque » et de
proposer la technique pouvant leur donner le plus de chance d’obtenir une naissance vivante,
tout en minimisant le risque de complication grave.

L’évaluation clinico-biologique de départ est donc essentielle afin de choisir au mieux
le protocole de prise en charge des patients, en leur évitant de leur faire perdre des mois de
traitements potentiellement inutiles qui non seulement démoralisent les couples sur leur chance
de réussite, mais représentent également un cout économique non négligeable.

Les inséminations intra utérines sont en premicre ligne dans les techniques d’AMP, et
il n’existe pas de critére consensuel dans la littérature associ¢ a un « bon pronostique » de
réussite pour cette technique, que ce soit au niveau du bilan initial du couple, mais aussi dans
le choix du protocole de stimulation et le management de celui-ci.

Il est donc intéressant d’évaluer les pratiques au niveau de notre centre, tout en les

comparant aux données disponibles dans la littérature afin de nous permettre d’améliorer
éventuellement notre taux de naissance par insémination.
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B. Forces et Faiblesses de I’étude

Notre étude traite d’un sujet qui fait débat dans la littérature. En effet il n’y a pas de
consensus clair sur les critéres de « bon pronostique » ou au contraire de « refus de prise en
charge » des couples en insémination intra-utérine. De méme, il n’y a pas de régle claire de
bonne pratique sur la réalisation du protocole de stimulation, hormis le fait que de réaliser une
ovulation multiple (=3) peut générer une grossesse de rang €levé a tres haut risque obstétrical.

Le relativement grand nombre de cycles (n = 476) et de couples (n =200) de notre étude
permet de donner une puissance a nos résultats, comparable a de nombreuses ¢tudes de la
littérature.

L’expression de nos résultats en taux de naissance par cycle, est plus pragmatique. En
effet, la demande des couples n’est pas d’obtenir une grossesse échographique, mais bien un
enfant vivant en bonne santé. Le taux de naissance par insémination de notre centre (13,9 %)
est ainsi au-dessus de la moyenne nationale de 10,3 % (Source ABM, rapport 2018), pour la
période étudiée.

La caractérisation de chaque critére pronostique en fonction des parameétres du couple,
de la femme, de ’homme, du choix et de la réponse au protocole de stimulation ovarienne est
¢galement une force de notre étude permettant d’évaluer ces paramétres de maniere distincte.

Cependant notre étude est une étude rétrospective, monocentrique, sur une population
déja sélectionnée par les cliniciens du centre, et donc non dénuée de biais. Ainsi, les cycles
d’insémination annulés pour réponse inadéquate n’ont pas été pris en compte dans les résultats.
Le calcul du taux de naissance par cycle débuté, et non par cycle avec insémination, aurait sans
doute pointé d’autres critéres pronostiques.

Les dosages hormonaux, tout comme le suivi échographique du protocole de stimulation
n’ont pas toujours été effectués au sein de notre centre. En effet, certaines patientes réalisent
leur suivi de stimulation aupres d’échographistes et de laboratoires proches de leur lieu de
résidence. Notre centre prenant en charge des couples pouvant habiter a plus de 150 km, il n’est
pas toujours aisé d’organiser un suivi rapproché et centralis¢ au CHRU. Cela peut occasionner
une variabilité dans les valeurs des dosages hormonaux, selon les kits de dosages utilisés par
les laboratoires. Il en est de méme pour le compte et la mesure des follicules en fonction de
I’expérience des échographistes réalisant le suivi.
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C. Influence des parameétres étudiés sur issue de
I’insémination

1. Paramétres du Couple

Dans notre étude les parameétres du couple comprenant la durée d’infertilité, le rang de
la tentative ou la stérilit¢ primaire/secondaire, n’ont pas mis en évidence de différence
significative entre le groupe « naissance » et le groupe « absence de naissance vivante ».

Dans la littérature, seule une étude ne retrouve pas d’influence de la durée d’infertilité
sur la réussite de I’insémination (Monraisin et al., 2016). Cette étude, comme la ndtre a pour
critere de jugement le taux de naissance et non le taux de grossesse clinique et portait sur 1827
cycles chez 707 couples, lui donnant une forte puissance. La majorité¢ des études retrouve un
meilleur taux de grossesse plus la durée d’infertilité est courte (Esmailzadeh & Faramarzi,
2007), (Hansen et al., 2016), (Ejzenberg et al., 2019), (Vargas-Tominaga et al., 2019). Une
durée d’infertilité inférieure a 62 mois serait significativement de bon pronostic pour obtenir un
test de grossesse positif (Ejzenberg et al., 2019). Dans une autre étude, une durée d’infertilité
inférieure a 30,4 mois serait significativement de bon pronostic pour obtenir une grossesse
¢chographique, et de 30, 2 mois pour obtenir une naissance vivante (Hansen et al., 2016). Une
durée d’infertilité inférieure a 3 ans serait significativement de bon pronostic pour obtenir une
grossesse clinique (Vargas-Tominaga et al., 2019). Enfin, une durée d’infertilité inférieure a
4,9 ans serait significativement de bon pronostic pour obtenir une grossesse clinique
(Esmailzadeh & Faramarzi, 2007). Malgré le nombre important de cycles et de couples analysés
dans ces études également (respectivement de 355 cycles, 900 couples, 1053 cycles et 633
couples, 562 couples et 249 couples), les résultats sont trés hétérogenes allant de 30 a 59 mois
ce qui va du simple au double. Dans notre population, la durée moyenne d’infertilité était de
2,9 ans, soit 34,8 mois.

L’infertilité secondaire, est communément admise comme un facteur de bon pronostic.
Cependant si dans I’étude de Hansen, I’antécédent de conception spontanée, incluant les
grossesses aboutissant a une fausse couche, est un facteur de bon pronostic de grossesse
clinique, il est non significatif pour prédire une naissance vivante apres insémination (Hansen
et al., 2016). C’est le critére que nous avons choisi pour notre étude, et nous aboutissons aux
mémes conclusions.

De méme le rang de la tentative, est intuitivement un facteur de mauvais pronostic.
Plus celui—ci est élevé, plus les chances de grossesses diminuent. Ainsi, dans 1’étude de Michau
et al, les cycles de rang inférieur a 3 sont significativement de meilleur pronostic pour obtenir
une grossesse clinique (Michau et al., 2019). Dans la revue de la littérature, la limite est placée
a 4 cycles pour obtenir une grossesse clinique (Starosta et al., 2020). Dickey et al ont analysé 3
381 cycles d’insémination sous Clomid sur une période de 15 ans, et ont conclu que les taux de
grossesse pour les cycles 1, 2, 3 et 4 étaient respectivement de 10 %, 19,5 %, 28,4 % et 37,0 %
(Dickey et al., 2002). Ensuite, le taux moyen de grossesse diminuait significativement a 2,8 %
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pour les cycles 5 et 6, et il n’y avait pas de grossesse apres le sixieéme cycle chez 57 patientes.
En raison du nombre moins élevé d'IUI au-dela de trois cycles (78 femmes), le nombre seuil de
cycles d'IUI n'a pu étre calculé. Dans notre étude, 89% des cycles étaient de rang < 3 et 40% de
rang 1. Cela pourrait expliquer que nous n’observions pas de différence significative entre les
groupes. Les cliniciens de notre centre, préférent proposer aux couples un passage en FIV apres
3 échecs consécutifs d’inséminations, sans aller systématiquement au bout des 6 cycles pris en
charge par la sécurité sociale.

Dans certaines études la cause de ’infertilité n’affecte pas significativement le taux de
grossesse, qu’elle soit d’origine inexpliquée, ovulatoire, liée a une baisse de réserve ovarienne,
a I’endométriose ou d’origine masculine (Sicchieri et al., 2018), (Kandavel & Cheong, 2018).
Cependant pour d’autres auteurs, les causes anovulatoires et cervicales sont de meilleur
pronostic avec obtention d’une grossesse clinique respectivement dans 25% et 50% des cas
pour (Vlahos et al., 2005) et (Merviel et al., 2010). Pour Michau et al également, 1’obtention
d’une grossesse clinique est en moyenne de 50% chez les couples traités pour infertilité
d’origine ovulatoire ou cervicale (Michau et al., 2019). En revanche, les chances de grossesses
sont significativement moindres, si la cause de D’infertilit¢ est d’origine mixte (40%),
inexpliquée (39%), masculine (32%), tubaire (26%), liée a une baisse de réserve ovarienne
(22%) ou a de I’endométriose (13,5%). Il n’est cependant pas toujours aisé de définir clairement
la cause de I’infertilit¢ chez certains couples. Des infertilités définies comme inexpliquées
peuvent parfois étre liées a une endométriose sub-clinique, ou a une dysovulation pouvant
passer inapercue. De méme la qualité spermatique fluctuante peut rendre une infertilité mixte
selon les cycles.

2. Parameétres Féminins

Dans notre étude, comme dans toutes celles de la littérature, il est observé un effet de
I’4ge de la femme sur le taux de naissance, avec une moyenne de 30,4 ans dans les cycles
aboutissant a une naissance, contre 31,4 ans pour les cycles sans naissance. Cependant définir
un age limite reste fortement débattu. Celui-ci est fixé deés 30 ans pour Merviel et al avec un
taux de grossesse par couple de 38,5 % pour les moins de 30 ans et 12,5 % pour les plus de 40
ans (P<.000001) (Merviel et al., 2010). De meme pour Osaikhuwuomwan qui a défini 4 classes
d’age : <30 ans, 30-34 ans, 35-39 ans et > 40 ans. Le taux de grossesse était le plus élevé dans
le groupe d'age inférieur a 30 ans (33,3%) et 30-34 ans (22,9%) par rapport aux femmes de 35-
39 ans (13,3%) et > 40 ans (7,7%). La différence dans l'association linéaire de chaque classe
d'dge par rapport a la suivante était significative (P = 0,06 et P = 0,007, respectivement)
(Osaikhuwuomwan et al., 2018). Par ailleurs, dans cette étude, le taux de FSH au 3°™ jour du
cycle, augmentait avec I'age. Le groupe d'age le plus jeune nécessitait significativement moins
d'unités de gonadotrophine pour obtenir une réponse adéquate a la stimulation ovarienne par
rapport au groupe d'dge le plus agé (P <0,001). La limite d’age est de 36 ans pour (Hansen et
al.,2016) (Kandavel & Cheong, 2018) et (Sicchieri et al., 2018), 38 ans pour (Vargas-Tominaga
et al., 2019) et (Michau et al., 2019), et enfin 39 ans pour (Monraisin et al., 2016). Dans son
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étude, les femmes de moins de 27 ans présentaient un taux de naissance de 25% tant dis que les
femmes de plus de 39 ans présentaient un taux de naissance de 12% (P<0.01).

En outre, nous avons observé un impact positif d’un taux d’AMH élevé. En effet,
I’AMH ¢était en moyenne de 5 ng/mL pour les cycles aboutissant & une naissance, contre 4
ng/mL pour les cycles sans naissance, ce qu’aucune étude n’avait rapporté jusqu’alors. Pour
plusieurs auteurs, le taux d’AMH n’est pas prédictif de la réussite d’une insémination, que ce
soit en terme de grossesse ou de naissance vivante (Hansen et al., 2016), (Moreau, 2019) et
(Lamazou et al., 2012).

Un taux d’cestradiol en début de cycle, inférieur a 60 pg/mL est significativement dans
notre étude, un facteur pronostique péjoratif de naissance. C’est également ce qu’avait mis en
évidence une autre étude, mais avec un seuil fixé a 80 pg/mL (Boulard et al., 2013). le taux
d’cestradiol au 3°™ jour du cycle était significativement 1ié a la survenue d’une grossesse
(p=0,03), d’autant plus si ce taux était inférieur a 80 pg/mL avec plus 19 % de chance de succes
(p=0,002)

Pour le taux de FSH en début de cycle, la différence n’est pas significative dans notre
¢tude, comme dans celle de (Boulard et al., 2013) ou (Devranoglu et al., 2016). Les femmes
ayant une FSH supérieur a 10 UI/L ont tendance a étre plus nombreuses dans le groupe sans
grossesse (6,8 % versus 1,5 %) sans que cela soit significatif (p = 0,13). A 'inverse Ejzenberg
et al. observe un seuil de FSH en début cycle inférieur a 7,7 UI/L de bon pronostic pour la
réussite de I’insémination (Ejzenberg et al., 2019).

Concernant ’IMC, qui n’est pas significatif dans notre étude, il apparaitrait selon la
littérature qu’un IMC bas, inférieur a 19 kg/m?, serait de pronostic défavorable, alors qu’un
surpoids avec un IMC supérieur a 30 kg/m? ne serait pas prédictif de I’issue de I’insémination
(Monraisin et al., 2016). Cela est en accord avec une autre étude, dans laquelle le surpoids
entraine une augmentation de dose de traitement nécessaire, mais sans impacter le taux de
grossesse (Starosta et al., 2020).

3. Parameétres Masculins

Contrairement a 1’age de la femme, dans notre étude I’age de I’homme n’est pas
prédictif de la réussite de I’insémination. La moyenne d’age était cependant assez jeune, avec
33 ans dans les 2 groupes. Ce n’est pas en accord avec une revue de la littérature, ou un age
avancé semble impacter négativement le taux de grossesse (Starosta et al., 2020). 1l a été
retrouvé que 1'age masculin (en particulier > 40 ans), influe sur les résultats de la reproduction,
comme l'augmentation des naissances prématurées (Astolfi et al., 2006), d'avortement spontané
(Slama et al., 2005), de troubles du spectre autistique (Reichenberg et al., 2006) et d'infertilité
(Ford, 2000), mais les effets documentés de 'dge masculin ne sont pas cohérents dans plusieurs
¢tudes de cohorte. Une étude portant sur 2 204 cycles d'IIU chez des femmes de moins de 38
ans avec un IMC < 27 kg/m2 et ne présentant aucun signe de syndrome des ovaires
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polykystiques (SOPK), de maladie tubaire ou d'endométriose, et chez des hommes de 25 a 56
ans (dge moyen de 34,3 ans) ne présentant pas d'infertilit¢é masculine grave, n'a révélé aucun
impact de 1'age masculin sur le taux de grossesse ou de fausse couche apres stratification en
fonction de 1'age féminin et de I'MC, malgré une diminution du volume, de la concentration et
de la mobilité du sperme avec I'avancée de 1'age de I’homme (Bellver et al., 2008). Inversement,
une autre étude portant sur 901 cycles d'TIU a révélé un taux de grossesse cumulatif plus faible
chez les hommes de plus de 35 ans que chez les hommes de moins de 30 ans, apres controle de
l'age de la femme, de ['état ovulatoire, de la durée de l'infertilit¢ et de la présence
d'asthénozoospermie et/ou de tératozoospermie (Mathieu et al., 2018). Ces auteurs rapportent
dans une analyse multivariée que I'dge masculin > 35 ans, est un indicateur de mauvais
pronostic.

Concernant les parameétres spermatiques, aucun de nos parameétres, que ce soit avant ou
apres préparation n’était significatif. Dans la littérature, le nombre total de spermatozoides
semblerait avoir un impact positif, avec un nombre supérieur a 123,7 millions, qui augmenterait
significativement les chances d’avoir un taux de b-HCG positif aprés IIU (Ejzenberg et al.,
2019).

Pour la concentration, un taux supérieur a 52 millions/mL semble favorable a avec
comme critére de jugement un taux de b-HCG positif (Ejzenberg et al., 2019). En revanche
pour Haim et al. qui avait comme critére de jugement le taux de grossesse clinique, le nombre
total de spermatozoides mobiles inséminés, la concentration et la mobilité global ne sont pas
des facteurs prédictif de réussite en IIU (Haim et al., 2009). Seul un pourcentage de mobilité de
type « a » supérieur a 10% et un pourcentage de forme typique de 20% (selon la classification
de David modifiée) apres préparation comptent.

De méme, le pourcentage de forme typique pourrait étre un facteur pronostique a partir
de 20% (Esmailzadeh & Faramarzi, 2007). Cependant, les études publiées sur le caractere
prédictif de la morphologie dans le cadre des IIU sont contradictoires. Les résultats sont
difficiles a interpréter du fait de la coexistence de plusieurs systémes de classifications, avec
des procédures opératoires différentes, et opérateurs dépendants. Une étude n’a pas retrouvé
d’influence significative de la morphologie des spermatozoides avant ou apres préparation
(Wainer, 2004). Cependant le seuil de 30% de forme typique dans cette étude, selon les critéres
de ’OMS (« who laboratory manual for tthe examination of human semen and sperm cervical
mucus interaction », 1996) est sans doute trop élevé pour prédire 1’issue d’une I11U.

L’importance de la mobilité avant insémination est débattue dans la littérature,
(Ejzenberg et al., 2019). La limite pour la mobilité de type « b » est de 35%, pour (Bonow et
al.,2019) la mobilité « a +b » devrait étre supérieure a 55%, pour (Haim et al., 2009) la mobilité
de type « a» avant préparation devrait étre supérieure a 10%. En cas d’asthénozoospermie
importante, I’'IIU n’est donc pas une bonne indication d’AMP. Cependant ces résultats sont a
confronter a I’étude de Katsoff qui montre 1’absence de différence significative dans les
tentatives avec absence compléte de mobilité « a » (Katsoff et al., 2005). De méme, pour
d’autres auteurs, la mobilité n’est pas prédictive du taux de grossesse (Sicchieri et al., 2018) et
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(Kandavel & Cheong, 2018). Ces résultats montrent que la mobilité progressive rapide avant
séparation des spermatozoides refléte peut €tre un aspect plus physiologique de la qualité
spermatique que la mobilité aprés migration, notamment concernant [’aptitude des
spermatozoides a progresser dans les voies génitales féminines.

Quant au Nombre de Spermatozoides Mobiles Inséminés NSMI, il constitue dans la
pratique quotidienne des centres d’inséminations le parametre le plus communément utilisé
pour juger de la qualité spermatique. Il devrait étre supérieur a 5 millions pour (Merviel et al.,
2010) (Michau et al., 2019) contrairement aux pratiques courantes qui fixent le seuil a 1 million,
comme retrouvé par (Monraisin et al., 2016) ou (Starosta et al., 2020). Le guide des bonnes
pratiques cliniques et biologiques en AMP recommande la pratique des IIU lorsque le NSMI
est supérieur a 0,5 million (Arrété du 12 janvier 1999 relatif aux régles de bonnes pratiques
cliniques et biologiques en assistance médicale a la procréation). Pour certains auteurs, le NSMI
n’a quant a lui que peu d’importance et au moins 4 cycles d’inséminations devraient étre
proposées aux couples ayant un TMS inférieur a 1 million avant de passer directement en FIV
(Haim et al., 2009) et (Kleppe et al., 2014).

4. Protocole de stimulation

Dans notre étude, un délai court entre la fin de la préparation spermatique et
I’insémination est facteur de bon pronostic. Ce facteur n’avait pas été étudié jusque-1a dans la
littérature. Des auteurs ont recherché le meilleur délai entre le déclenchement et la réalisation
de Pinsémination. I’insémination doit avoir lieu au moins 36 heures aprés le déclenchement
(Monraisin et al., 2016) et (Lee et al., 2018). En effet, dans les cycles stimulés, 1’ovulation se
produit 36 heures aprés I’administration d’HCG (Edwards, Steptoe 1974.) Pour d’autres
auteurs, il n’y a pas de différence sur les taux de b-HCG positif, si ’insémination est faite le
lendemain, pour des raisons organisationnelles de week-end ou si le taux de LH est 2,5 fois
supérieur a la valeur initiale, ou le surlendemain du déclenchement, comme réalisé
habituellement (Haller et al., 2017). Il en est de méme, dans 1’étude de Cantineau, qui a comparé
I’apparition d’un pic de LH lors de cycles stimulés par citrate de clomiphéne ou par FSH
recombinante (Cantineau, 2005). Sur 153 cycles, il a été observé 55 pics de LH avec 2
grossesses et 98 cycles sans pic de LH avec 9 grossesses. La différence n’était pas significative
entre les 2 groupes pour les taux de grossesses. La survenue d’un pic de LH n’était donc pas
prédictif de I’obtention d’une grossesse.

Pour Dutilisation d’antagoniste de la GnRH, Monraisin et al, suggére que leur
utilisation, afin d’obtenir une ovulation bifolliculaire au lieu de monofolliculaire, serait
bénéfique pour le taux de naissance vivante, qui était de 9% sans utilisation d’antagoniste,
contre 15% avec (p<0,001) (Monraisin et al., 2016). Une ovulation bifolliculaire était obtenue
dans 17% des cycles avec antagoniste, contre 8% sans (p<0,001). Aucune grossesse multiple
n’était observé chez les femmes agées de plus de 38 ans, mais le taux de grossesse multiple
¢tait de 38% chez les femmes agées de moins de 27 ans en cas d’ovulation bi-folliculaire.
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Comme dans notre étude, cet usage n’augmente pas les chances de naissance et ne fait que
complexifier et augmenter le colt de la stimulation ovarienne (Shapiro, 2004).

Dans notre étude, toutes les patientes ont eu une insémination aprés déclenchement par
HCG, conformément au protocole de notre centre. Certains auteurs surveillent 1’ovulation
spontanée par mesure de 1’¢1évation du taux de LH afin de « respecter » la physiologie du cycle.
il conviendrait d’attendre un élévation du pic de LH avant de pratiquer un déclenchement par
HCG afin d’augmenter les taux de grossesse (Fuh et al., 1997).

En ce qui concerne le choix du protocole de stimulation, les études sont trés partagées.
Les traitements les plus utilisés sont le citrate de clomipheéne, le létrozole ou les
gonadotrophines (FSH, hMG). Le citrate de clomiphéne est un modulateur sélectif des
récepteurs des cestrogénes qui entre en compétition avec les cestrogeénes pour se lier aux
récepteurs hypothalamiques des cestrogeénes, réduisant ainsi la rétroaction négative vers
I'hypothalamus. Cela augmente la sécrétion hypothalamique de 1'hormone de libération de la
gonadotrophine (GnRH) puis la libération subséquente de la gonadotrophine, entrainant une
stimulation ovarienne (Dickey, 1996). Le citrate de clomiphéne entraine également de maniére
délétere un épaississement du mucus cervical et une altération de la qualité de I'endomeétre
(Randall & Templeton, 1991). Le létrozole est un inhibiteur de l'aromatase qui bloque la
synthése des cestrogénes, empéchant la conversion de 'androsténedione et de la testostérone en
cestrone et en cestradiol, de maniére sélective (Holzer et al., 2006). Cela diminue le retour
négatif vers 'hypophyse, augmentant la libération de FSH. Le 1étrozole n'a pas d'impact négatif
sur I'endometre ou la production de mucus cervical (Mitwally, 2001). Les traitements a base de
gonadotrophines comprennent la gonadotrophine ménopausique humaine (hMG), qui contient
une combinaison de FSH et d'hormone lutéinisante (LH), la FSH dérivée des urines (uFSH) et
la FSH humaine recombinante (rFSH). Les gonadotrophines exogenes stimulent directement le
développement folliculaire ovarien tardif de manicre similaire a la voie endogene. Bien qu'il y
ait des débats sur le choix du schéma de stimulation ovarienne optimal et que 1'on doive tenir
compte de facteurs individuels de chaque patiente, certaines conclusions peuvent étre tirées des
données de la littérature.

Pour certains auteurs, il convient d’utiliser des gonadotrophines pour la stimulation
ovarienne, car ils sont associés a de meilleurs taux de grossesses comparés au citrate de
clomiphene, tamoxiféne, ou au létrozole en population général, quelle que soit la cause de
I’infertilit¢é (Vargas-Tominaga et al., 2019) et (Bonow et al., 2019). L’utilisation des
gonadotrophines est aussi associée a une augmentation du taux de grossesse multiple (Diamond
et al., 2015) et du risque de syndrome d'hyperstimulation ovarienne (SHO) (Rizk & Smitz,
1992). De plus, les gonadotrophines nécessitent des injections fréquentes et sont plus cotliteuses
que les régimes oraux de citrate de clomiphene et de 1étrozole (Dickey et al., 1993). Une étude
rétrospective comparant le citrate de clomipheéne seul, la hMG seule et le citrate de clomiphéne
suivi d’hMG n'a signalé aucune différence dans le taux de grossesse par cycle entre le groupe
citrate de clomiphéne hMG (22%) et la hMG seule (18%), avec des taux de grossesse
significativement plus faibles dans le groupe citrate de clomiphéne seul (11%) (Diamond et al.,
2015). Etant donné l'efficacité comparable de l'association citrate de clomiphéne et h(MG par
rapport & I'hMG seule, les auteurs ont conclu que le schéma séquentiel était supérieur, car il
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permettait une utilisation accrue de 'hMG, réduisant le colt, le nombre d'injections et la
surveillance. Les auteurs ont é¢galement observé des taux de grossesse et de grossesse multiple
plus €levés avec les gonadotrophines par rapport au citrate de clomiphéne et au 1étrozole dans
un essai randomis¢. Ils n'ont trouvé aucune différence dans les taux d'ectopies ou
d’hyperstimulation ovarienne. Etant donné le taux élevé de grossesses multiples avec les
gonadotrophines, les agents d'induction orale sont généralement préférés en premicre intention.
Chez les patientes atteintes d'hypogonadisme hypogonadotrope qui ne produisent pas de
gonadotrophines endogénes et qui ne répondent donc pas aux agents d'induction oraux,
l'utilisation de gonadotrophines pour l'induction de I'ovulation est obligatoire (« Use of
Exogenous Gonadotropins for Ovulation Induction in Anovulatory Women », 2020). Les taux
de grossesse et de naissance vivante étaient équivalents chez les patientes de 38 a 42 ans traitées
par citrate de clomiphéne ou FSH (Goldman et al., 2014). Cela a conduit les auteurs a
recommander l'utilisation de médicaments oraux plutot qu'injectables. Comme le 1étrozole a
gagné en popularité, de nombreuses études ont comparé son efficacité a celle du citrate de
clomiphéne. C’est le cas de celle de Diamond et al incluant 900 couples présentant une
infertilit¢ inexpliquée, avec randomisation entre gonadotrophines, citrate de clomiphéne ou
létrozole (Diamond et al., 2015). Les résultats ont montré des taux de grossesses cliniques de
35,5 % avec les gonadotrophines, 28,3 % avec le clomiphéne et 22,4 % avec le 1étrozole, et des
taux de naissances vivantes de 32,3 %, 23,3 % et 18,7 %, respectivement. Les résultats étaient
moins satisfaisants dans le groupe létrozole que dans le groupe gonadotrophines seules.
Cependant, il n'y avait pas de différence significative entre le létrozole et le citrate de
clomiphene. Le létrozole semble étre plus efficace chez les patientes souffrant de SOPK et
présentant une obésité. Dans un essai randomis¢ portant sur 750 femmes atteintes de SOPK et
traitées soit par 1étrozole, soit par citrate de clomiphéne et ayant des rapports sexuels réguliers,
le groupe létrozole présentait des taux de grossesses cliniques (41,2 % sous létrozole contre
27,4 % sous CC) et des taux de naissance vivante cumulés (27,5 % ; 19,5 %) plus élevés, sans
différence en ce qui concerne les taux de grossesses multiples (Legro et al., 2014). Les
premiéres études sur le 1étrozole ont soulevé des inquiétudes quant a sa tératogénicité ; ce
médicament n’a pas ’AMM en France pour I'infertilité. Cependant, une étude rétrospective
ultérieure n'a démontré aucune différence dans le taux global de malformation congénitale
(Tulandi et al., 2006).

5. Réponse a la stimulation

Dans notre étude, le taux d’cestradiol le jour du déclenchement n’était pas différent
significativement entre les 2 groupes, avec respectivement 1217 et 1293 pmol/L. Selon certains
auteurs un taux supérieur a 500 pg/mL (soit 1835 pmol/L) serait un facteur de bon pronostic
sur le taux de grossesse clinique (Merviel et al., 2010). En effet, dans cette étude, le taux de
grossesse était de 12,9 % en cas d’cestradiol <1835 pmol/L et 23,3 % si ce seuil était dépassé le
jour du déclenchement par HCG (p<0,02). Mais cela augmente aussi le risque de grossesses
multiples, qui passe de 9,2 % a 35 %.
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Le nombre et la taille des follicules le jour du déclenchement, sont bien siir reliés au
taux d’cestradiol. Pour certains auteurs, cela ne joue pas sur le taux de grossesse, comme dans
notre étude (Sicchieri et al., 2018) et (Kandavel & Cheong, 2018). En revanche, certains ont
montré que le recrutement d'au moins deux follicules augmente la probabilité de succes (2 %
pour un follicule contre 15 % pour au moins deux follicules ; P<0,006) (Plosker et al., 2018).
Sur la base d'une analyse de 9963 cycles, d’autres auteurs ont trouvé des résultats similaires,
avec un taux de grossesse de 7,6% pour un follicule, 10,1% pour deux follicules, 8,6 % pour
trois follicules et 14 % pour quatre follicules (P<0,001) (Stone et al., 1999). Ces auteurs ont
¢galement identifié des différences significatives dans le taux de grossesses multiples lorsqu'on
combine un et deux follicules ou plus (2,9 % contre 16 %). Enfin, certains auteurs ont observé
un taux de grossesse de 5,7 % avec un seul follicule >16 mm contre 16,3 % avec trois follicules

mais sans lien entre le nombre de follicules et le taux de grossesses multiples (Nuojua-Huttunen,
1999).

L’épaisseur de I’endomeétre le jour du déclenchement n’était pas non plus significative
entre nos deux groupes, avec la méme valeur de 8,5 mm. Pour certains auteurs, un endométre
fin n’est pas un facteur de mauvais pronostic (Monraisin et al., 2016). Cependant, pour d’autres
auteurs, une épaisseur inférieure & 8§ mm le jour du déclenchement serait péjorative
(Esmailzadeh & Faramarzi, 2007) et (Bonow et al., 2019). Ainsi, dans I’étude de Bonow, les
patientes qui avaient un endometre mesurant plus de 8 mm avaient 3 fois plus de chance
d’obtenir une grossesse (p = 0,016) (Bonow et al., 2019). Pour certains auteurs, 1’aspect
échographique de ’endométre serait plus important que son épaisseur (Alborzi et al., 2005).
Un aspect en « triple feuillet » étant associé¢ a un taux de grossesse de 17,9 % contre 6,3 % dans
1I’é¢tude de (Tsai, 2000).
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D. Synthése

Notre étude a permis d’identifier des criteres de bon pronostic de réussite en
insémination intra-utérine intra conjugale : un age jeune de la patiente, un taux d’AMH ¢élevé,
et un taux d’cestradiol bas en début de cycle. Par ailleurs, plus le délai entre la fin de la
préparation spermatique est court, plus le taux de naissance est élevé.

Ces critéres de réussite ont un role informatif, et d’orientation du clinicien. Mais ils ne
peuvent en aucun cas exclure d’emblée une prise en charge en insémination, pour passer
directement a un protocole de FIV, ni prédire avec certitude I’issue de 1’insémination.

De plus, notre étude n’a identifié¢ aucun parametre masculin, de réponse au protocole de
stimulation choisi pouvant orienter sur la réussite de I’insémination.

Pour la majorité des couples, faire la démarche de consulter un centre d’aide médical a
la procréation est déja une épreuve, un deuil de la fertilit¢ spontanée. Certains, ne sont pas
toujours préts a entrer d’emblée dans une démarche de FIV qui demande un investissement
lourd pour la patiente, une hospitalisation ambulatoire et parfois une anesthésie générale. Les
inséminations leurs permettent de faire un premier pas dans le monde de la procréation médicale
assistée, de se familiariser avec les protocoles de stimulations, ’injection de gonadotrophines
et les modalités de surveillance de la réponse ovarienne. Cependant, il ne faut pas perdre de vue
que chaque cycle, chaque mois est précieux. Les échecs répétés peuvent démoraliser ces
couples aux parcours longs et difficiles.
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Résumé :

Introduction :

Entre 2013 et 2018, une baisse de 17% des inséminations intra utérines en intra-conjugale a été
observée. Cette technique d’AMP est délaissée au fil des années pour faire place a des techniques plus
innovantes comme la FIV ou I’'ICSI. La décision de prise en charge initiale du couple est pourtant essentielle,
afin de les orienter au mieux vers la technique pouvant leur donner le plus de chance de grossesse, le plus
rapidement possible, tout en prenant en compte les effets secondaires potentiels, et le cofit sociétal. A quels
couples faut-il proposer une 11U en premiére intention ? Et quel protocole de stimulation utiliser ?

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer le taux de naissance par insémination intra-utérine
en intraconjugale en fonction des principaux facteurs pronostiques du couple, mais aussi du type de
stimulation, et de la réponse de la patiente a celle-ci.

Matériels et Méthodes:

11 s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique dans le service de Médecine et
Biologie de la Reproduction du CHRU de Tours entre janvier 2018 et décembre 2020. 476 cycles
d’inséminations intra-conjugales ont été inclus, chez 200 couples.

Résultats :

Le taux de réussite global était de 13,9%. Un age jeune de la femme, un taux d’AMH élevé et un
taux d’cestradiol bas en début de cycle sont des facteurs de bon pronostic de réussite d’une insémination. De
méme qu’un délai court entre la fin de la préparation spermatique et I’insémination réalisée par le clinicien.

A P’inverse : I'IMC féminin, le CFA, le taux de FSH mesurée en début de cycle, la durée d’infertilité,
le rang de la tentative ou la stérilité primaire n’étaient pas significatif. Aucun paramétre masculin n’influence
le taux de naissance dans notre étude. Le délai entre le déclenchement et 1’insémination, 1’utilisation
d’antagoniste de GnRH, le choix du protocole pharmacologique ou la réponse ovarienne de la patiente a
celui-ci n'influencent pas non plus le taux de naissance.

Conclusion :

Ces critéres de bons pronostics ne peuvent a seul promettre 1’obtention d’une naissance vivante que
ce soit au bout de 3 ou de 6 cycles d’insémination. De méme, notre étude n’a pas permis de définir des critéres
de refus de pris en charge en insémination. Ni d’établir la supériorité d’un type de protocole de stimulation
ovarienne, qui reste a la discrétion du clinicien prenant en charge le couple.

Mots clés : insémination intra utérine, Taux de naissance par insémination intra utérine, facteurs
pronostiques
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