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INTRODUCTION

En dehors de la grossesse, l'utérus se contracte de maniére cyclique. En cycle
spontané, les contractions utérines (CU) sont fréquentes en période périovulatoire et
rares pendant la fenétre implantatoire. En Fécondation In Vitro (FIV), il a déja été
montré qu’une forte contractilité pendant le transfert d’embryon réduit le taux de
grossesses. Cependant, I'impact de cette contractilité pendant I'insémination intra-
utérine (lIIU) n’a jamais été directement étudié. Le bénéfice d’utérotoniques pendant
'lU est en effet discuté. Nous avons mesuré prospectivement la fréquence des CU
au moment de l'insémination, et évalué leur intensité par élastographie, afin de les
corréler au taux de succés en IlU. Notre objectif était d’étudier l'effet de la

contractilité utérine, en fréquence et en intensité, sur le taux de succes en |IU.

MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une étude prospective de cohorte, entre Avril 2011 et Juillet
2013. Cent patientes ont bénéficié d’'une échographie endovaginale (Voluson ES8,
Général Electric) avec 5 minutes d’enregistrement de l'utérus en coupe sagittale 2D,
dans I'heure précédant leur tentative d’insémination intra-utérine. Ont été analysés:
la fréquence des CU, les perturbations élastographiques induites, I'épaisseur et le
volume endométrial (mesure 3D), la vascularisation sous-endométriale, ainsi que les
autres caractéristiques classiques du cycle d'llU. Un dosage de BhCG plasmatique >
5UI/L, 14 jours apres I'llU, a été considéré comme positif. Une régression logistique
pas a pas descendante a été utilisée pour élaborer un modéle de prédiction de la

survenue d’'une grossesse.

RESULTATS

L’age médian des patientes était de 32 ans et la durée d’infertilité de 4 ans. La
médiane de la fréquence des CU était de 2,8 par minute. Une modification
élastographique était visible chez 86,3% des patientes, sous forme d'une image
d’induration sous-endométriale progressive et cyclique. Des estimations quantitatives
de [l'élastographie en zone sous endométriale (zone d'intérét) et en zone
endométriale (témoin) ont été réalisées a l'aide du programme de ['apparelil

d’échographie. Le rapport de ces deux valeurs respectives était significativement
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plus faible (c'est-a-dire avec une intensité de contraction utérine plus faible) chez les
femmes chez qui I'llU donnait lieu a une grossesse ultérieure. En analyse multi-
variée, le nombre de CU (OR=0,039 ; p=0,021 ; IC 95% 0,002 - 0,6), I'dge de la
patiente (OR=0,001 ; p=0,004 ; IC 95% 1,48.10° - 0,12), le ratio élastographique
(OR=63,26 ; p=0,01 ; IC 95% 2,6 - 1532,0), I'épaisseur endométriale le jour du
déclenchement (OR=28,21 ; p=0,03 ; IC 95% 1,3 - 590,6) et le type 2 de I'endométre
(OR=0,004 ; p=0,02 ; IC 95% 3,5.10° - 0,48) étaient prédictifs de grossesse en IIU.
Plus le nombre de CU était faible, plus la patiente était jeune et plus le taux de
grossesse était important. De méme, plus les CU étaient intenses, plus le taux de

grossesses était important.

CONCLUSION

Une faible fréquence de CU intenses le jour de linsémination intra-utérine parait
associée a un meilleur taux de succés en I|lU. La reproductibilité du profil de
contractions utérines entre plusieurs cycles d’llU doit étre étudiée. Chez les femmes
a forte contractilité utérine, en lI'absence de grossesse en llU, les résultats de cycles
de Fécondation In Vitro doivent aussi étre étudiés, afin de recommander ou non un

passage plus précoce en FIV dans cette population.

MOTS CLES

Contractilité utérine ; Elastographie ; Insémination intra-utérine ; Echographie

endovaginale ; Taux de grossesses
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INTRODUCTION ET

BUT DE L’ETUDE




D'apres les connaissances actuelles, au cours du cycle menstruel normal de la
femme, en dehors de la grossesse, l'utérus se contracte de maniere cyclique et
indolore. On constate ainsi en cycle spontané une contractilité importante de I'utérus
pendant la période de menstruation et la période péri-ovulatoire, tandis que l'utérus
est relativement quiescent en phase implantatoire [1]. L'importance physiologique de
cette contractilité utérine pour la fertilité n’est établie de maniére certaine que
pendant la phase implantatoire [2]. En effet, les travaux de Fanchin [3, 4, 5] et De
Ziegler [6] ont démontré qu'une forte activité utérine contractile est délétéere a
limplantation embryonnaire en Fécondation in vitro (FIV), et réduit le taux de
grossesses. Ceci contribue a expliquer que les transferts traumatiques (générant des
contractions) sont moins performants tandis que les transferts de blastocystes (a J5-
J6 apres injection d'hCG, au moment ou l'utérus est le plus quiescent) sont de
meilleurs pronostiques [7, 8, 9, 10, 11]. Rien n’est établi en revanche sur 'importance
des contractions utérines en période péri-ovulatoire. L'impact des traitements de

stimulation sur les contractions utérines est encore indéterminé.

Il persiste une controverse en Insémination Intra-Utérine (11U). En effet, les données
de la littérature sont divergentes et les arguments utilisés sont toujours indirects avec
utilisation d’'une pince de Pozzi (laboratoire GYNEAS, France) ou de Misoprostol
(Cytotec®, laboratoire PFIZER, France). Par ailleurs, il n’'y a pas de consensus sur
I'utilisation de traitement utérotonique ou utérorelaxant pendant I'lU. Trois études
randomisées [11, 12, 13] sur l'utilisation d'un agent utérotonique en intravaginal tel
que le Misoprostol au moment de I'lU ont en effet donné des résultats
contradictoires. La premiére étude multicentrique incluant 199 femmes et 466 cycles

d’'llU montrait que I'administration de Misoprostol était associée a une augmentation
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significative des saignements vaginaux (12,3% vs 1,8% ; OR=7,55 ; IC 95% 2,31 -
24,48) et de crampes abdominales (15,1% vs 4,3% ; OR=3,98 ; IC 95% 1,68 - 9,39)
en comparaison au groupe témoin et ne semblait pas améliorer les taux de
grossesses (13% vs 12,8%). Les deux autres études concluaient a un taux de
grossesses significativement plus élevé dans le groupe traité (n=29 cycles) par 200
mg de Misoprostol en comparaison au groupe témoin (n=30 cycles) (31% versus
20%) [13]. Le taux de grossesses cumulatif était plus élevé (p=0,004) dans le groupe
traité par 400 ug de Misoprostol (n=253 cycles) versus le groupe témoin (n=241
cycles), sans augmenter significativement les douleurs abdominales le jour de I'llU ni
le lendemain [11]. Les prostaglandines utilisées ont eu des effets contradictoires,
sans que l'on sache s’ils étaient dus aux contractions générées ou a un effet
pharmacologique direct. Ainsi, les seules données disponibles sur l'effet des
contractions utérines (CU) sur I'obtention d’'une grossesse en |lU sont indirectes et

contradictoires.

Or depuis quelques années, I'évaluation de l'intensité des contractions utérines serait
maintenant possible par I'élastographie. Il s'agit d'une technique d’exploration de
I'élasticité du tissu par échographie basée sur I'analyse de la déformation des tissus
induite par les battements cardiaques. Cette technique est désormais utilisée en
routine dans le bilan de certaines tumeurs [14]. Elle permet de différencier de
maniére non invasive un tissu dur d’'un tissu mou. Appliquée a l'utérus, cette
technique pourrait permettre d’estimer la puissance d’'une CU, d'objectiver au mieux
ces CU et leur intensité. Les tissus se déformeront d’autant moins aux battements

cardiaques que la contraction est forte.
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Sur le plan scientifique, il importe donc d’évaluer I'importance des contractions
utérines dans la physiologie de la reproduction afin de mieux sélectionner les

patientes chez qui I'insémination intra-utérine est a pronostic favorable.

Le but général de notre étude est de mieux cerner les patientes a bon pronostic
reproductif en IlU, a l'aide de parameétres échographiques innovants (contractilité
utérine, volume endomeétrial, vascularisation sous endométriale, élastographie),

recueillis le jour de I'llU.

L’objectif principal de ce travail est d’étudier I'effet de la fréquence et de l'intensité
des contractions utérines sur le taux de succes en |lU.

Pour se faire, nous avons mesuré de maniere prospective la fréquence des
contractions utérines au moment de I'llU. Nous avons également évalué lintensité
des CU par la mesure de I'élastographie. La fréquence et l'intensité des contractions

utérines ont ainsi été corrélées au taux de succés en |lU.

L’objectif secondaire de notre travail est d’élaborer un modéle de prédiction du
succés en U, intégrant 'ensemble des paramétres mesurables le jour de [I'llU,
incluant la fréquence et lintensité des CU, ainsi que d’autres parameétres
échographiques avancés, comme le volume endométrial et la vascularisation sous-

endométriale.

Avant de présenter les résultats de notre étude, nous ferons un rappel sur (i) la
folliculogénése et 'ovogéneése, (ii) les modalités, les pratiques et les résultats des 11U
en France, (iii) la physiologie et la bibliographie de la contractilité utérine, (iv) les

principes de I'élastographie.
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I. FOLLICULOGENESE ET OVOGENESE

L’ovaire assure deux fonctions : une fonction exocrine (avec croissance de follicules
et maturation cytoplasmique et nucléaire d’'un ou plusieurs ovocytes) et une fonction
endocrine (avec sécrétion de stéroides sexuels : cestrogénes et progestérone).
L’unité fonctionnelle de I'ovaire correspond au follicule ovarien qui contient I'ovocyte.
L’ovocyte entouré de cellules folliculaires subit une succession de phénoménes de

maturation au cours du temps. L'ovogénese et la folliculogénése sont indissociables.

La folliculogénése consiste en la croissance et maturation d'un follicule primordial
en follicule mur dominant dit follicule de De Graff. L’évolution la plus commune de la
majorité des follicules est I'atrésie. Un épuisement constant et régulier des follicules
s’effectue au cours de la vie. En effet, au 7°™ mois de vie intra-utérine, le stock des
follicules primordiaux contenant des ovocytes | est d’environ 7 millions, puis il
diminue drastiquement pour arriver a environ 1 million a la naissance. L'immense
majorité de ces follicules primordiaux va s’atrésier. Ce stock ne cessera de diminuer
tout au long de la vie, et sera d’environ 400 000 a I'age de la puberté. Seulement 400
follicules aboutiront au stade de follicule de De Graaf et donc seulement 400
ovocytes seront susceptibles d’étre fécondés au cours de la période de reproduction

de la femme. Le stock d'ovocytes tendra vers zéro au moment de l'entrée en

ménopause (Figure 1).
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Figure 1 : Evolution du nombre de follicules en fonction de I'dge (J. Cohen-

Tannoudji, cours de M2 Reproduction et Développement)

La folliculogenése comprend plusieurs étapes (Figure 2) :

- une phase de quiescence des follicules primordiaux constituant la réserve
ovarienne

- l'initiation et I'activation des follicules primordiaux (étape indépendante des

gonadotrophines)

- la croissance folliculaire basale (étape indépendante des gonadotrophines)

- le développement folliculaire terminal avec trois phases : recrutement, sélection
et dominance (étape dépendante des gonadotrophines), croissance folliculaire
cyclique

- 'ovulation

37




Vaisseaux

sanguins

ligament large

Stroma
’.2 H_,’ ovarien
% ’\ Ovocyte I
4} FOLLICULE | 1 Cellules
MEDULLA ZZPRIMORDIAL| =K~ folliculaires
Corps jaune

du cycle précédent

Zone pellucide
en formation
Ovocyte I

Lame basale

ANTRUM

Ovocyte I

Zone pellucide
Ebauche de la
theéque interne

CORTEX
Granulosa FOLLICULE
B Cumulus %’é’cy‘e- I[e A
oophorus que interne
E,\ Zone pellucide Theque externe
woZ Corona radiata
5% =] Antrum +
258 liquide folliculaire
234 | Granulosa murale
g g| Theque interne
-
= Theéque externe
= Ovocyte I
Figure 2 Folliculogénése (J. Cohen-Tannoudji,

Reproduction et Développement)

cours de Master 2

Le processus de croissance des follicules se produit en deux phases :

- une phase continue indépendante des gonadotrophines. Cette phase se

déroule pendant plus de 120 jours et comprend le recrutement et la croissance des

follicules primordiaux en follicules primaires puis en follicules secondaires (pré-

antraux). Les follicules pré-antraux ont des récepteurs a la FSH dans la granulosa et

des récepteurs a la LH dans la théque interne. L’entrée en croissance des follicules

primordiaux est un phénoméne continu qui se déroule depuis la vie fcetale. En

'absence de stimulation par la FSH, le développement folliculaire s’arréte a ce stade

et les follicules s’atrésient.

- une phase dépendante des gonadotrophines, cyclique qui se met en place

au moment de la puberté lorsque I'axe hypothalamo-hypophysaire, jusqu’alors au
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repos, se met en fonction. Cette phase dure environ 70 jours et permet la croissance
du follicule pré-antral en follicule antral puis en follicule dominant dit de De Graaf. Les
follicules pré-antraux sont susceptibles d’étre recrutés en début de cycle sous I'action
des gonadotrophines. L’augmentation de FSH précéde le recrutement folliculaire et
permet la synthése d’cestradiol, I'induction de I'expression des récepteurs a FSH et
LH. En I'absence de FSH, il n’y a pas de recrutement ni de sélection. La sélection a
lieu au début de la phase folliculaire, vers J5-J7 (5°™-7°™ jour du cycle). Le taux de
FSH diminue aprés un rétrocontrdle négatif de I'cestradiol sur 'axe hypothalamo-
hypophysaire. Le follicule sélectionné dominant est le follicule dont la sensibilité a la
FSH est la plus grande c’est-a-dire dont le seuil de FSH est le plus bas (Figure 3). Il
devient un follicule pré-ovulatoire environ 10 jours aprés la sélection. En général
dans I'espéce humaine, il 'y a qu’un follicule sélectionné pour I'ovulation, les autres
follicules s’atrésient. L'étape de dominance correspond a la croissance du follicule

pré-ovulatoire. L’ovocyte contenu dans ces follicules est toujours bloqué en fin de

prophase de 1% division de méiose (prophase I).
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Figure 3 : Régulation de la croissance folliculaire : réle de la FSH (J.N. Hugues,
Médecine Thérapeutique, Médecine de la reproduction. Volume 7, Numéro 3,
175-82, Mai-Juin 2005, Revue)

L’ovulation est la derniére étape de la folliculogénése. Le pic de LH pré-ovulatoire
provoqué par un rétrocontréle positif de [Il'cestradiol sur I'axe hypothalamo-
hypophysaire permet la reprise de la méiose de l'ovocyte jusqu’au stade de
métaphase Il. Apres l'ovulation, se déroule une réorganisation du follicule en corps

jaune.

Les traitements de stimulation ovarienne permettent d’induire le développement d'un

ou plusieurs follicules. lls consistent en l'injection sous-cutanée de gonadotrophines,

(FSH ou hMG). En effet, ces doses supra-physiologiques de FSH permettent le
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maintien de la sécrétion de FSH au-dessus du seuil de développement folliculaire

pendant une certaine période (« fenétre de FSH »).

L’ovogenése ou gametogenése féminine consiste en la différenciation de cellules
germinales femelles en un (parfois plusieurs) gaméte femelle fécondable. Elle a pour
finalité I'obtention d’un ovocyte mature (ovocyte Il). L'ovogénése est un phénomene
discontinu s’effectuant depuis la vie feetale jusqu’a la ménopause, avec un premier
blocage en fin de prophase | de méiose et un deuxiéme blocage en métaphase Il de
meéiose. Elle comprend trois phases : une phase de multiplication, une phase de

croissance et une phase de maturation (Figure 4).
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Figure 4 : Ovogénése (site du CHU de Toulouse)
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- La phase de multiplication a lieu pendant la vie foetale, de la 9°™ semaine

jusqu’au 7°™® mois de vie intra-utérine. Les ovogonies se multiplient par succession
de mitoses et se transforment en ovocytes de type | (ovocyte |) bloqués au stade
diplotene (vésicule germinative) de la prophase | de la méiose. L’'ovocyte | est une
cellule diploide qui est a un stade immature et est plus communément appelé VG
(vésicule germinative). Ce n’est qu’a partir de la puberté que les ovocytes | bloqués

reprennent leur méiose.

- La phase de croissance démarre a partir de la puberté. L’ovocyte va augmenter
de taille. La croissance a lieu principalement du stade de follicule primaire jusqu’au
follicule pré-antral et est sous la dépendance des cellules folliculaires par

l'intermédiaire de jonctions perméables avec la membrane ovocytaire.

- La phase de maturation comprend une maturation cytoplasmique et une
maturation nucléaire. Une différenciation cytoplasmique se produit avec migration
des granules corticaux, synthése de récepteurs a inositol triphosphate, indispensable
a l'activation ovocytaire par la phospholipase C lors de la fécondation. La maturation
nucléaire est déclenchée par le pic ovulatoire de LH survenant 36 heures avant
'ovulation et permettant une reprise de la méiose et la formation d’'un ovocyte mature
bloqué en métaphase Il de méiose, ovocyte de type Il (ovocyte Il). La formation de
'ovocyte Il est associée a I'expulsion du premier globule polaire (1 GP). La
premiere division de méiose est réductionnelle. L’'ovocyte Il est une cellule haploide
qui a un contenu chromosomique a 23 chromosomes a 2 chromatides et qui contient
I'essentiel du cytoplasme. Quant au 1°" GP, il ne contient qu’'une infime partie de

cytoplasme et a un contenu chromosomique a 23 chromosomes a 2 chromatides.
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Ce n’est qu’a partir de la fécondation que les ovocytes Il bloqués reprennent leur
meiose. Cette deuxieme division de méiose est équationnelle. On obtient alors un
ovocyte avec un contenu chromosomique a 23 chromosomes a 1 chromatide et
'expulsion du deuxiéme globule polaire qui a lui aussi 23 chromosomes a 1

chromatide.

Il. Insémination intra-utérine (l1U)

I1.1. Généralités

L’'insémination intra-utérine est une technique d'Assistance Médicale a la Procréation
(AMP) la plus simple, la moins invasive et la moins colteuse [15]. Son but est
d’augmenter les chances de fécondation et de grossesse chez un couple infertile en
facilitant la rencontre des gametes (entre un spermatozoide et un ovocyte). Le
principe de cette technique repose sur linjection directe dans la cavité utérine en
période péri ovulatoire (Figure 5), soit de spermatozoides du conjoint (Insémination
intraconjugale, insémination Artificielle avec sperme du Conjoint ou IAC), soit de
spermatozoides d’un donneur (Insémination Artificielle avec spermatozoides de

Donneur ou IAD).
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Figure 5 : Geste d'Insémination intra-utérine (Atlas de la reproduction assistée)

Au cours d’un rapport sexuel, la concentration des spermatozoides décroit au fur et a
mesure que I'on s’éloigne du col utérin. La figure 6 illustre le cas d’'un couple fertile.
Chez les couples ou cette concentration est limitante, I'llU permet d’assurer la

présence d’'un nombre suffisant de spermatozoides pour permettre la fécondation.

104
10%-103

-

Figure 6 : Nombre de spermatozoides dans les voies génitales féminines au

cours d’un rapport sexuel normal chez un couple fertile (Anatomie clinique de

I'appareil génital féminin, Kamina et al., EMC, 2003)
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I1.2. Un peu d'histoire

Le terme "insémination" est formé par dérivation du latin inseminare « semer dans,

répandre dans, féconder ».

Il est impossible de documenter avec précision la réalisation des premieres
inséminations artificielles. Le Dr John Hunter a souvent été cité comme ayant
effectué la premiére insémination artificielle intraconjugale vers 1790 [16]. En effet, a
cette époque, les premiéres inséminations intra-cervicales (lIC) ou en intra-utérines
(lIU), etaient réalisées dans la clandestinité. La premiére publication de grossesse
aprés insémination intraconjugale remonte a 1838, en France par le Dr Giraud. La
premiére publication d’'une l'insémination avec don de spermatozoides a été faite par
le Dr Paolo Mantegazza, en 1887. Dans les années 1960, ont été obtenues les
premieres grossesses apres injection de gonadotrophines [17].

En 1953, la premiére grossesse obtenue aprés insémination artificielle avec sperme
congelé [18] conduit a la création des premiéres banques de sperme humain aux
Etats-Unis et en France. En 1973, apparait ainsi le premier CECOS (Centre d’Etudes
et de Conservation des CEufs et du Sperme humain) [19]. Depuis 1984, les CECOS
se sont regroupés au sein d'une Fédération nationale [20] qui a pour but d'assurer la
coordination nationale du don de spermatozoides, selon les principes d’anonymat,

de solidarité et de gratuité [21, 22].
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11.3. Réglementation

L'assistance médicale a la procréation (AMP) a été définie par le Législateur francgais
pour délimiter l'usage des techniques d'AMP afin de pallier une infertilité
pathologique et médicalement constatée, ou d'éviter un risque de transmission d’une
maladie, chez un couple hétérosexuel. Dans ce cadre, les dépenses diagnostiques
et thérapeutiques de l'infertilité d’'un couple hétérosexuel « ayant droit » sont prises

en charge par I'assurance maladie francgaise.

Toutes les techniques d'’AMP sont encadrées par la loi de bioéthique n° 2004-800 du
6 aolt 2004, révisée le 9 juillet 2011 [23]. L'arrété du 3 aolt 2010 modifiant I'arrété
du 11 avril 2008, actuellement en cours de révision, est relatif aux regles de bonnes
pratiques cliniques et biologiques d’assistance médicale a la procréation. Cet arréteé,
opposable, est publié au Journal Officiel (JO) [24]. Il existe également des
Recommandations pour la Pratique Clinique (RPC) [25] du 10 décembre 2010

relatives a la prise en charge du couple infertile.

Avant de débuter une prise en charge en AMP, un formulaire de consentement
donné par un médecin d'AMP doit étre signé obligatoirement par les deux membres
du couple, aprés vérification de leur identité respective [24]. La demande de recours
a I'AMP par le couple doit étre confirmée a l'issue d'un délai minimum d'un mois a

compter du dernier entretien médical en AMP [24].

Le médecin biologiste doit étre tenu au courant des résultats de chaque tentative

d'AMP [24].
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L’assurance maladie francaise prend en charge la réalisation de 6 IIlU sans
grossesse chez une patiente n’ayant pas encore atteint son 43éme anniversaire [24,
25]. La survenue d’'une grossesse avec accouchement permet de réaliser a nouveau

6 IIU, chez des patientes de moins de 43 ans.

11.4. Etats des lieux des IlU en France (Agence de la biomédecine)

Il.4.a. Evaluation de I'activité d'AMP

L’évaluation des activités et des résultats d’AMP est une tache confiée a 'Agence de
la biomédecine (ABM).

Selon la réglementation en vigueur, les établissements autorisés doivent produire un
rapport au 31 décembre de chaque année sur I'ensemble de leurs activités d'AMP.
Les données comportent des informations sur les résultats des tentatives et
notamment sur les naissances obtenues. Ces rapports d'activité permettent a 'ABM
de produire chaque année une synthése de l'activité nationale des centres d’AMP.
L'évolution de l'activité d'AMP en France peut ainsi étre appréciée au cours du

temps.

I.4.b. Evolution de I'activité d'AMP
D'apres les données de I'ABM, entre 2008 et 2011, 539 548 tentatives d'AMP ont été
réalisées en France (Tableau 1). Pendant cette période, la répartition des tentatives
d'AMP est restée stable. Les inséminations artificielles, et plus particulierement les
inséminations intra-utérines occupent une grande place parmi l'ensemble des
techniques d'AMP, a hauteur de 43% en moyenne. En effet, le nombre
d’inséminations artificielles est relativement important et évalué a 55 a 60 000 par an,

en France. La plus grande partie de I'activité d'AMP est représentée par I'ensemble
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FIV-ICSI-TEC avec 70 a 82 000 tentatives par an, ce qui représente en moyenne

57% de I'ensemble des activités d'AMP.

Tableau 1 : Evolution de I'activité globale d'AMP entre 2008 et 2011 en France

(Agence de la biomédecine)

| 03]  2009] 210 20
Nombre de centres
Nombre de laboratoires d'AMP [nombre de laboratoires n'ayant pas transmis leur rappori] a7 [11] 94 (3] a5[1] 42 [0]
Nombre de centres clinico-biologiques [nambre de centres n'ayant pas transmis leur rappori] 105[0] 107 [0] 104 [0] 104 [0]
"Nombre dnseminations artricielles ) 55768 | 57301 60231] 59018
Nombre de fecondation in vitro total (FIV hors ICSI, ICSI, TEC) 70818 14435 79717 82259
Intraconjugal 68581 71948 77190 79529
Don de spermatozoides 1391 1459 1445 1529
Don d'ovocytes 755 033 953 1118
Accueil d'embryons 92 a5 114 a3
Nombre total de tentatives® 126587 | 131736 139048 141277
*Tentatives - cycles d'insémination artificielle (I, IIC) ; ponctions d'ovocytes dans le cadre des fécondations in vitra (FIV, ICSI) ; transferts d'embryons congelés (TEC)

En 2011, les IIU représentent 99,6% des inséminations artificielles (Tableau 2). A
noter que l'activité d'llC reste désormais dérisoire, représentant 0,4% des
inséminations artificielles, en raison de meilleurs résultats en 11U [26].

Parmi les inséminations intra-utérines, 93,2% sont réalisées avec spermatozoides du

conjoint (IAC) et 6,8% avec spermatozoides de donneur (IAD).

A titre d'exemple, dans le centre d'AMP de Poissy-Saint-Germain-en-Laye, 726
tentatives d'llU ont été réalisées en 2011, ce qui correspond a une activité importante
en France. Il y a eu 90,5% des tentatives d'llU réalisées en IAC (657 tentatives) et

9,5% des tentatives d'llU en IAD (69 tentatives).
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Tableau 2 : Résumé de l'activité et des résultats d'AMP en 2011 en France

(Agence de la biomédecine)

Nombre de centres actifs** | Tentatives* Grossesses échographiques Accouchements | Enfants nés vivants
Intraconjugal
Insémination intra-utérine || 193 54780 6418 5230 5709
FIV hors ICSI 103 21339 4877 3959 4541
ICsl 102 38358 9352 7725 8698
TEC 103 19832 3471 2666 2849
Spermatozoides de donneur
Insémination intra-utéring || 104 4004 802 552 723
Insémination intra-cervicale 10 225 33 25 25
FIV hors ICSI 56 387 94 82 94
ICsl 81 810 208 158 186
TEC 68 332 75 G0 7
Don d'ovocytes
FIV hors ICSI 7 195 47 7 4
ICsl 25 620 140 109 134
TEC 25 303 42 33 33
Accueil d'embryons
TEC 14 83 25 21 23
Total 195 141277 25584 20757 23127
”'ErtaIive_s - gycles dinsémination artificizlle (11U, IIC) : ponctions d'ovocytes dans le cadre des fécondations in witra (FIV, ICEI) ; mises en fecondation in vitro dans le cadre du don d'ovocytes ; transferts d'embryons
EPPagser_asnli;reEsc;ctifs ot les centres syant déclard une activité et enveyé leur rapport d'activité 3 [Agence en 2011, A noter © deux centres faisant appel 3 une méme unit2 biologiqua ont transmis un szul rapport.

Il.4.c. Offre de soins et activité concernant les IlU en France
La répartition des structures biologiques d'AMP pratiquant les [IU sur le territoire
frangais résulte d'une planification régionale. Elle est destinée a assurer un bon
équilibre entre I'offre et la demande et tient compte notamment de la population des

femmes en age de procréer.

Il existe une certaine hétérogénéité de l'activité des IIU aussi bien pour les IAC que
pour les IAD sur I'ensemble du territoire frangais (Figure 7). Il y a des disparités
régionales variant de 0,3 a 7,6 IlU par millier de femmes de 18 a 45 ans en 2011. La
moyenne nationale est de 5 IIU par millier de femmes agées de 18 a 45 ans. ll y a
également une variabilité régionale du recours au don de spermatozoides variant de
0 a 16,2% des IlU. La moyenne nationale de la part des IIlU avec spermatozoides de

donneur est de 6,8%.
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Figure 7 : Activité d'insémination intra-utérine rapportée a la population des
femmes en age de procréer (de 18 a 45 ans) pour chaque région de France, en

2011 : (a) en intraconjugal ou avec don de spermatozoides ; (b) avec don de
spermatozoides (Agence de la biomédecine)

50



Il.4.d. Résultats des llU en France
Les résultats en ce qui concerne les taux de grossesses échographiques,
d'accouchements et d'enfants nés-vivants par tentative d'llU ont été stables entre

2008 et 2011 (Figure 8).

(a) = & B
60000 4 = 0 o~ o~
= o B 3
- o
w
50 000
40000 A
30000 A
20000 4
o 2 = z M~ ™ o 0 = o g =]
= = o =+ = Il =+ o =
10 000 - e 5 ~ = = b s e W
y HENC momn mon
Cycles avec insémination Grossesses Accouchements Enfants nés vivants
échographigues
m 2008 2009 = 2010 2011
(b)
— o} =
4 500 - = 2 = =]
py o =+ -
4000 A -
3500
3000
2500
2000
1500
el o
Mmoo W 5 — T m
1000 - EEWW§EEQ§ESQ
04 T T T )
Cycles avec insémination Grossesses Accouchements Enfants nés vivants
échographiques
m2008 2009 m2010 2011

Figure 8 : Inséminations artificielles intra-utérines : inséminations, grossesses,
accouchements et enfants nés vivants de 2008 a 2011 en France : (a) avec
spermatozoides du conjoint (b) avec spermatozoides de donneur (Agence de la

biomédecine)
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e Taux de grossesses échographiques
En 2011, le taux de grossesses échographiques par tentative d'llU a été de 12,3%
avec un meilleur résultat en IAD : 20% versus 11,7% en IAC (Figure 9). Ces résultats
peuvent s’expliquer par 'age moyen moins élevé des femmes en IAD et par la bonne

qualité des gametes prélevés chez les donneurs fertiles.

A titre d'exemple, dans le centre d'AMP de Poissy-Saint-Germain-en-Laye, en 2011,
le taux de grossesses échographiques par tentative a été supérieur a la moyenne

nationale, de I'ordre de 18% avec 21,74% en IAD et 14,31% en IAC.

40%

30,1%
30%
25,7%

24,4% 24,3% 24.1%

22,9% 22.6% 226%
20,0%
20% 17.5%
14.7% 12,9%
17%

10%

% grossesses échographiques

0%

TEC
ICs!
TEC
TEC
TEC

FI* hars ICS|
FI¥ hors ICS|
FI¥ hars ICS|

Insémination intra-utérine
Insémination intra-utérine

O Insémination intra-cervicale

Intraconjugal (N=134 318) on de sperme (M=5 758) Don d'ovocytes (N=1118) Accueil
dembryong

(N=83)

* Tentative : cycles dinzémination artificielle (IU, IC); ponction d'avocytes (FIY, ICSI); transferts d'embryons congelés (TEC)
M = nombre de tertatives

Figure 9 : Taux de grossesses échographiques apreés tentative* d'AMP selon la
technique et l'origine des gametes en 2011 en France (Agence de la

biomédecine)
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e Taux d'accouchements
En 2011, le taux d'accouchements par tentative d'llU a été de 10% avec un meilleur

résultat en IAD : 16,3% par tentative versus 9,5% en IAC (Figure 10).
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Figure 10 : Taux d'accouchements apreés tentative* d'AMP selon la technique et

I'origine des gameétes en 2011 en France (Agence de la biomédecine)

e Taux de naissances vivantes
En 2011, le taux de naissances vivantes par tentative d'llU a été de 10,9% avec un

meilleur résultat en IAD : 16,3% versus 9,5% en IAC (Figure 8).

e Fausses couches spontanées et issues de grossesses

Entre 2008 et 2011, le taux de fausses couches spontanées (FCS) par grossesses

échographiques, incluant les FCS précoces et les grossesses extra-utérines (GEU) a
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été de 16,7% en moyenne alors que le taux de FCS tardives par grossesses

échographiques a été de 0,95% en moyenne.

Pendant cette période, en moyenne, 88,5% des tentatives d'llU a donné naissance a
un enfant unique, le taux de grossesses gémellaires étant de 9,3% en moyenne et le
taux de grossesses multiples (grossesses triples et plus) de 0,4% en moyenne. Le
pourcentage de réduction embryonnaire par grossesses échographiques était faible

(0,76% en moyenne).

Par ailleurs, entre 2008 et 2011, le taux d’Interruptions Médicales de Grossesses
(IMG) pratiquées a 22 semaines d'aménorrhées ou plus, ou sur un foetus de 500g ou
plus, est faible, en moyenne de l'ordre de 0,27% dans le cadre d'IAC et de 0,22%
dans le cadre d'IAD. L'existence d'un taux plus faible de malformations chez les
enfants issus de don de sperme peut s'expliquer par le dépistage systématique des
donneurs avec réalisation d'un bilan génétique complet comprenant un caryotype,
dans le but de limiter la possibilité d’'une transmission d’'une mutation génétique a
I'enfant a naitre. A titre informatif, en 2009, le taux d’IMG global a été de 0,85% en

France [27] alors qu’il était de 0,1% pour les IAC et 0% pour les IAD.

Il.4.e. Part des enfants nés issus d'AMP
Selon I'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) [28],
823 394 enfants sont nés en France au cours de I'année 2011. Les enfants, congus
aprés une tentative d'AMP réalisée en 2011, au nombre de 23 127 représentent
environ 2,8% des enfants nés de la population générale cette année-la. Un enfant

sur 36 est donc issu d’AMP en 2011.
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Concernant les AMP intraconjugales, plus d’un quart des enfants nés (5 709 enfants)
a été congu par insémination intra-utérine, ce qui représente 7%o. des enfants nés de
la population générale (Figure 11). L'insémination intra-utérine au sein du couple

vient ici confirmer sa place dans le panel des traitements de l'infertilité.

AMP avec don
d'ovocytes 0,9%

AMP avec spermatozoides de
donneur4,8%_, 208 AMP avec accueil dembryons

TEC intraconjugale 12,3%___ 1099

2349

Insémination intra-utérineg
intraconjugale 24, 7%

~~_FIV hors ICSlintraconjugale

ICG3l intraconjugale 37,6% 10.6%

Figure 11 : Part des enfants nés aprés AMP en 2011 selon le type d'AMP et

I'origine des gameétes (N = 23127) (Agence de la biomédecine)

I1.5. Indications d'llU

Un bilan d’infertilité du couple est nécessaire avant de poser l'indication d'llU.
Les indications conduisant classiquement au recours a l'insémination intra-utérine
sont les suivantes :

- Anomalies mineures modérées du sperme (numération, mobilité spermatique),
mises en évidence par un spermogramme avec spermocytogramme et test de
migration survie.

- Troubles mécaniques ou psychiques de I'éjaculation ou des rapports sexuels :

malformations (hypospade, épispade), pathologies neurologiques (paraplégie,
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tétraplégie), éjaculation rétrograde totale, impuissance, anéjaculation intra-vaginale,
vaginisme.

- Anomalie du col de l'utérus (malformation, obstruction aprés un traitement au
laser du col utérin ou aprés une conisation) ou anomalie de la glaire cervicale, faisant
obstacle au passage des spermatozoides.

- Test de Huhner (test post-coital) négatif.

- Echecs répétés d'inductions simples de l'ovulation avec rapport sexuels
programmeés

- Infertilité inexpliquée de couple (sans cause retrouvé au bilan diagnostique
d’infertilité)

- Risque viral

L'insémination intra-utérine avec spermatozoides de donneur (IAD) est une option
prise par certains couples, en raison d'azoospermie (absence de spermatozoides),
de biopsie testiculaire négative ou d'échecs répétés de micro-injections (ICSl) en
rapport avec des anomalies spermatiques séveres ou en cas de certaines maladies

héréditaires chez 'homme.

L'insémination intra-utérine intraconjugale (IAC) avec décongélation de paillette(s) de
spermatozoides peut étre envisagée dans certaines situations : en cas d’'impossibilité
de recueil de sperme frais chez le conjoint le jour de I'llU, en cas de spermocultures
positives a répétitions, en cas d’antécédent de traitement gonadotoxique ou
d’altération des parameétres spermatiques, aprés autoconservation préalable de
spermatozoides. Une autoconservation de spermatozoides doit alors étre anticipée

et réalisée avant la tentative d'IAC. Cela est possible a condition qu’une
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spermoculture datant de moins de 6 mois avant [lautoconservation de
spermatozoides soit négative. Il faut également qu’'une sérologie de moins de 3 mois
(couple entamant ses traitements d’infertilité) ou de moins d’1 an (couple déja traiteé)
soit négative, éliminant I'infection syphilitique, le VIH ou les hépatites B et C. Un
consentement doit étre signé par le conjoint pour la décongélation de paillette(s) de

spermatozoides nécessaire(s) a la tentative d'llU.

11.6. Bilan avant I'llU

Un bilan préalable est effectué chez les deux membres du couple infertile avant la
pratique d'une AMP.

Ce bilan se base sur l'arrété précédemment cité, relatif aux regles de bonnes
pratiques cliniques et biologiques d'’AMP publié au Journal Officiel (JO) [24] ainsi que
sur les Recommandations pour la Pratique Clinique (RPC) [25] relatives a la prise en

charge du couple infertile.

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

I'équipe clinico-biologique pluridisciplinaire du centre d'AMP.

Chez la femme, le bilan de premiére intention comporte :
- Un interrogatoire approfondi afin d’identifier les risques d’infertilité et les
éventuelles anomalies de I'appareil génital [24, 25].
- Un examen clinique réalisé par un gynécologue [24, 25].
- Un bilan hormonal comprenant le dosage de FSH (mUl/ml), LH (mUl/ml),

cestradiol (pg/ml), AMH (ng/ml) réalisé au 2éme ou 3éme jour du cycle (J2-J3),
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pour évaluer d'éventuels troubles de l'ovulation et de la réserve ovarienne [24,
25].

- Des sérologies (VIH, Syphilis, Hépatite B, Hépatite C), valables pour une
durée de 3 mois avant toute premiére tentative d AMP puis valable un an [24]. On
y ajoute fréequemment la sérologie de la Rubéole, de la Toxoplasmose, du
Cytomégalovirus et Chlamydiae trachomatis, les trois premiéres pour simplifier le
suivi d’'une éventuelle grossesse et la derniére pour dépister une éventuelle
infertilité tubaire.

- Une échographie pelvienne pour analyser l'utérus (forme, taille, position,
présence de polypes, fiboromes utérins, malformation utérine), pour rechercher
toutes pathologies telles que l'existence de kystes ovariens, d'endométriose,
d'adénomyose, d'hydrosalpinx [25]. Elle est fréquemment réalisée au 2éme ou
3éme jour du cycle, afin d’évaluer également la réserve ovarienne (compte des
follicules antraux, ou CFA),

- Une hystérosalpingographie, en premiere partie de cycle, afin de s’assurer
d'une perméabilité tubaire compatible avec I'llU d'une part et afin d'éliminer des
pathologies telles que l'existence d'hydrosalpinx, de synéchies utérines, de

fibromes sous-muqueux décelables sur cet examen d'autre part [24, 25].

Chez ’lhomme, le bilan de premiére intention comporte :
- Un interrogatoire approfondi afin de déceler les antécédents, les facteurs de
risque d’infertilité et les anomalies éventuelles de 'appareil génital [24, 25].
- Un examen clinique des testicules en cas d’infertilité masculine peut étre

nécessaire [24, 25].
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- Des seérologies (VIH, Syphilis, Hépatite B, hépatite C), valables pour une
durée de 3 mois avant toute premiére tentative d’AMP puis valable un an [24].

- Un spermogramme et spermocytogramme afin d’évaluer le nombre, la mobilité
et la morphologie des spermatozoides [24, 25].

- Un test de migration survie avant I'lU afin d'évaluer le nombre de
spermatozoides mobiles dont on pourra disposer pour les techniques d’AMP [24,
25]. Le nombre de spermatozoides mobiles inséminés doit étre d'au moins 1
million/ml pour étre compatible avec une tentative d'llU [24, 25].

- Une spermoculture a la recherche des agents pathogénes, valable pour une

durée de six mois [24].

Pour le couple, une consultation avec un biologiste du laboratoire de Biologie de la

Reproduction est souhaitable avant de réaliser tout acte d'AMP.

1.7. Déroulement d’un cycle d’insémination intra-utérine

Pour chaque cycle d'llU, on distingue trois phases successives (Figure 12) :

- 1ére phase : stimulation de I'ovulation : la stimulation de l'ovulation par
gonadotrophines a pour objectif d’obtenir un ou deux follicules. Le but étant de
synchroniser I'insémination proprement dite avec la période de fécondité maximale
(période ovulatoire). La stimulation est associée a un monitorage de 'ovulation par
échographie endovaginale ainsi qu’a des dosages hormonaux (E2, FSH, LH,
Progestérone). Le choix du schéma du traitement (dose journaliére et jour du début
de traitement) dépend de l'objectif folliculaire fixé pour chaque patiente. Les objectifs

varient selon le statut ovulatoire, I'indication et le terrain de la patiente (age, durée et
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type d'infertilité, rang de la tentative) [29, 30]. La prise en charge est donc
individualisée, le but étant d'obtenir un nombre de follicule pré ovulatoire optimal en
vue d'une grossesse unique et d'éviter une grossesse multiple de haut rang [24].
Pendant cette 1ére phase, un monitorage échographique [24] et/ou hormonal est
réalisée pour surveiller la croissance folliculaire en nombre et en taille, adapter les
doses de traitement de stimulation, décider de la surveillance et du déclenchement

de 'ovulation.

- 2eme phase : déclenchement de I'ovulation : il se fait par une injection
d’'hCG, le soir [31]. Le déclenchement permet d’obtenir I'ovulation d’un ou de
plusieurs follicules matures 36 a 40 heures plus tard. Il est important de déclencher
I'ovulation au bon moment, lorsque la taille folliculaire atteint 16-18mm. [32, 33, 34].
En cas de pic prématuré de LH, le déclenchement de l'ovulation peut étre complété

par injection d’hCG, I'llU étant avancé de 24h.

- 3éme phase : insémination intra-utérine proprement dite : elle a lieu entre
33 et 39 heures (le surlendemain matin du déclenchement de 'ovulation) [35].
Le recueil du sperme du conjoint se fait le matin, dans un laboratoire spécialisé. Une
période d’abstinence préalable de 3 a 5 jours est conseillée [25, 36, 37, 38]. En
général, un simple recueil suffit mais en cas d'estimation du nombre de
spermatozoides mobiles a inséminer insuffisant pour I'lU, un double recueil est
préconisé pour augmenter les chances de grossesse [39].
Le sperme est analysé puis préparé par l'intermédiaire d’'un gradient de densité de
Puresperm® (Laboratoire JCD). La préparation de sperme a pour principe de

récupérer, a partir d'un sperme frais ou congelé, les spermatozoides qualitativement
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les plus satisfaisants, en les séparant du liquide séminal. Elle consiste en I‘isolement
des spermatozoides mobiles par centrifugation sur gradient de densité puis au
lavage des spermatozoides ainsi isolés. Les spermatozoides les plus mobiles sont
alors sélectionnés dans l'optique d’'une IIU. Entre 0,2 et 0,3 ml de la préparation,
contenant au maximum 10-15 millions de spermatozoides mobiles, est incéré dans
un cathéter souple. Ce dernier est introduit dans la cavité utérine par voie
transcervicale, a travers le spéculum, la patiente étant installée en position
gynécologique. Une fois le cathéter retiré, la patiente reste allongée une dizaine de
minutes [40]. Le geste est totalement indolore. Aprés I'llU, la patiente peut reprendre
une activitt normale. En cas de faible nombre de spermatozoides mobiles
inséminés, des rapports sexuels le jour de linsémination ou le lendemain

augmentent les chances de succeés en IIU [41].

Dans de rares cas, une IAC peut étre réalisée avec une (ou plusieurs) paillette(s) de
spermatozoides du conjoint, congelée(s) au préalable et décongelée(s) le jour de la
tentative d'lAC, aprés consentement signé par le conjoint.

Dans le cadre d'|AD, une ou plusieurs paillettes de spermatozoides du donneur
peuvent étre utilisées selon la qualité des paillettes. Elles sont décongelées le jour de
la tentative d'IAD.

En cas d'utilisation de paillette(s) de spermatozoides congelée(s), une étape de
préparation spermatique soit par lavage soit par gradient de densité est nécessaire

avant la congélation des spermatozoides.
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- échographie endovaginale (évaluation du nombre et de la taille des follicules ovariens,
épaisseur de I'endomeétre)

Figure 12 : Exemple du déroulement d'un cycle d'Insémination Intra-Utérine.

Afin de connaitre l'issue de I'lU, un test de grossesse plasmatique quantitatif
(dosage sanguin des B-hCG) est effectué 14 jours apreés I'lU. Une premiére
échographie est recommandée 4 semaines aprés I'llU (6SA) afin de vérifier la bonne
localisation de la grossesse (grossesse intra-utérine) et le nombre éventuel de sacs
gestationnels. Par la suite, un suivi obstétrical est organisé comme pour une
grossesse spontanée.

En cas d’échecs répétés d'llU, le couple peut avoir recours a une fécondation in vitro

(FIV) ou a une Injection Intra Cytoplasmique de spermatozoides (ICSI).

11.8. Traitement de stimulation ovarienne

Il existe différents type de protocole d'llU (standard, step up low dose) dont le but est

de mimer un cycle ovulatoire. Les traitements de stimulation utilisés consistant en
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l'injection sous-cutanée de gonadotrophines peuvent étre de différents types : FSH
recombinante (FSH-rec), FSH urinaire (FSH-u), hMG (associant de la FSH et de la

LH). Ces traitements donnent des résultats similaires en IIU [42].

11.9. Complications de I'llU

Comme chaque technique d’AMP, les IIlU comportent quelques risques de
complications telles que :

- Hyperstimulation ovarienne : réponse ovarienne excessive se manifestant par
des douleurs abdominales, nausées, vomissements, augmentation du volume
abdominal, prise de poids et parfois des complications respiratoires ou
thromboemboliques.

- Grossesses multiples : grossesse gémellaire, triple ou de haut rang, avec les
risques de ce type de grossesses [43, 44]. Les taux de grossesses gémellaires
peuvent varier de 0% a 29,3% et les grossesses triples et plus de 0 a 9,3% [43].
Parmi les facteurs de risques de grossesse multiple chez les patientes ayant une
induction de l'ovulation en vue d’llU, on retrouve I'dage < 32 ans, le nombre de
follicules > 12 mm au déclenchement et le taux d’cestradiol élevé au déclenchement
[45].

Afin d’abaisser ce risque, des critéres d’annulation ont été proposés :
e Avant 32 ans : plus de 3 follicules de plus de 10 mm
e Entre 32 et 38 ans : plus de 3 follicules de plus de 14 mm et/ou 6

follicules de plus de 10 mm [29, 30].
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- Grossesse extra-utérine, pouvant varier de 0,07% a 5,9% dans la littérature

- Fausse couche spontanée, pouvant varier de 16,7% a 23,5% dans la
littérature

- Infection pelvienne : 3 "case-report" [46, 47, 48]

- Abandon de la tentative motivé par une mauvaise réponse ovarienne

(hypostimulation).

Ces risques sont cependant peu fréquents comme le réveéle le rapport annuel d'AMP
vigilance, réalisé par I'ABM. La proportion d'incidents représentée par I'activité d'llU
parmi I'ensemble de l'activité d'AMP a été de 2,2% (10/453) en 2013, en France. La
majorité des incidents reléve des FIV et des ICSI, a hauteur de 92,3%.

L’AMP vigilance recense le signalement de tout incident et de tout effet indésirable
susceptibles d’étre liés aux activités concernant les gamétes, les tissus germinaux et
les embryons : recueil, prélevement, préparation, conservation, transport, mise a
disposition, importation, exportation, greffe, insémination ou transfert.

Le faible nombre de déclarations concernant 'activité d'llU, compte-tenu du nombre
important d’actes réalisés chaque année, pourrait s’expliquer par le fait qu’il y ait

moins de gestes a risque pour cette activité.

11.10. Principaux facteurs prédictifs de réussite en IlU

De nombreux facteurs pronostiques ont été rapportés comme affectant les taux de
grossesses apres |IlU (Annexe 1). La littérature est presque unanime concernant les

facteurs de succes en |lU : I'age de la femme, la durée de linfertilité, I'origine de
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l'infertilité, le nombre de cycles réalisés, le nombre de follicules pré ovulatoires, le
NMSI [49].

L'influence de I'dge des femmes sur les taux de succés en IIlU a largement été
rapportée dans la littérature et apparait comme I'un des facteurs les plus importants
dans la prédiction de la réussite d'une tentative d'llU.

Un &ge avancé chez la femme est associé a de moins bon résultats en 1lU [29, 50,

51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61] (Figure 13).

—Taux de naissances vivantes
——Taux de grossesses
6l - — —Taux de fausses couches

Pourcentage 40
par cycle d'llU

=13 15-19 J0-35 Jo-39 =f=4ll

Age des patientes (années)

Figure 13 : Résultats des cycles d'llU selon I’age des patientes (Haebe, 2002)

L'effet de l'obésité sur le résultat des 1lU a été étudié avec des résultats
contradictoires. Un IMC élevé n'était pas associée a un effet négatif sur les issues de
grossesses en |IU [62]. Cette étude comprenait 477 patientes soit 1189 cycles d’lIU,
et les taux de grossesses et de FCS étaient comparables entre les femmes en
surpoids et les femmes obéses en comparaison avec les femmes de poids normal.
L'équipe de Koloczar [63] incluant 1144 femmes en IAD a retrouvé un nombre plus
important d’échecs d’induction de l'ovulation chez les patientes ayant un IMC

compris entre 28 et 36 kg/m? (RR=2,7 ; IC 95% 2,1-3,4).
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Par ailleurs, d'autres parametres peuvent intervenir sur les résultats d'llU.

Le respect du temps de 40 a 80 minutes entre la fin de la préparation spermatique et
I'lU aurait un potentiel effet positif sur les taux de grossesses [64].

Concernant le volume spermatique inséminé, les taux de grossesses étaient
similaires dans le groupe avec faible volume (0,5 ml ; 14,0%) et le groupe avec
volume plus élevé (3 ml; 15,7%) [61]. La réponse la plus satisfaisante en termes de
survenue d'une grossesse a été observé quand le NMSI était de 5 a 10 millions/ml.
Le prélavage des cathéters d'llU augmentait de 49,7 % les taux de grossesses
cliniues (22,0 % vs 14,7 %, p < 0,05). Cette différence est retrouvée avec les
spermes frais (15,7 % vs 11,1 %) aussi bien qu’'avec les spermes congelés (31,1 %
vs 19,8 %) [65]. D'aprés une méta analyse, il n'y a pas de consensus sur le type de
cathéter a utiliser [66].

Un intervalle de 3 jours ou moins d'abstinence avant le recueil de sperme a été
associé a des taux plus élevés de grossesses apres IlU [36].

Un essai randomisé s'est intéressé a l'impact du repos apres [lU incluant 210 cycles
randomisés (90 cycles avec mobilisation immédiate aprés IlU et 120 cycles avec
repos de 10 minutes aprés |IU). Un intervalle de repos au lit 10 minutes apres I'llU
avait un effet positif (p<0,05) sur le taux de grossesses avec 4,4% apres mobilisation
(IC 95% 1,1 -1,9) versus 13,3% aprés repos (IC 95% 1,1 - 1,9) [40].

Peu d'études se sont intéressées a l'impact des rapports sexuels "en complément"
de la tentative d'llU. Parmi 201 couples randomisés, le taux de grossesses par cycle
a augmenté chez les couples ayant eu des rapports dans un délai de 12 a 18 heures
apres I'lU quand le NMSI était inférieur a 4 millions/ml versus 11U seul (27,7% versus

10,5%, p=0,023) [41].
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11.11. Fenétre d'implantation

L'endomeétre est un tissu spécifique qui ne peut accueillir I'embryon que quelques
jours, a chaque cycle. Cette période est communément appelée : "fenétre
d'implantation" et correspond a une période de réceptivité optimale de la muqueuse
utérine. Elle survient uniquement pendant la phase Ilutéale (endometre sécrétoire).
Chez la femme, cette fenétre dure environ 4 jours (+/-1 jour), s'étale le plus souvent
entre 6 et 9 jours apres I'ovulation (entre J20 et J23 du cycle pour un cycle de 28
jours). Pendant cette période, le stade de développement embryonnaire est compris
entre le stade J5 (stade de blastocyste) et le stade J8. Il faut en effet une
synchronisation entre le développement de I'embryon et le développement de

I'endométre pour permettre I'implantation embryonnaire (Figure 14).
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Figure 14 : Cycle menstruel, "fenétre d'implantation” et développement
embryonnaire : (a) "Fenétre d'implantation ; (b) Synchronisation "embryon-

endomeétre"
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Ill. Contractilité utérine

lll.1. Physiologie

De nombreuses études se sont intéressées a la mesure de la contractilité utérine non
gravide. Cependant, les dispositifs de mesure directe de pression (cathéter placés en
intra-cavitaire) pouvaient par eux méme induire une contractilité et perturber I'analyse
des contractions physiologiques. Grace a lI'avenement de sondes ultrasonores a
haute résolution, une analyse non invasive de la contractilité utérine est devenue
possible, permettant de lidentifier comme facteur pronostique de la réceptivité
utérine [67].

L'utérus a un schéma "type" de contractilité au cours du cycle menstruel, qui
influence l'implantation embryonnaire [68, 69, 70, 71]. En dehors de la grossesse,
l'utérus se contracte de maniére cyclique (Figure 15). En cycle spontané, les
contractions utérines sont fréquentes en période péri ovulatoire [1] puis diminuent
pour devenir rares pendant la fenétre implantatoire [68, 72]. La vitesse des CU est

également plus importante en période péri-ovulatoire [73].
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Figure 15 : Contractilité utérine en (a) cycle spontané, (b) llU et (c) FIV




Dans le modéle de traitement des receveuses d'ovocytes associant de I'cestradiol et
de la progestérone, une diminution de la fréquence des CU aprés exposition a été
observé dés le 3éme jour d'administration de Progestérone, quelque soit le dosage
(45, 90 ou 120 mg) [74]. Ces données sont en accord avec les variations de
contractilité décrites dans la phase lutéale du cycle menstruel.

Dans les cycles stimulés, la fréquence des contractions utérines reste plus élevée
que dans les cycles spontanés [68, 74]. En FIV, la quiescence utérine est plus
tardive qu'en cycle spontané. En effet, 4 jours apres le pic de LH (pour les cycles
spontanés) ou 4 jours aprés l'administration d'hCG (pour les cycles de FIV), la
fréquence des CU reste plus élevée en FIV qu'en cycle spontané. En FIV, le retour a
une faible fréquence de contractions utérines comparable a celle des cycles
spontanés survient 6 jour aprés l'administration d'hCG (soit un retard de 2 jours par
rapport au cycle spontanée) [74]. Ces données confirment que les CU ont une
fréquence beaucoup plus physiologique au moment du transfert de blastocystes que
2 a 3 jours aprés la ponction ovocytaire [75].

L’idée que l'utérus et les trompes agissent comme une pompe péristaltique sous le
contrdle endocrinien, gréace a la sécrétion du follicule ovarien dominant, a été
soutenue par I'équipe de Zervomanolakis [76] et Kunz [77]. L'ocytocine semble jouer
un réle crucial, entrainant une augmentation dans le tonus de base, I'amplitude des
contractions utérines et, par conséquent, le transport de spermatozoides dans la

trompe ipsilatérale a I'ovaire portant le follicule dominant [78].

Des équipes se sont intéressées aux patientes présentant des FCS a répétition ou

de 'endométriose. Par exemple, I'équipe de Kunz [77, 79] a émis I'hypothése qu’une

hyper contractilité utérine ou des dysfonctionnements de cette activité contractile
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pourraient étre impliqués dans le développement de pathologies en lien avec une
infertilité féminine telles que I'endométriose pelvienne ou I'adénomyose. Dans son
étude prospective, les patientes endométriosiques (n= 61) avaient significativement
plus de contractions utérines aprés la période ovulatoire qui commencaient dans la
partie isthmique de l'utérus sans dépasser cette région en comparaison aux témoins
(n=77) [71]. Dans I'étude de Bulleti et al. [80], les patientes souffrant d'endométriose
(n=16) avaient une fréquence de contractions utérines en cycle spontané
significativement supérieures aux témoins (n=12). De plus, les patientes présentant
des FCS a répétition (n=16) avaient également une fréquence de contractions
utérines significativement supérieures aux témoins (n=16). L’hyper contractilité
pourrait interférer avec les premiéres phases de limplantation d'embryonnaire

favorisant des FCS.

llIl.2. Impact des techniques d'AMP

Il a été émis I'hypothése que la manipulation intra-utérine au cours de transfert
embryonnaire ou d’'insémination intra-utérine initie des contractions utérines, ce qui
pourrait conduire a une réaction d’expulsion immédiate ou différée avec un possible
effet négatif sur les résultats de grossesses en AMP [81].

En FIV, une forte contractilité pendant le transfert d’embryon réduit le taux de
grossesses [3, 82]. Ces résultats suggérent que la contractilité utérine peut étre un
facteur important dans la réceptivité utérine aussi bien qu'un facteur pronostique non-
invasif [4]. Ainsi, un traitement relaxant utérin devrait étre considéré comme un
premier recours approprié pour l'implantation d'embryons, bien qu’aucune étude n’ait,
a ce jour, prouvé directement cet effet bénéfique. La progestérone a un effet relaxant

sur |'utérus [75, 83].
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D’'une maniére indirecte, les transferts traumatiques (avec saignement ou utilisation
d’'une pince de Pozzi sur le col utérin), potentiellement générateurs de CU réduisent
les taux de grossesses en FIV [7, 8, 9, 10].

Cependant, des stimulations plus douces du col utérin, comme le passage
transcervical d’'un cathéter de transfert, ne génerent pas de contraction utérines
supplémentaires, quelque soit la rigidité du cathéter utilisé [84, 85, 86, 87, 88].

Les prostaglandines, synthétisées a partir de I'acide arachidonique par la
cyclooxygénase (COX) stimulent les contractions utérines. Les médicaments anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) bloquent l'action de la COX et inhibent la
production de prostaglandines, ce qui conduirait en la réduction de la contractilité

utérine [89].

En 1IU, il n'y aurait pas de changement significatif de la fréquence de l'activité
contractile endométriale aprés le geste d'llU (pas de changement de sens des
contractions cervico-fundiques en contractions fondo-cervical). Les contractions
cervico-fundiques sembleraient jouer un réle dans le transport des spermatozoides

puisqu'elles sont deux fois plus fréquentes apres 11U [70, 90].

IV. Elastographie

IV.1. Généralités

L'élastographie est une technique d’'imagerie médicale récente, inventée par le D'
Jonathan Ophir, en 1991 [91]. Il s'agit d'une méthode qui permet d'évaluer I'élasticité
des tissus mous, de fagon qualitative et quantitative. Elle a pour objectif d'étre

I'équivalente d'une palpation manuelle. L’élastographie est une technique maintenant

73


http://fr.wikipedia.org/wiki/Imagerie_m%C3%A9dicale

reconnue comme pertinente pour la caractérisation tissulaire des Iésions malignes
(hépatiques, prostatiques, mammaires, thyroidiennes...) [14, 92, 93, 94]. Son but est
de produire une cartographie relative a I'élasticité des tissus examinés. Ce type
d’'information présente un intérét fondamental en diagnostic clinique car le
développement d'un processus pathologique s’accompagne souvent de
modifications dans les propriétés mécaniques des tissus. A titre d’exemple, les
tumeurs cancéreuses se présentent généralement sous la forme de nodules

beaucoup plus durs que les tissus sains environnants.

IV.2. Principes physiques

Les premiers travaux en élastographie ont été couplés a I'utilisation de I'échographie,
conduisant a [I'élastographie ultrasonore. Plus récemment, ['élastographie par
résonance magnétique a été proposée [95, 96, 97]. Cette technique, comme
I'élastographie ultrasonore dynamique, repose sur la génération et I'étude de la
vitesse de propagation d’ondes de cisaillement, conduisant a I'estimation du module

de cisaillement.

La palpation du corps humain n'engendre pas de déformation. Elle s'effectue a
volume constant. Les tissus humains sont assimilés a des solides élastiques.

Il existe un coefficient caractérisant les propriétés mécaniques d'un solide. Il s'agit du
module de cisaillement, p avec déformation a volume constant (u est compris entre
102 et 107 Pa).

Le module d'élasticité se défini selon le module de Young, et se traduit par la formule
: (E : élasticité en Pa/m ; ¢ : pression de contrainte en Pa ;

€ : déformation entrainée en m)
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Le module de Young E est relié au module de cisaillement y selon la formule :

(E : élasticité en Pa ; p : module de cisaillement en Pa)

Le module de cisaillement p est lié a la vitesse de propagation de l'onde de
cisaillement Vs et a la densité tissulaire p selon la formule : (v : module
de cisaillement en Pa ; p : densité tissulaire (sans unité) ; Vs . Vitesse de propagation
de I'onde de cisaillement)

La vitesse de propagation de I'onde de cisaillement, Vs est définie selon la formule

suivante : NS = delta z / delta t\ (z : distance en m ; t: temps en s, Vsen m/s)

La mesure de la vitesse de propagation de I'onde de cisaillement est une estimation
de I'élasticité E selon la formule : (E : élasticité en Pa ; p : densité
tissulaire (sans unité) ; Vsen m/s)

L'onde de cisaillement se propage de fagon perpendiculaire aux tirs ultrasonores et

sera visualisée et mesurée par l'analyse élastographique (Figure 16).
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Figure 16 : Propagation de I'onde de cisaillement (Kwak, 2014)

Il existe 3 types de sources d'ondes de cisaillement dans le corps humain :
- le punch (principe du Fibroscan® : choc dans I'espace intercostal et analyse de la

propagation des ondes de cisaillement)
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- les battements cardiaques (analyse de la déformation des tissus avec l'arrivée du
flux sanguin),

- l'induction par la sonde d'échographie d'une déformation du tissu par focalisation de
I'onde ultrasonore dans la profondeur du tissu, indépendante de l'opérateur et de la

pression exercée dans le tissu.

Les étapes de I'analyse élastographique sont les suivantes :

- étape 1 : génération d'une vibration basse fréquence dans le tissu : génération de
I'onde de cisaillement (la sonde d'échographie ne bouge pas, les faisceaux US sont
focalisés successivement a différentes profondeurs avec un déplacement trés rapide
du point de focalisation).

- étape 2 : imagerie ultrarapide (échographie, IRM) de I'onde de cisaillement et calcul
de la vitesse de propagation de I'onde de cisaillement : obtention d'images de la
déformation tissulaire.

- étape 3 : estimation de I'élasticité a partir des vitesses de propagation de l'onde de
cisaillement (mesure des différences de phases entre les images de l'acquisition ultra

rapide) : obtention de la cartographie des élasticités (échelle de dureté des tissus).

Il existe 2 grandes approches d'élastographie selon que la contrainte appliquée est
quasi-statique (par compression du milieu avec la sonde par exemple) ou dynamique
(génération et propagation d’ondes de cisaillement dans le milieu étudié) [98, 99,

100, 101, 102] :

- I'élastographie de déformation ou quasi statique (imagerie de Strain) : par

application d'une déformation externe ou par utilisation de variations de mouvements
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internes. La pression alternative d'un nodule, par intermittence, avec la sonde
d'échographie, engendre la création d’'une cartographie de la région explorée dont
I'échelle de couleurs dépend des propriétés de déformation des différents tissus. Par
exemple, un nodule dur par rapport a son milieu environnant apparaitra en bleu. On
peut ainsi visualiser la déformation d'une zone par rapport a une autre (nodule
mammaire, thyroidien, greffon rénal par exemple).

Dans le cas d’'une contrainte quasi-statique, I'information directement estimée a partir
de l'acquisition d’'une série d’images ultrasonores est le champ de déformation au
cours de la compression. Celui-ci permet d’accéder aux propriétés élastiques locales
du milieu puisque, sous l'action d'une méme contrainte, les régions molles se
déforment davantage que les régions rigides. Cette méthode permet de comparer
des diameétres de nodules en échographie (en mode B) et en élastographie (Figure

17) et d'évaluer le caractere malin ou bénin de ces nodules [100].

Str. Ratio

Figure 17 : Lésion tissulaire en élastographie et en échographie, mode B.

- I'élastographie par onde de cisaillement : par impulsion externe (élastographie
transitoire telle que le Fibroscan®), ou par impulsion ultrasonore (techniques

d'Imagerie par Force de Radiation Acoustique (ARFI) ou Shear Wave Elastography
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(SWE). Elle permet d'obtenir une image anatomique avec quantification ponctuelle
localisée ou cartographie 2D (carte des élasticités). Il s'agit d'une technique
innovante en pleine expansion.

Dans le cas de la contrainte dynamique, la vitesse de propagation des ondes de
cisaillement dans le tissu dépend du parametre d’élasticité du tissu appelé module
de cisaillement qui sera ainsi estimé.

Le transducteur ultrasonore mesure la vitesse de I'onde de cisaillement rendant ainsi
possible le calcul de la déformation locale du milieu en fonction du temps et de
I'espace (élastogramme) qui est alors visualisée grace a l'imagerie ultrasonore. Plus
I'onde qui se propage dans les tissus va vite, plus le tissu est dur.

A titre d'exemple, I'élastogramme hépatique permet d'effectuer un parallélisme entre
la dureté tissulaire mesurée et le coefficient de fibrose (stade de fibrose déterminé
par la biopsie hépatique [103]. L'elastographie permet de fagon non invasive, la
quantification de la fibrose dans le parenchyme hépatique, dans le cas des hépatites

chroniques par exemple [92, 104, 105].

IV.3. Analyse élastographique

L'élastographie affiche la répartition spatiale des propriétés d'élasticité tissulaire dans
une région d'intérét (ROI) en estimant la déformation avant et aprés la distorsion des
tissus causée par des forces internes ou externes. L'estimation de la déformation est
filtrée et mise a I'échelle, assurant une présentation plus lisse a l'affichage (Manuel
d'utilisation, Voluson™ E8/E8 Expert, GE Healthcare) [106].

Le Mode Elastographie détecte les déformations en mettant en corrélation les
amplitudes d'écho du tissu lors de compressions et de décompressions. Les

différents déplacements des échos indiquent I'existence d'une rigidité tissulaire
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(déformation). Une déformation importante indique un tissu plus mou, une
déformation faible un tissu plus rigide. Le zéro représente une rigidité absolue, sans
aucune élasticité. L'analyse élastographique est un outil comparatif de rapport de
déformation, qui permet aux utilisateurs de comparer la déformation d'un tissu aux
tissus environnants.

Une valeur de déformation basse indique que la compression est faible. La valeur de
déformation maximale du tissu humain est de 2 %. La valeur de rapport indique le
nombre de fois ou le tissu d'une ROI est plus dur ou plus mou que le tissu de la ROI
de référence. Des exemples d'écrans d'analyse élastographique sont représentés

dans les figures 18 et 19.

11L-D/Breast Ml 1.2 Hospital

0.80 1.00

1) Région de référence (ROI 1)

2) Lésion, région d'intérét (ROI 2)

3) Compression plus forte

4) Compression moins forte

5) Tracé de déformation

6) Tracé de rapport

7) Indicateurs d'images en couleur désignés par les traits verts
8) Région de référence fixée sur 1

9) Lésion 0,8 fois aussi rigide que la région de référence*

Figure 18 : Ecran d'analyse élastographique : description
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Dans I'élastogramme (coin supérieur gauche) et I'image en mode B (coin inférieur
gauche), une petite Iésion foncée de forme ovoide est visible (Figure 19). La région
entourant cette Iésion correspond au tissu mammaire graisseux normal. La région de
référence (ROI 1) est placée dans le tissu mammaire graisseux (cercle jaune situé a
gauche) et la région d'intérét (ROl 2) apparait au niveau de la Iésion (cercle bleu
situé a droite).

Dans le tracé de déformation (en haut a droite), la déformation de la région de
référence (ROI 1) est représentée par la ligne jaune supérieure. Les pics des deux
lignes sont dus a une compression plus forte. Le tracé représenté dans la section
inférieure droite illustre le rapport de déformation des deux ROI. La région de
référence (ROI 1) correspond a la ligne droite de couleur jaune (valeur de 1), alors
que le rapport de déformation de la lésion (ROI 2) est défini par le tracé bleu. Dans
cet exemple, le rapport entre le tissu mammaire et la Iésion demeure proche de 10

en d'autres termes, la lésion est 10 fois plus rigide que la région de référence.

(‘f;'”“u" Breast Elasto, ML6-15 * ML6-15-D/SMP Ml 1.0 GE Healthcare
Région de e
référence

(ROI 1)

-) 0.05 0.50

Lésion
(ROI 2)

Région de
référence
(ROI'D)

Lésion
(ROI 2)

Figure 19 : Ecran d'analyse élastographique : exemple
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l. Objectifs de I’étude

Le but de I'étude était d’analyser I'impact de la contractilité utérine, en fréquence et
en intensité, sur le succés en insémination intra-utérine. Le critére de jugement choisi
était le test de grossesse positif (dosage de BhCG plasmatique > 5UI/L) 14 jours

apres I'llU.

1.1. Objectif principal

Notre objectif principal était de comparer la contractilité utérine, en fréquence et en
intensité, au moment de I'llU, chez des patientes chez qui cette [IlU a ou n’a pas

permis I'obtention d’une grossesse.

1.2. Objectif secondaire

L’objectif secondaire de I'étude était d’intégrer la contractilité utérine, en fréquence et
en intensité, dans un modele de prédiction de grossesse, afin de juger de

'importance respective de chacun des parametres.

Il. Population d'étude

I1.1. Population source, période et lieu

Nous avons mené, entre avril 2011 et juillet 2013, une étude prospective de cohorte,
uni centrique, en double aveugle, au sein de l'unité clinico-biologique d'Assistance
Médicale a la Procréation du Centre Hospitalier Intercommunal de Poissy-Saint-

Germain-en-Laye, dans les Yvelines (78), en France.
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Les patientes incluses dans notre étude ont toutes été prises en charge dans le
service de médecine de la reproduction du CHIPS pendant la durée de notre étude.
Nous avons inclus 100 patientes infertiles qui ont bénéficié d’'une insémination intra-

utérine au sein du service.

11.2. Criteres d'inclusion et de non-inclusion

Tous les couples infertiles présentant une indication d'insémination intra-utérine (l1U)
validée par I'équipe médicale du centre d'AMP de Poissy-Saint-germain-en-Laye,
étaient éligibles pour I'étude.

Les critéres d’exclusion étaient l'existence d'un utérus porteurs de myomes
interstitiels et la suspicion de malformations de la cavité utérine.

Les patientes qui ont bénéficié d'une IlU, dans le centre d'AMP de Poissy Saint-
Germain-en-Laye se sont vues proposer I'étude si I'échographiste ainsi que I'appareil

d’échographie étaient disponibles dans I'heure précédant I'llU.

lll. Cadre éthique

lll.1. Information et consentement

Le consentement des patientes a été recueilli avant toute tentative d’AMP et toute
tentative d'llU (Annexe 2).

Une note d'information (Annexe 3) a été délivrée auprés de chaque patiente au début
de leur cycle d'llU, pendant le monitorage échographique. Il n'y a pas eu de

consentement signé dans la mesure ou I'étude s'intégre dans le soin courant. Cette

84



étude a été présentée au Comité de Protection des Personnes de Saint Germain en

Laye.

111.2. Bénéfices attendus de I'étude

Dans le centre d'AMP de Poissy-Saint-Germain-en-Laye, une échographie
endovaginale est classiquement réalisée avant tout geste intra-utérin (insémination
intra-utérine ou transfert d’'embryon). Elle a pour but d'analyser la position utérine et
de faciliter 'accés a la cavité utérine. Cette échographie a été complétée par une
analyse de la contractilité et de I'élastographie utérine.

Il N’y a pas de bénéfice direct pour les patientes participant a I'étude. En effet,
'analyse des images a eu lieu a distance de I'examen, afin de garantir le double
aveugle (des opérateurs et des patientes). L'information des patientes concernant les
résultats de I'étude sera donnée aprés la fin de celle-ci, lors de la publication des

résultats.

lll.3. Préjudice pour les patientes

A noter qu’il n’y a pas eu de modification de prise en charge pour les patientes liée a
notre protocole de recherche clinique.

L'échographie réalisée le jour de I'lU a eu une durée un peu plus longue
qgu'habituellement. Elle dure environ 20 minutes et a été effectuée pendant I'heure
nécessaire a la technique de préparation du sperme pour I'insémination intra-utérine.
La durée de I'échographie a été bien inférieure a ce temps de technique, si bien
gu’aucun retard a l'insémination n’a été entrainé par la participation a I'étude. La

réalisation de I'échographie n'a pas entrainé de perte de chance pour les patientes
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participant a I'étude dans la mesure ou la tentative d'insémination intra-utérine n'a
pas été retardée.

Par ailleurs, I'élastographie est une analyse d’imagerie pratiquée sans aucune
contre-indication. En effet, cette technique consiste a analyser des clichés
d’échographies classiques afin d’individualiser les déformations des tissus induites

par les battements cardiaques.

IV. Déroulement d'un cycle d'insémination intra-utérine

IV.1. Conditions préalables a lI'insémination intra-utérine

Tous les couples pris en charge en Assistance Médicale a la Procréation (AMP)
étaient hétérosexuels, infertiles, avaient essayé de concevoir naturellement au moins
un an avant leur prise en charge. L'age limite de prise en charge des patientes était

fixé 2 43 ans.

Tous les couples ont bénéficié d'un bilan préalable avant toute tentative d'llU, selon

les recommandations (cf bilan pages 57 a 59).

Les indications d’llU ont été approuvées par I'ensemble de I'équipe du service de
médecine de la reproduction au décours d'un staff multidisciplinaire regroupant des
biologistes, des cliniciens et des chirurgiens de la reproduction ainsi qu'une

psychologue.

Toute tentative d’llU a pu étre réalisée si les tests de seécurité sanitaires étaient

conformes. Les sérologies devaient dater de moins de 3 mois avant toute premiere
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tentative d'AMP et de moins de 12 mois pour toute tentative ultérieure (VIH 1 et 2, Ag
HbS, Ac anti HbS, Ac anti HbC, VHC, TPHA-VDRL négatives pour le couple). La

spermoculture négative devait dater de moins de 6 mois.

IV.2. Stimulation ovarienne

Le recrutement folliculaire a été obtenu par injection de gonadotrophines a partir du
4°™ jour du cycle. Les traitements de stimulation utilisés ont été soit de la FSH
recombinante (rFSH) (Gonal-F®, Puregon®), soit de la FSH urinaire (Fostimon®),
soit de I'nMG (FSH + LH) (Ménopur®). Un monitorage biologique et échographique a
été réalisé de maniére réguliere, a partir du 8éme jour, tout au long du reste du cycle
d'llU. Le monitorage a consisté en la réalisation couplée le méme jour de dosages
hormonaux (FSH, LH, CEstradiol) et d'une échographie endovaginale avec mesure de
I'épaisseur endométriale, dénombrement et estimation de la taille des follicules sur
chaque ovaire. La surveillance réguliére (toutes les 48 heures) a pour objectif de
contréler le développement folliculaire (en taille et en nombre), d'adapter les
modalités du traitement (la dose de gonadotrophines) et de la surveillance, en
fonction de la qualité de la stimulation observée. En fonction des résultats, le moment
optimal pour réaliser l'insémination intra-utérine a été choisi. Le déclenchement de
l'ovulation a été induit par une injection d'hCG recombinante (Ovitrelle® 250mg) a
partir du moment ou un ou deux follicules ont atteint la taille de 16-20 mm. L’'llU a été

réalisée environ 36 heures aprés le déclenchement de I'ovulation par hCG. En cas

de pic spontané de LH, I'llU a été réalisée le jour suivant le dosage de LH.
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IV.3. Acquisitions échographiques pour la réalisation de notre étude

IV.3.a. Examen échographique

Une heure avant I'insémination intra-utérine en elle méme, toutes les femmes inclues
dans l'étude ont bénéficie d’une échographie pelvienne endovaginale. Chaque
examen échographique a été systématiquement réalisé avec le méme échographe,
dans les mémes conditions de réglages. Nous avons utilisé un appareil de type
Voluson Expert, modele E8 (General Electric Medical Systems Ultrasound, Vélizy,
France), muni d'une sonde volumique endovaginale cadencée a 5-9 MHz (Figure
20). Cet appareil est homologué, doté de la norme CE et est couramment utilisé pour

le suivi obstétrical ou tout autre examen gynécologique des patientes depuis 2010.

=
EEe)

Figure 20 : Echographe de type Voluson E8 (General Electric Medical Systems

Ultrasound)

Les échographies pelviennes ont été réalisées par deux opérateurs (Antoine TORRE
(Senior) et Nelly SWIERKOWSKI-BLANCHARD (Junior), s’étant tout deux
préalablement formés et entrainés afin d'obtenir une standardisation des données
échographiques la plus optimale possible. Antoine TORRE est titulaire du D.U.

d’échographie gynécologique et obstétricale.
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IV.3.b. Techniques d'acquisitions

Les parametres d’acquisitions (puissance Doppler 100%, Gain 2,2, qualité 3D
normale, fréquence de répétition des pulses (PRF) a 0.6 et 0.9 KHz, Filtre des
mouvements de paroi (WMF) faible, fréquence faible, angle du secteur 70°, angle de
balayage 3D de 45°, vitesse de balayage lente) ont été prédéterminés.

Dans un premier temps, une acquisition d'une coupe sagittale de l'utérus avec
visualisation de la ligne de vacuité endométriale sur toute sa longueur a été réalisée.
L’épaisseur maximale de 'endométre a été mesurée (en mm), perpendiculairement a

la ligne cavitaire, sur une coupe sagittale (Figure 21).

RIC5-9-D/OB MI 1.0 CHI POISSY ST GERMAIN
42cm/1.2/32Hz Tis 0.1 02.02.2013 1

Figure 21 : Epaisseur endométriale

Une évaluation subjective de la qualité endométriale a été réalisé en cotant
I'endométre selon trois types : type 1 : aspect annulaire souvent trés marqué dit en
« triple ligne » ou en « grain de café », type 2 : muqueuse hyper échogéne bordant

un centre hypo échogéne, type 3 : hyper échogénicité diffuse (Figure 22).
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RIC5-9-D/OB Ml 1.0

(b) op 21997 6.5cm /1.2/27Hz Tis 0.1
e

1 D11.2mm

Figure 22 : Trois types d'endométre : (a) : type 1, (b) : type 2, (c) : type 3

Dans un deuxiéme temps, le mode doppler énergie étant enclenché, avec une PRF a
0,6 et 0,9 KHz, une acquisition 3D de l'utérus a été effectuée. Une reconstruction en
3D du volume utérin a été réalisée, grace au logiciel VOCAL™ (Virtual Organ

Computer-aided AnalLysis software, GE VOLUSON), aprés sélection d’'un pas de
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rotation de 30°. Le volume endométrial a été reconstruit pour chaque patiente, apres
repérage de l'interface endomeétre-myometre et tragcage manuel des contours de la
zone d’intérét a chaque rotation, le plan A servant de plan de référence (Figure 23).
Grace au logiciel VOCAL™ (Virtual Organ Computer-aided AnaLysis software, GE

VOLUSON), le volume endométrial a été calculé.

RIC5-9-D/OB Ml 1.1 CHI POISSY ST GERMAIN
53cm/1.0/ 7Hz Tis 0.2 06.11.2012 08:10:

Qual

Shell 8.35 cm?®

Vref 2.41 cm?
OQutside 10.76 cm?®

Figure 23 : Reconstruction 3D du volume d’intérét (volume utérin).

La technique d’acquisition était standardisée pour tous les parametres d’acquisition
avec programme prédéfini de la machine : fenétre, profondeur, paramétres Doppler.
Ces parameétres n’ont pas été modifiés par les opérateurs réalisant les acquisitions
Une zone sous endométriale de 5 mm a été définie.

Les paramétres de vascularisation sous-endométriale tels que VI (vascularisation
index), FI (flow index) et VFI (vascularisation flow index) par angiographie Doppler
énergie tridimensionnelle ont été calculés automatiquement par le logiciel VOCAL™
(Virtual Organ Computer-aided AnaLysis software, GE VOLUSON) et présentés sous

forme d’un histogramme (Figure 24).
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La VI, indice de vascularisation correspond au rapport entre le nombre de voxels
couleur pondérés et le nombre total de voxels dans un volume d’intérét (VOI). Cela
est valable pour le volume total d'une masse. Cet indice mesure la distribution du
sang dans la masse.

Le FI, indice du flux représente le rapport entre la somme des voxels couleur
pondérés et du total des voxels couleur dans le VOI. Il ne s’agit pas d’'une mesure du
deébit dans le VOI, mais d’'une mesure de vitesse moyenne du flux, exclusivement.

Le VFI, indice du flux vasculaire correspond au rapport entre la somme des intensités
des voxels pondérés et le nombre total de voxels dans le volume d'intérét.

L'estimation de l'irrigation sanguine se fait a partir de I'estimation du flux vasculaire.

Figure 24 : Histogramme vasculaire (Parameétres de vascularisation sous-
endométriale : VI : indice de vascularisation, Fl : indice du flux et VFI : indice

du flux vasculaire.

Dans un troisiéme temps, un enregistrement de 5 minutes d’une coupe sagittale de
l'utérus, en 2D, en mode M, couplé a une analyse élastographique a été réalisé. Le
but étant d'enregistrer la fréquence des contractions de l'utérus et d'évaluer leur

intensité (Figure 25).
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Un programme "Col Elasto" a été prévu pour I'étude avec les paramétres
d'acquisitions suivants : frequence normale, PRF a 25 Hz, codage élastographique a
5, longueur de fenétre a 20, persistance a 5, filtre axial a 4, filtre latéral a 7, filtre CAG
axial a 1, filtre CAG haut a 5, filtre CAG latéral a 1, filtre CAG bas a 5, densité image

al.

Figure 25 : Elastographie d'une coupe sagittale de I'utérus.

IV.4. Préparation spermatique

Les échantillons de sperme ont été obtenus dans le cadre d'llU intra conjugale (par
masturbation le jour de I'lU) ou dans le cadre d'llU avec don de sperme (par
décongélation de sperme de donneur qui avait été préalablement congelé).

Dans le cadre d'llU intraconjugale, tous les recueils de sperme frais ont été réalisés
dans le méme laboratoire (service de biologie de la reproduction du CHI de Poissy-
Saint-Germain-en-Laye).

Dans le cadre d'llU avec sperme de donneur, les paillettes de sperme de donneur

ont été réalisées et stockées au sein du CECOS de Cochin, Paris (75), en France.
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Une demande au cas par cas aupres du CECOS de Cochin était effectuée, aprés
validation de l'indication d'lAD par I'équipe clinico-biologique d'AMP du CHIPS. A
l'issue de l'examen du dossier médical du couple demandeur, le CECOS a alors
décidé de l'attribution d'un certain nombre de paillettes de sperme par tentative pour
le couple demandeur. Les paillettes de sperme ont alors été transportées et
conserveées dans l'azote dans le service d'AMP de Poissy-Saint-Germain-en-Laye
avant la tentative d'llU afin de s'assurer de leur disponibilité le jour de la tentative
d'liu.

Les IIU ont toutes eu lieu dans 'heure suivant la préparation de sperme.

Toutes les préparations spermatiques, que ce soit de sperme frais éjaculé ou de
sperme congelé, ont été réalisées dans le méme laboratoire (service de biologie de
la reproduction du CHIPS), dans des conditions stériles. Les spermatozoides mobiles
ont été sélectionnés selon un gradient de densité, a raison de 2 couches (80% et
40%) de Puresperm® (Laboratoire JCD), avec centrifugation (a 1500 tours/minute
pendant 20 minutes). Le culot spermatique a été repris dans un milieu de lavage
(IVF™ medium, laboratoire Vitrolife), centrifugé & 2000 tours/minute pendant 10

minutes.

IV.5. Insémination intra-utérine

L’'insémination intra-utérine a eu lieu 36 a 38 heures aprés linjection d’hCG
(Ovitrelle®). Elles ont toutes été réalisées par un gynécologue (sénior ou junior) du
centre d'AMP du CHIPS. Chaque patiente était installée, au calme, sur une table
d'examen, en position gynécologique. Un speculum stérile, a usage unique, a été mis
en place afin de visualiser le col utérin et d'effectuer un mouchage de ce dernier au

sérum physiologique. Pour chaque tentative d'llU, un cathéter Frydman souple
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(laboratoire CCD), stérile, a usage unique, a été utilisé pour l'insémination intra-
utérine, et introduit dans la cavité utérine, sans manipulation traumatique (sans
utilisation de pince de Pozzi ni contact avec le fond utérin). Seulement 0,2 & 0,3 ml
de préparation contenant au maximum 10-15 millions/ml de spermatozoides a été
déposé dans la cavité utérine. Toutes les patientes sont restées allongées 10
minutes aprées I'llU. Des rapports sexuels le soir et le lendemain de I'lU ont été
autorisés. Un dosage plasmatique de BhCG quantitatif > 5UI/L, 14 jours aprés I'llU, a

été considéré comme positif.

IV.6. Recueil et analyse des données échographiques

Une procédure permettant le respect de 'anonymat a été mise en place.

Les acquisitions étaient automatiquement mises en mémoire sur le disque dur de
I'échographe et gravées sur CD pour analyse ultérieure. Elles ont toutes été
visualisées indépendamment par chacun des deux investigateurs, en aveugle du
contexte clinique, avant que le test de grossesse ne soit réalisé.

La fréquence des contractions de I'utérus (contractions péristaltiques cervico-
utérines) a été mesurée en visualisant la séquence sagittale de 5 minutes
préenregistrée, accélérée 4 fois. Chaque contraction utérine se présentait comme
une onde déformant l'interface endométre-myomeétre et progressant sagittalement le
long de la ligne de vacuité utérine. Le nombre de ces ondes a été compté et rapporté
a une minute. Le sens de déplacement (cervico-fundique antérograde, ou fundo-
cervical rétrograde) a également été recueilli.

L'élastographie a permis l'analyse d'un marqueur d’intensité des contractions
utérines. L’évaluation élastographique est basée sur la déformation tissulaire induite

par les battements cardiaques. La progression de I'induration sous-endométriale en
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élastographie a été recherchée. Les perturbations du signal élastographique induites
par les contractions utérines ont été mesurées au fil du temps, en choisissant
différentes zones dans la région endométriale et dans la région sous-endométriale
(zone d'intérét). La région sous-endométriale étant la zone de propagation des CU et
la région endométriale, une zone témoin non contractile. Le ratio entre la zone sous-

endométriale reporté a la zone endométriale a ainsi été calculé.

Les patientes n'ont pas eu connaissance des résultats des parameétres étudiés a

l'issue de I'échographie.

IV.7. Recueil et analyse des données clinico-biologiques

Toutes les données individuelles concernant les antécédents de la population
incluse, les caractéristiques du cycle d'llU ont été recueillies rétrospectivement et
anonymisées. Les résultats des données échographiques y ont été ajoutés
prospectivement, sans avoir connaissance des caractéristiques de la patiente et du
résultat de l'insémination intra-utérine.

Les données concernant les issues de grossesses ont été recueillies en prospectif
dés réception des résultats des BhCG, deux semaines aprés la tentative d'llU. Les
données concernant l'accouchement et les enfants nés ont été recueillies en
prospectif, neuf mois apreés la tentative d'llU.

L'ensemble des données a été traitée informatiquement pour l'analyse des résultats.
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IV.8. Analyses statistiques

L’analyse statistique a été réalisée grace au logiciel Statwiew (SAS, Cary, North
Carolina, USA). Les résultats ont été exprimés en termes d’effectifs ou de
pourcentages. Les données ayant une distribution normale (selon le test
Kolmogorov-Smirnov) ont été présentées sous la forme d’'une moyenne * écart-type.
Les autres ont été décrites sous la forme médiane. La significativité était retenue

lorsque p était inférieur a 0,05.

L’'impact des différents paramétres recueillis (incluant la fréquence des contractions
et I'élastographie quantitative) sur les issues de grossesses a fait I'objet d’une
analyse uni et multi variée. Pour I'analyse uni variée, les paramétres des sous-
groupes avec test de grossesse positif ou négatif ont été comparés, par test de Ve
(variables qualitatives) ou ANOVA (variables quantitatives). Les paramétres dont la
différence entre groupes avait une probabilité inférieure a 0,2 d’étre due au hasard
(p<0,2) ont été sélectionnés. Les variables quantitatives ont été rendues binaires,
selon que la valeur était supérieure ou inférieure a la valeur seuil déterminée par la
construction d'une courbe ROC via le logiciel XLSTAT®. Une régression logistique
multi variée pas a pas descendant a été utilisée pour élaborer un modele de

prédiction de survenue de grossesse.
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IV.9. Résumé du schéma de I'étude

Protocole le jour de I'insémination intra-utérine

Echographie endovaginale (Voluson ES,

00 General Electric®)

patientes

e Epaisseur et volume endométrial

» Vascularisation sous-endométriale (Doppler)

I * Fréquence des contractions utérines
o (enregistrement de 5 minutes)
e

e Perturbation du signal élastographique

A - patientes ’
P ] [ &
l.' Intra-uterine » | 4‘! s ' Testde

v . . . !
. insemination - % grossesse
"\\:,\ 14 jours -

Figure 26 : Déroulement de I'étude le jour de I'llU
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RESULTATS




I. Caractéristiques de la population d'étude

La population incluse était classique pour notre programme d’insémination intra-
utérine, c'est-a-dire sans facteurs de mauvais pronostiques ni pour la femme
(absence de malformation utérine, de fibrome, de polype ou de kyste ovarien) ni pour
I'hnomme (nombre de spermatozoides mobiles inséminés compatible avec une

insémination intra-utérine).

La durée d’infertilité moyenne était de 4,8 ans (Tableau 3). Il s'agissait
principalement d'une infertilité primaire pour plus de 60% des couples, d'étiologie
masculine pure dans un tiers des cas. L'age moyen des femmes était de 32,8 ans
(Tableau 4). La majorité d'entre elles présentait un cycle ovulatoire normal (72%)
avec des cycles réguliers (74%). L'age moyen des hommes était de 36,4 ans
(Tableau 5). Quarante sept pourcent des partenaires présentaient des
caractéristiques spermatiques normales. La majorité des IlIU réalisées était des IAC
(97%), réalisées dans les 3 premiers rangs dans 80% des cas, avec un protocole de
stimulation standard dans 90% des cas (Tableau 6). Le nombre médian de

spermatozoides mobiles a inséminés (NSMI) était de 12,9 millions/ml.
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Tableau 3 : Caractéristiques relatives aux couples infertiles

Parameétres

Moyenne * SD (a)
ou [Minimum-Maximum]

pourcentage (b)

Durée d’infertilité (années) (a) 48+22 [1,1-11,5]
Type d'infertilité de couple (b)

- Infertilité primaire 66%

- Infertilité secondaire 34%

Etiologie de I'infertilité (b)

- Infertilité masculine 35%

- Infertilité féminine 25%

- Infertilité mixte 22%

- Infertilité inexpliquée 18%

SD : Standard Déviation
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Tableau 4 : Caractéristiques relatives aux femmes incluses

Parameétres

Moyenne * SD (a),
pourcentage (b)

ou médiane (c)

[Minimum-Maximum)]

Age de la patiente (années) (a) 32,8+4,9 [21 - 42]
IMC (kg/m?) (a) 242+54 [16,7 - 44,2]
Tabagisme actif (b) 29,5%
Type d'infertilité féminine (b)
- Infertilité primaire 58%
- Infertilité secondaire 42%
Statut ovulatoire (b)
- Normal 72%
- Dysovulatoire 9%
- OPK 12%
-10P 7%
Durée du cycle (b)
- Régulier 74%
- Spanioménorrhée 17%
- Court 9%
- Présence des deux ovaires (b) 99%
- Présence des deux trompes
95%
perméables (b)
Dosages hormonaux
- FSH a J3 (UI/L) (c) 6 [0,6 - 16,9]
-LH a J3 (UIL) (c) 4.1 [0,4 - 18]
- CEstradiol a J3 (pg/ml) (a) 43,5 +217 [10 - 133]
- AMH (ng/ml) (c) 2,7 [0,3 - 28,2]

SD : Standard Deviation ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; IOP : Insuffisance

Ovarienne Prématurée ; OPK : Ovaires PolyKystiques
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Tableau 5 : Caractéristiques relatives aux partenaires inclus

Parameétres

Moyenne * SD (a)
ou pourcentage (b) [Minimum-Maximum]

ou médiane (c)

Age du patient (années) (a) 36,4 £ 6,7 [21 - 56]
IMC (kg/m?) (a) 253+37 [18,02 - 37,62]
Tabagisme actif (b) 41%

Type d'infertilité masculine (b)

- Infertilité primaire 55%

- Infertilité secondaire 45%

Caractéristiques spermatiques (b)

- Normal 35%

- OATS 16%

- Asthénospermie isolée 13%

- Tératospermie isolée 12%

- Asthénotératospermie 10%

-Oligotératospermie 6%

- Oligoasthénospermie 4%

- Oligospermie isolée 2%

- Azoospermie 2%

Paramétres spermatiques avant la

tentative d'llU

- Volume spermatique (ml) (c) 3,4 [0,4 - 14,5]
- Numération spermatique 40 [1,7 - 186]
(millions/ml) (c)

- Mobilité spermatique (b) 39 [2 - 95]

- Morphologie spermatique (% de 11 [2 - 58]
formes normales) (b)

SD : Standard Deviation ; IMC : Indice de Masse ; OATS

OligoAsthénoTératospermie
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Tableau 6 : Caractéristiques relatives aux cycles d'insémination intra-utérine

Moyenne * SD (a)
Parameétres ou pourcentage (b) [Minimum-Maximum]

ou médiane (c)

Type d'insémination (b)

-1AC 97%
-1AD 3%
Rang de la tentative (b)

-1 30%
-2 31%
-3 19%
-4 11%
-5 5%
-6 4%
Protocole de stimulation (b)

- Standard 91%
- Step up low dose 8%
- Cycle spontané 1%

Traitement de stimulation (b)

- Puregon® 41%

- Gonal F® 40%

- Ménopur® 9%

- Fostimon® 9%

- Aucun (cycle spontané) 1%

Dose totale de gonadotrophines 500 [100 - 5700]
(UD) (c)

Nombre de jours de traitement (c) 7 [1-21]
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Parameétres

Moyenne % SD (a)

ou pourcentage (b) [Minimum-Maximum]

ou médiane (c)

Nombre de follicules total le jour 2 [1-5]
du déclenchement (c)
Nombre de follicules le jour du
déclenchement (c)
216 mm 1 [0-3]
de 13,12 15,9 mm 1 [0-3]
<13 mm 0 [0-3]
Nombre de follicules le jour du ] 0- 4]
déclenchement 2 14 mm (c)
Epaisseur endométriale au
84+1,5 [4,7 -12]
déclenchement (mm) (a)
NSMI (millions/ml) (c) 12,9 [0,3-19,9]

SD : Standard Deviation ; NSMI : Nombre de Spermatozoides Mobiles Inséminés ;
IAC : Insémination artificielle avec sperme du conjoint ; IAD : Insémination artificielle

avec sperme de donneur

Il. Résultats échographiques

La majorité des endomeétres étaient de type 1, avec une épaisseur moyenne de 9,7

mm (Tableau 7). Quatre-vingt seize pourcent des contractions utérines étaient en

sens antérograde. Le nombre moyen de contractions utérines par minute était de

2,8. Le ratio élastographique moyen était de 1,7. Le volume endométrial moyen était
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de 3,6 cm® et la VFI médiane avec une PRF a 0,6 et une PRF a 0,9 était

respectivement 5,0 et 2,8.

Tableau 7 : Données échographiques

Moyenne % SD (a)
Parametres ou pourcentage (b) [Minimum-Maximum]

ou médiane (c)

Epaisseur endométriale le jour de

9,7+2,0 [3,8 -17,4]
I'IU (mm) (a)
Type endométrial (b)
-1 71%
-2 26%
-3 3%
Volume endométrial (cm’) (a) 36+18 [1,1-9,8]
VFI (PRF 0,6) (c) 5,0 [0,1-20,8]
VFI (PRF 0,9) (c) 2,8 [0,1-19,6]
Nombre de contractions utérines

28+1,0 [0-6,4]
par minute (a)
Sens des contractions utérines
(b)
- Antérograde 96%
- Rétrograde 4%
- Aucun 5%
Elastographie (ratio) (a) 17+0,8 [0,2 - 6,0]

SD : Standard Deviation ; VFI : Vascularization Flow Index ; PRF : Pulse repetition
Frequency
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Des exemples de progression de l'induration sous-endométriale en élastographie et
de perturbations élastographiques avec le temps sont présentés respectivement

dans les figures 27 et 28.
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Figure 28 : Perturbations élastographiques avec le temps
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lll. Comparaison des groupes de femmes enceintes et non enceintes aprés

insémination intra-utérine

lll.1. Taux de grossesses

Dans notre étude, la prévalence du taux de grossesses biochimiques était de 18%.
En effet, dix huit patientes sur cent ont eu un test sanguin de grossesse (test de [3-

hCG) positif a I'issue de l'insémination intra-utérine.

IIl.2. Contractilité utérine

Parmi les 100 séquences échographiques, le seuil médian des contractions utérines
était de 2,8 par minute. Il y avait un taux de grossesses significativement plus élevée
dans le groupe des faibles contractions utérines (fréquence des contractions utérines
< 2.8 / min). En effet, le taux de grossesses était plus de deux fois supérieur dans le
groupe des faibles contractions utérines, a hauteur de 26% (13/50) versus 10%
(5/50) dans le groupe des contractions utérines importantes (fréquence des
contractions utérines > 2.8 / min), cette différence étant significative (p<0,02) (Figure

29).
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‘ Echographie endovaginale: 100 patientes avant I'llU ‘

l

‘ Seuil des CU =2.8 / min

/\

CU< 2.8/ min \ \ CU> 2.8/ min

| |

13 grossesses 5grossesses
(26 %) (10%)

p < 0.02 >X2

Figure 29 : Résultats concernant la contractilité utérine

emm

La construction d'une courbe ROC pour le nombre de contractions utérines par
minute a permis de déterminer un seuil de contractions utérines par minute a partir
duquel l'on peut considérer une patiente infertile comme ayant plus de chance de
grossesses aprés une tentative d'llU. La courbe ROC nous a permis d'identifier la
bonne valeur seuil qui doit étre inférieur ou égal a 2,8 contractions par minute (Figure

30). A cette valeur seull, la sensibilité et la spécificité sont optimales.
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Figure 30 : Sensibilité et spécificité selon le nombre de contractions utérines

par minute

Les valeurs prédictives, Sensiblilité (Se) et Valeur Prédictive Négative (VPN) étaient
élevées, avec une aire sous la courbe (AUC) a 0,631 pour le nombre de contractions

utérines par minute (Figure 31).
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Figure 31 : Courbe ROC du nombre de contractions utérines par minute (valeur

prédictive de survenue d’'une grossesse aprés insémination intra-utérine)
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Pour un seuil de contractions utérines par minute a 2,8, la Se était de 72%, la Sp de
53%, la VPP 25% mais une VPN de 90%. Pour un seuil de contractions utérines par
minute a 3,6, la Se était de 94%, la Sp de 13%, la VPP 19% mais une VPN de 92%.

La probabilité de ne pas étre enceinte si la fréquence des contractions utérines est
supérieure a 2,8 / min était de 90% (VPN : Valeur Prédictive Négative) et la
probabilité de ne pas étre enceinte si la fréquence des contractions utérines est

supérieure a 3,6 / min était de 92%.

La majorité des Vrais Positifs (VP) est detectée sous le seuil de 2,8 contractions

utérines / minute.

lll.3. Elastographie

Un changement de signal élastographique (progression sous-endométriale durant la
contraction utérine) était visible dans 86,3% des cas. Le ratio entre la zone sous-
endométriale reportée a la zone endométriale était 1,7 fois plus dure en moyenne.
Mais parmi les femmes sans grossesse, le ratio était de 1,5 alors qu’il était plus élevé
: 2,3 dans le groupe de femmes avec grossesses aprés |lU, ce qui correspond a une

force de contraction plus importante.

La construction d'une courbe ROC pour le ratio d’élastographie a permis de
déterminer un seuil a partir duquel I'on peut considérer une patiente infertile comme
ayant plus de chance de grossesses aprés une tentative d'llU. Le seuil doit étre

supérieur ou égal a 1,7 (Figure 32).
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Figure 32 : Sensibilité et spécificité selon le ratio élastographique.

D'aprés la courbe ROC du ratio élastographique, les valeurs prédictives, Sensiblilité
(Se) et Valeur Prédictive Négative (VPN) étaient élevées, avec une aire sous la

courbe (AUC) a 0,735 (Figure 33).

Courbe ROC / Ratio élastographique / AUC=0,735
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Figure 33 : Courbe ROC du ratio élastographique (valeur prédictive de

survenue d’une grossesse aprés insémination intra-utérine)
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Pour un seuil de ratio élastographique a 1,7, la Se était de 75%, la Sp de 96%, la
VPP 44% mais une VPN de 89%. Pour un seuil de ratio élastographique a 1,0, la Se

était de 94%, la Sp de 29%, la VPP 30% mais une VPN de 93%.

Concernant le ratio élastographique, la majorité des Vrais Positifs (VP) est detectée

au seuil de 1,7.

lll.4. Facteurs prédictifs de grossesses

En analyse uni variée, nous avons retenu les parametres ayant un p<0,2 entre le
groupe de femmes avec grossesse et le groupe de femmes sans grossesse apres

[IU (Tableau 8).

A noter que la médiane des contractions utérines était de 2,8 / min pour lI'ensemble
des patientes, de 2,6 / min dans le groupe "grossesse" et de 3 / min dans le groupe
"pas de grossesse".

La médiane du ratio élastographique était de 1,7 pour I'ensemble des patientes, de 2

dans le groupe "grossesse" et de 1,3 dans le groupe "pas de grossesse".
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Tableau 8 : Résumé des parameétres sélectionnés au terme de [l'analyse

statistique uni variée, pour réalisation de I’analyse multi variée.

Grossesse Pas de grossesse
Parameétres p
(n=18) (n=82)
Age de la patiente (années) (a) 30,9142 33,2+5,0 0,08
Infertilité féminine primaire (b) 41,2 % 61 % 0,13
Durée du cycle (b)
- Régulier 76,6% 62,5% 0.04
- Spanioménorrhée 13% 3,7%
- Court 10,4% 0%
LH (UI/L) (c) 4,1 4,1 0,17
CEstradiol (pg/ml) (a) 36,7 £ 18,9 449 + 22,0 0,18
Age du patient (années) (a) 343+7,9 36,9+6,3 0,13
Epaisseur endométriale le jour
du déclenchement (mm) (a) 89+15 82+15 0,08
NSMI (millions/ml) (c) 7,1 13,5 0,08
Epallsseur endométriale le jour 10,5+ 2.0 9.5+ 2.1 0,06
de I'llU (a)
Type endométrial (b)
1 76,4% 69,2% 008
2 11,8% 29,5%
3 11,8% 1,3%
Nombre de CU par minute (a) 25109 29+1,0 0,09
Ratio élastographique (a) 24+13 1,4+0,7 0,01

(a) : moyenne £ SD ; (b) : pourcentage ; (c) médiane + SD
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En analyse statistique multi variée, I'age des patientes, le nhombre de contractions
utérines par minute, le ratio élastographique, I'épaisseur endométriale le jour du
déclenchement et le type 2 de I'endométre étaient prédictifs de grossesses apres
insémination intra-utérine (Tableau 9). Le pourcentage de la variance attribuable aux

paramétres sélectionnés était de 59,5% (R? =0,595).

Tableau 9 : Analyse multi variée aprés régression logistique pas a pas

descendant
Parametres OR p IC95%
Age de la patiente > 32 ans 0,001 0,004 [1,48.10°-0,12]
Nombre de CU > 2,8 minute 0,039 0,021 (0,002 - 0.6]
Ratio élastographique > 1,7 63,257 0,01 [2,6 - 1532,0]
Epaisseur de I'endomeétre le jour
28,212 0,03 [1,3 - 590,6]
du déclenchement > 8 mm
Type 2 de I'endomeétre 0,004 0,02 [3,5.10° - 0,48]

Ainsi, plus la patiente est jeune, plus le nombre de CU est faible, plus le ratio

élastographique est élevé, plus le taux de grossesses serait meilleur en 11U.

lIL.5. Issues de grossesses

Parmi I'ensemble des U, le taux de grossesses cliniques était de 18%, le taux de
fausses couches spontanées au premier trimestre de 22,2% (4/18), le taux

d'accouchement de 14% et le taux de naissances vivantes de 15%. Une seule
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grossesse gemellaire bichoriale biamniotique a été obtenue. Le mode

d'accouchement par voie basse prédominait (71,4%) (Tableau 10).

Tableau 10 : Issues de grossesses

Moyenne * SD (a)

[Minimum-
ou pourcentage (b)
Maximum]
ou médiane (c)
Grossesse (b)
- Unique 92,9% (13/14)
- Gémellaire 7,1% (1/14)
Complications pendant la
grossesse (b) 42,8% (6/14)
- Pré éclampsie 14,3% (2/14)
-RCIU 21,4% (3/14)
- DID mal équilibré 7.1% (1/14)
Terme d'accouchement (a) 37,3+3,7 [28,5 - 41]

Taux de prématurité (b)

Taux de grand prématuré (b)

20% (3/15)
13,3% (2/15)

Mode d'accouchement (b)
- Voie basse
- Césarienne :

* programmée

* en urgence

71,4% (10/14)
28,6% (4/14)
14,3% (2/14)
14,3% (2/14)

Complication de I'accouchement (b)

- Extraction instrumentale
- Hémorragie du post partum
- Césarienne en urgence

35,7% (5/14)
14,3% (2/14)
7.1% (1/14)

14,3% (2/14)

Enfants nés vivants (b)

100% (15/15)

Taille de naissance (cm) (a)

46,6 5,7 [43 - 53]
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Moyenne * SD (a)

[Minimum-
ou pourcentage (b)
Maximum]
ou médiane (c)
Périmétre cranien (cm) (a) 321+35 [23 - 36]
Poids de naissance (g) (a) 2559,3 + 1001,2 [610 - 3850]
- Hypotrophie < 10e percentile (b) 20% (3/15)
- Hypotrophie < 3e percentile (b) 13,3% (2/15)
Complications chez les enfants nés 20% (3/15)
vivants (b)
- Thrombopénie 6,7% (1/15)
- Eventration diaphragmatique 6,7% (1/15)
- Détresse respiratoire 6,7% (1/15)
Transfert (b) 40% (6/15)
- en néonatalogie 20% (3/15)
- en réanimation 20% (3/15)
Mort néonatale (b) 6,7% (1/15)

RCIU : Retard de Croissance Intra-utérin ; DID : Diabéte Insulinodépendant
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DISCUSSION




I. Résultat principal et implications cliniques

Les contractions utérines peuvent étre détectées et quantifiées par échographie
transvaginale. Cependant, la contraction myométriale est une composante
essentielle pour le processus de fécondation parce qu’il s’agit du mécanisme
princeps permettant le transport des spermatozoides jusqu’au site de fécondation

[107].

Dans notre étude, le jour de I'llU, le seuil de contractions utérines était de 2,8 / min et
présentait la meilleur VPN, a hauteur de 90%. Le seuil du ratio élastographique était
de 1,7 et présentait également la meilleur VPN, a hauteur de 89,5%. Ainsi, une faible
fréquence de contraction utérine ainsi qu'une force de contraction plus importante le
jour de linsémination intra-utérine semblent étre associées a un meilleur taux de

succes en insémination.

Il. Forces et faiblesses de I'étude

Il s'agit d'une étude pilote prospective uni centrique, réalisée dans un centre d'AMP
d'lle de France, dont l'activité est importante, notamment en terme d'insémination
intra-utérine. Peu d'études se sont intéressées a l'impact de la contractilité utérine
sur les résultats en AMP. Les données de la littérature se focalisent sur la fréquence
des contractions utérines au moment du transfert embryonnaire dans le cadre de FIV
ou d'ICSI [5, 83]. A notre connaissance, peu d'études concernant la fréquence des
contractions utérines en |lU ont été rapportée dans la littérature [70, 90]. De plus,
aucune étude sur I'élastographie n’a ét¢é menée en AMP. Cela rend notre étude

innovante et originale. En effet, il s’agit de la premiére observation s'intéressant a
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l'impact de la contractilité utérine, en fréquence et en intensité, sur les issues de
grossesses en |lU. De plus, les répercussions cliniques qui peuvent potentiellement
en découler ne sont pas négligeables. Peut étre pourrait-on orienter plus rapidement

les patientes hyper-contractiles vers une FIV ?

Notre étude nous a permis de constituer un modéle de prédiction de réussite en IIU
expliquant 59,5% de la variance observée et incluant I'age des patientes, la
fréquence et l'intensité des contractions utérines et le type de lI'endométre. Il importe
dorénavant de vérifier la stabilité de ce modeéle sur une autre population pour valider
et conforter nos résultats. Une étude supplémentaire augmenterait la cohorte de
patientes et par conséquent la puissance de I'étude (nécessaire pour affirmer

'impact d’un facteur sur les résultats en IIU).

En ce qui concerne les échographies endovaginales, elles ont été réalisées par deux
investigateurs, ce qui limite ainsi les biais inter-observateurs. Il faut cependant
désormais s’assurer de la stabilité de la mesure. Plusieurs mesures par le méme
opérateur sur une méme patiente nous permettraient d’estimer la variabilité intra-
observateur. Il faut également vérifier la reproductivité inter-observateurs des
mesures en corrélant les résultats obtenus par plusieurs opérateurs différents sur
des acquisitions distinctes réalisées au méme moment. De plus, la réalisation d'une
deuxiéme échographie sur un autre cycle d'llU pourrait confirmer la stabilité inter

cycle des paramétres de contractilité utérine.

Malgré sa durée de vingt minutes, I'échographie endovaginale n'a pas retardé la

tentative d'llU. L'intervalle de temps entre la fin de la préparation spermatique et I'llU
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n'a pas été augmenté, ce qui a permis de respecter lintervalle de 40-80 minutes
entre recueil spermatique et 11U, susceptible d’'améliorer les taux de grossesses en

U [64].

lll. Autres études, points communs et points divergents

e Age des femmes

En accord avec les données de la littérature, notre étude retrouve que I'age des
femmes est un facteur prédictif de succés. Chez les femmes de plus de 30 ans, les
taux de grossesses étaient inférieurs en IAC [29, 54] et en IAD [60]. Il en était de
méme pour les femmes de plus de 32 ans dans notre étude. Ainsi I'age des patientes

est négativement associé aux taux de grossesses en |lU.

e Contractions utérines

Dans I'étude de Van Gestel [90] incluant 36 cycles d'llU (avec 75 a 225 Ul d'hMG), la
fréquence des CU n'était pas significativement différente avant et aprés le geste
d'lU. La moyenne des contractions utérines aprées IlU est du méme ordre de
grandeur (3,0 CU par minute) que la moyenne des contractions de notre étude (2,8
CU par minute). Une étude prospective [70] incluant 35 cycles d'llU (avec stimulation
par hMG) chez 19 couples ayant une infertilité inexpliquée retrouvait une
augmentation de la fréquence des CU au cours du cycle d'llU. La fréquence
moyenne des CU était de 2,7 £ 1,6 le jour de I'nCG pour une vitesse de 1,3 + 0,4
mm/s. La fréquence des CU était plus prononcée au cours de toutes les phases du
cycle d'llU en comparaison au cycle spontané probablement en lien avec des taux

d'cestrogénes plus éleves [68].
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e Epaisseur endométriale

A ce jour, peu de données existent concernant la relation entre l'épaisseur de
I'endométre le jour du déclenchement et les taux de succes en IIlU et demeurent
encore controversés. L'étude prospective de Kolibianakis [108] incluant 168 cycles
d'lU (avec Citrate de Clomiféne, Clomid®) ne retrouve pas de différence
statistiquement significative (p=0,7) entre les patientes enceintes et non enceintes
apres IlU.

Cependant, une attention particuliere doit étre portée sur le développement de
I'endométre au cours du cycle d'llU et notamment le jour du déclenchement. Nos
données sont en effet corroborées par I'étude rétrospective d'Esmailzadeh [109]
incluant 562 cycles d'llU chez 249 couples. La moyenne (x écart-type) de I'épaisseur
de I'endométre le jour de I'administration d'hCG était significativement plus élevée
dans les cycles ou une grossesse a été obtenue (10,1 + 3,0 mm versus 7,7 £ 3,5
mm). Une étude prospective [70] a montré que l'activité contractile utérine était liée
de maniére significative a I'épaisseur de l'endométre au début de la stimulation
ovarienne (p=0,01) et dans la phase lutéale, a hCG+6 (p=0,02) et hCG+9
(p=0,0002). On retrouvait une évolution de I'endomeétre avec un aspect en triple
feuillet le jour de I'hCG. Ces résultats révelent que I'embryon a besoin d'un
environnement calme et propice pour la nidation. Il n'y avait par contre pas de
relation entre ['activité contractile utérine et les dimensions ou le nombre de follicules

(p=0,3).
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e Autres paramétres échographiques

Le volume de l'endométre n'était pas significativement différent chez les femmes
enceintes (4,0 +/- 1,5 ml) de femmes non enceintes (3,4 +/- 1,9 ml) dans une étude
prospective incluant 104 patients en IIU [110]. Cependant un volume <2 ml associé a
un endomeétre sans aspect en triple feuillet le jour de I'lU semblait associé a une
faible probabilité de grossesse (p<0,05).

D'aprés I'étude prospective de Tsai [111] incluant 110 couples ayant une infertilité
idiopathique, un endomeétre en triple feuillet le jour de I'lU a donné une prédiction
favorable de grossesse en |IU. L'aspect en triple feuillet était présent chez 87,5% des
femmes enceintes et 57,4% des femmes non enceintes apres 1IlU (p = 0,022). Les
taux de grossesses dans le groupe endomeétre en triple feuillet et le groupe sans
aspect de triple feuillet étaient respectivement de 17,9% et 6,3%, (p = 0,022). En
revanche |'épaisseur de I'endomeétre et le Doppler utérin ne semblaient pas prédictif

de succes en |IU.

o Elastographie

Nous n'avons pas retrouvé dans la littérature de données concernant l'analyse
élastographique au cours d'un cycle d'llU. Des études ultérieures sont nécessaires

pour comparer nos résultats.

o Issues de grossesses

On retrouve des données similaires concernant les issues de grossesses [112]
excepté un poids de naissance plus important (3157 £ 670g). En revanche, les taux
de grossesses multiples sont plus bas dans notre étude en comparaison a d'autres

études [43] en lien avec un respect d'une stimulation mono ou bi folliculaire.
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Les pourcentages relatifs aux modes d’accouchement sont sensiblement du méme
ordre de grandeur que ceux rapportés dans 'Enquéte Nationale Périnatale (ENP) de
2010, (avec 21% de césariennes, 12,1% d’extractions instrumentale) mais le taux de

prématurité (11%) est plus élevé dans notre étude.

IV. Questions restant a élucider et hypothéses

¢ Reproductibilité dans d'autres cycles d'llU?

A lissue de cette étude, I'on peut se demander si la fréquence des contractions
utérines est stable dans d’autres cycles d’insémination pour une méme patiente?
L’état de contractilité utérine retrouvé sur un cycle d’llU est-il similaire dans d’autres

cycles d’'llU, conditionnant le pronostic de la patiente en [lU?

e Mécanisme de la pompe péristaltique?

Quels mécanismes peuvent expliquer ces résultats? Quelle est la physiologie de la
pompe péristaltique favorisant la montée des spermatozoides dans les voies
génitales féminines? Les contractions utérines semblent plus efficaces lorsqu'elles
sont moins nombreuses mais plus importantes en termes de force. Est-ce que les
spermatozoides rencontrent 'ovocyte plus souvent dans de telles circonstances?
Est-ce qu’un faible nombre de contractions utérines aide les spermatozoides a étre
plus efficace par exemple? Des contractions utérines trop fréquentes peuvent-elles
altérer ou "traumatiser" les spermatozoides? Une stimulation excessive de l'utérus
pourrait entraver le transport intra-utérin d’'un nombre suffisant de spermatozoides.

Une défaillance du mécanisme péristaltique pourrait-étre responsable de l'infertilité.
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Dans notre étude, les contractions utérines ont une place importante en IIU, tout
comme l'age de la femme et I'épaisseur de I'endometre. Il faut peu de CU mais des
CU efficaces, d’ou la suggestion de trois hypothéses :

- soit une forte intensité de CU contribue a la capacitation des spermatozoides,

- soit les spermatozoides suivent les parois utérines et il vaut mieux moins de CU
mais une tonicité plus importante pour les guider le long des parois utérines,

- soit la pompe péristaltique est plus efficace avec un faible nombre de CU mais des
CU plus fortes (un peu comme l'activité cardiaque, ou il vaut mieux améliorer le
travail a chaque contraction que d’augmenter la fréquence et désorganiser les

contractions, voire d'engendrer une fibrillation).

¢ Reproductibilité en FIV?

Et qu’en est-il de la fréquence des contractions utérines dans un cycle suivant de
FIV, chez les patientes en échec d’llU? Une fréquence trop élevée de contractions
utérines altére I'implantation embryonnaire en FIV [83]. Cette hyper-contractilité
utérine est elle durable au cours d’un cycle et entre les cycles ? Est-ce qu’'une femme
a le méme état de base de contractilité utérine en IlU et en FIV? La fréquence des
contractions utérines est-elle stable ou est-elle modifiée par un traitement de
stimulation ovarienne plus important? Le traitement de stimulation ovarienne a-t-il un
impact sur la contractilité utérine? Un traitement plus lourd en termes de dose de
gonadotrophines peut-il influer la contractilité utérine et I'issue de grossesse?

Les chances de grossesses en FIV sont-elles augmentées chez ces patientes hyper

contractiles? Doit-on orienter ces patientes plus rapidement en FIV ?
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V. Perspectives

Pour répondre a ces questions, il serait ainsi intéressant, dans un premier temps, de
suivre une méme patiente en 1lU et de comparer les résultats obtenus en termes de
fréequence et d’intensité des contractions utérines dans un autre cycle d’'insémination
ou quelques jours apres I'llU. Nous pourrions ainsi juger de la stabilité de cet état

d’hyper-contractilité en intra et en inter-cycle.

Dans un second temps, il serait intéressant de suivre une méme patiente dans un
cycle d'llU et de comparer les résultats obtenus en termes de fréquence et d’intensité
des contractions utérines et de grossesses dans un cycle de FIV. En effet, il importe
d’étudier la constance de I'hyper-contractilité et d’évaluer le succés en FIV de ces
femmes hyper-contractiles au moment de I'llU avant d'envisager un passage plus

rapide en FIV chez ces femmes.

Par ailleurs, il n’y a pas de consensus a ce jour pour l'utilisation de traitement utéro
relaxant. Ainsi, nous pourrions réaliser une nouvelle étude de cohorte prospective
randomisée avec un groupe de patientes avec traitement utéro-relaxant (Salbutamol,
Nifedipine, Trinitrine) et un groupe contréle. Ceci permettrait d’évaluer le bénéfice du
traitement utéro-relaxant et de conclure qu’un faible nombre de contractions améliore
le taux de succés en insémination intra-utérine. Un traitement utéro relaxant le jour

de I'llU pourrait peut étre améliorer les taux de grossesses.

D'autres parametres permettant de mieux caractériser les CU telles que I'analyse de

I'amplitude et de la vitesse des CU pourraient étre analysés.
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Au terme de cette étude, se pose toujours la question de savoir si les rapports
sexuels augmentent la contractilité utérine et sous quelle forme (fréquence ou
intensité). Les données rapportent que les taux de grossesses sont augmentés apres

une lIU suivie de rapports sexuels.

Notre modéle prédictif de réussite en IIU doit étre validé sur une nouvelle population.
De ce fait, une collaboration entre les centres d'AMP de Poissy-Saint-Germain-en-
Laye, de Lorraine et de Montpellier pourrait s'envisager. Cela permettrait alors
d'élargir la population source, d'augmenter notre effectif et par conséquent la

puissance de I'étude dans le but de valider les résultats de cette étude pilote.
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Annexe 1 : Facteurs prédictifs d’Insémination Intra-Utérine

Références Critéres Critéres Critéere de Nombre | Méthodologie Facteurs influengant le taux de succeés en IIlU OR 1C95% p
d’inclusion d’exclusion | jugement de cycles
principal | couples
(%)
Rétrospectif Infert!l@té féminine.(troyblle .de I'ovulation, SOPK) 1,69 1,29-2,27 0,001
Analyse Infertilité secondaire femlnlne 1,45 1,08-1,96 0,014
Dinelli et al Tout cycle d'lAC Taux de multivariée Taux de FSH<7 Ul/L 2 J3 1,43 1,06-1,95 | 0,021
2014 v 50 mg CC ou grossesses | 2019/ Déclenchement de I'ovulation 1,47 1,08-1,96 0,013
29] 50 Ul (14,8%) 851 Age de la femme > 30 ans 0,93 0,90-0,96 0,001
gonadotrophines Analyse Nombre de follicules matures = 2 0,02
univariée Epaisseur endométriale [10-11 mm] 0,04
NMSI = 1 million/ml 0,01
Goldman et al., , Rétrospectif Age de la femme > 40 ans 0,58 0,44-0,76 <0,01
2014 Tout cycle d'IAC Taux de 31347358’ Analyse Taux de FSH 2 8 UI/L & J3 073 0,02
[51] grossesses multivariée Nombre de follicules = 13mm le jour de 'hCG 1,45 <0,01
Tout cycle d’IAC Age de la femme < 40 ans 2,1 1.0-4.5 0,019
Ashrafi et al., Taux de 1348 / Rétrospectif Durée de l'infertilité < 5 ans 2,3 1.1-4.7 0,015
2013 grossesses 632 Analyse Etiologie inexpliquée 1,9 0.9-3.5 0,045
[52] (16,5%) univariée Infertilité masculine 1,7 0.8-3.2 0,05
2 follicules > 16 mm le jour de I'hnCG 3,1 1.3-6.4 0,02
Zadehmodarres Iggtn:édcecdcl)ﬁc;& Taux de 350 / non Rétrospectif Nombre de cycles d'llU < 2 3,5 1,9-6,4 0,006
etal., 2013 150 Ul hMG ou les grossesses précisé Analyse Durée de l'infertilité < 5 ans 21 1,2-3,7 0,001
[53] deux (22%) multivariée Age des femmes < 30 ans 2,15 1,1-4,4 0,04
Azantee et al.,, | Tout cycle d’IAC Taux de Rétrospectif
2011 CC ou FSH rec ou grossesses 504/ Analyse ége dela f(_emme > 30 ans - . 0,580 0,34-0,99 0,046
o N oncentration spermatique < 100 millions/ml 0,506 0.30-0.84 0,008
[54] les deux (14,5%) multivariée
Kamath et al., Tout cycle d’'lAC Taux de Prospectif P .
2010 + 100 mg CC + 75- grossesses | 480/366 | Analyse Rﬁg?gn'ﬂfee;tg't:’t Z(?rili’;lsion/ml 8885
[113] 150 Ul hMG (8,75%) univariée ’
Age de la femme < 40 ans 2,84 1,75-4,34 <0,05
Infertilité cervicale ou anovulation 3,49 2,53-4,61 <0,01
Merviel et al., Taux de 1038/ Rétrospectif NMSI = 5 millions/ml 1,55 1,12-2,69 <0,05
2010 Tout cycle d’'lAC grossesses 353 Analyse Plus d'1 follicule > 16 mm le jour de 'nCG 1,56 1,21-1,98 <0,01
[55] (14,7%) multivariée Taux d’'E2 = 500 pg/mL le jour de 'hnCG 1,81 1,11-2,59 <0,02
Cathéter souple 1,90 1,42-2,74 <0,05
Tératospermie < 70%* 2,18 1,62-3,01 <0,01
Wainer etal. | Tout cycle d1AC grzzngszs 2564 / iﬁ;gzge"“f Age de la femme = 40 ans 12,54 0.03
hMG ou FSH rec o 889 I NMSI < 5 millions/ml et tératospermie > 70%t 6,99 0.008
[57] (12,9%) univariée
Nuojua- Tout cycle d'IAC Obstruction Age de la femme < 40 ans 3,24 1,14-9.23 0,028
H ) tubaire Taux de Rétrospectif Durée de infertilité < 6 ans 2,33 1,16-4.66 0,017
uttunen et al., [ 50-100 mg CC ou N 811/ non e s o
1999 75-150 Ul hMG (J3- unilatérale, grossefses précisé Anal_yse_' Infertilité d'origine |n'epr|quee 2,79 1,33-5.87 0,045
58] J7) toute (12,6%) multivariée Nombre de cycles d'llU = 2 0,57 0,34-0.96 0,009
pathologie = 2 follicules > 16 mm le jour de I'nCG 2,45 1,16-5.18 0,031




8el

tubaire

Aydin Y etal., | 1ercycle d'lAC 2°™ cycle Taux de Rétrospectif NMSI élevé 1,01 0,032
2013 75-150 Ul FSH rec d’'lAC et grossesses 354 /354 | Analyse IMC des femmes élevé 0,91 0,017
[114] plus (11,4%) univariée Taux de FSH a J3 élevé 0,87 0,05

E2 <80 pg/mL a J3 0,004
Absence de pathologie tubaire 0,022

Boulard et al., | Tout cycle d'IAD Donneurs Taux de Rétrospectif Pathologie utérine bénigne traitée 0,005
2013 25-150 Ul FSH rec de plus de grossesses 535/149 | Analyse Durée infertilité plus courte 0,03
[115] ou FSH u dés J2 46 ans (27,9%) univariée Nombre de follicules = 16 mm le jour de I'nCG 0,001

Taux d'E2 plus élevé le jour de I'hCG 0,04
Grossesse antérieure en don <0,001
Jeonetal, | 4o ovcle d'IAC 2" cycle Taux de iétrlospedif gge dedIa ;err?ln:e >| A 8’323 8'32-8'3; g’g?g
’ ercycle d’ , nalyse urée d'infertilité élevée , ,94-0, ,
Z[g;]‘q' gl'LgC et gr(ﬂsggf/ffs 3481348 | 1 uitivariee Endométriose 0177 | 004077 | 0022
) Epaisseur endométriale <7 mm 0,114 0,01-0,86 0,035

Mokdad et al., 'cl';%u:_cycle d1AD Taux de Rétrospectif Age de la femme <30 ans 0,04

2013 gonadotrophines(J3- grossesses 551/188 | Analyse Grossesse antérieure en |AD 0,02
[60] J7) (19,8%) univariée Nombre de follicules = 15 mm le jour de I'nCG 0,04
Cycles d'lAD

Ferrara et al., I(efaesrk?ig]e:ess?wes ou Taux de 1056 / Rétrospectif

2002 Cvcle spontané ou grossesses 261 Analyse Age de la femme > 40 ans 0,0002
[61] ycie sp (10,6%) univariée

50-100 mg CC ou
75-150 Ul hMG

*WHO 1999 ; + WHO 1992




Annexe 2 : Formulaire de demande d'AMP

e
/

POISSy% o Saint-Germain-en-Laye

Centre Hospitalier Intercommunal

Centre d’assistance médicale a la procréation

Un!té Bi(_)l(?gique: PrJ. SELVA, Dr M. ALBERT, Dr M. BERGERE, Dr F. BOITRELLE, Dr L. ALTER
Unité Clinique: Dr B. WAINER, Dr M. BAILLY, Dr A. TORRE, Dr. B. PAILLUSSON, Dr C. MEYNANT, Dr C. MURATORIO, Dr V.
MADINIER, Dr A. DE LANETE, Dr M. TOLEDANO, Dr H. GRONIER

Formulaire de demande d’AMP

Nous soussignés, Madame..........c.euvreieiiiiiinnenenrniiiiiniin. ~D68 I nns
11V, (0113 (<]0 1 RSP I 11T [T
certifions avoir demandé spontanément et d’un commun accord, le................... une

assistance médicale a la procréation

certifions également
[O* étre mariés depuis le.........ccovvenivenenns
O* vivre maritalement depuis plus de deux ans

Joindre une photocopie d’une piéce d’identité comportant une photographie pour
chaque membre du couple et un justificatif de mariage ou d’une durée de vie
commune d’au moins deux ans

certifions avoir recu le dossier-guide et avoir été informés clairement des différentes
techniques d’assistance médicale 4 la procréation et de leurs conséquences éventuelles

certifions avoir connaissance des alternatives & ces techniques, y compris de la
possibilité d’adopter un enfant

confirmons ce jour (1 mois aprés la date de premiére demande figurant ci-dessus)
notre demande d’assistance médicale a la procréation

Signatures des deux membres du couple :

* cocher la case correspondant a votre situation maritale

CENTRE HOSPITALIER INTERCOMMUNAL POISSY/SAINT-GERMAIN-EN-LAYE
10, rue du Champ Gaillard CS 73082 - 78303 POISSY Cedex

Tél :01.39.27.51.55 - FAX :01.39.27.44.25
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Annexe 3 : Note d’information remise a la patiente

Poissy §{ . ) Saint-Germain-en-Laye

Centre Hospitalier Intercommunal

Centre d’assistance médicale a la procréation

Unité Biologique: PrJ. SELVA, Dr M. ALBERT, Dr M. BERGERE, Dr F. BOITRELLE, Dr L. ALTER
Unité Clinique: Dr B. WAINER, Dr M. BAILLY, Dr A. TORRE, Dr. B. PAILLUSSON, Dr C. MEYNANT, Dr C. MURATORIO, Dr V.
MADINIER, Dr A. DE LANETE, Dr M. TOLEDANO, Dr H. GRONIER

Note d'information

Intérét de I’échographie avec élastométrie chez la femme le jour de I'insémination intra-utérine

Madame,
Vous étes prise en charge pour infertilité dans le centre d’assistance médicale a la procréation de Poissy-Saint-Germain-en-Laye et
vous allez bénéficier d’une insémination intra-utérine. Au cours de cette prise en charge, nous vous proposons de participer a une étude

sur la contractilité utérine au moment de I'insémination intra-utérine.

But de I'étude

Nous cherchons a mieux sélectionner les patientes qui aurait des chances de grossesse plus importantes en insémination intra-utérine,
et d’orienter plus rapidement les autres patientes vers une fécondation in vitro.D’aprés les connaissances actuelles, I'utérus est un
muscle qui se contracte de fagon cyclique et indolore au cours du cycle menstruel de la femme. La contractilité utérine pourrait aider au
transport des spermatozoides jusqu’a I'ovocyte et favoriser la fécondation. L’objectif de I'étude est d’étudier I'effet de la contractilité

utérine sur le taux de succeés en insémination intra-utérine.

Déroulement de I'étude

Une échographie sera réalisée le jour de l'insémination intra-utérine, et prendra un peu plus de temps que I'échographie habituelle (de
l'ordre de vingt minutes). Elle permettra d'analyser la fréquence des contractions utérines et l'intensité des contractions utérines
mesurée par élastométrie. Cette technique consiste a analyser, par une échographie classique, les déformations des tissus induites par

vos battements cardiaques. Cette échographie sera réalisée pendant I'heure nécessaire a la préparation du sperme de votre conjoint.

Absence de résultats individuels, de bénéfice, de risques liés a I'étude

Vous serez informées des résultats de I'étude apres la fin de celle-ci, lors de la publication des résultats.

La durée de I'échographie sera inférieure au temps d'attente entre le recueil de sperme et l'insémination intra-utérine. Ainsi elle ne
retardera pas la réalisation de l'insémination intra-utérine.

La participation a cette étude n'entraine aucun bénéfice ni risque pour la tentative d'insémination intra-utérine.

Traitement des données
Les données individuelles recueillies pour cette étude seront anonymisées. Elles seront traitées informatiquement pour I'analyse des

résultats de I'étude. Elles peuvent aussi étre transmises aux autorités de santé Francgaises ou Etrangéres.

Aspects légaux

D’autre part, le représentant du promoteur ou celui des Autorités de Santé, tenu au secret professionnel, peut avoir accés a votre
dossier pour contréle de conformité.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, le fichier a regu I'autorisation de la CNIL et
vous disposez d'un droit d’'accés et de rectification que vous pouvez exercer auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la
recherche et qui, seul, connait votre identité.

Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre
utilisées et traitées dans le cadre de cette recherche.

Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d'un médecin de votre choix a 'ensemble de vos données médicales

en application des dispositions de I'article L1111-7 du code de la Santé Publique.

L’équipe de I'Assistance Médicale a la Procréation de I’hdpital de Poissy-Saint-Germain-en-Laye.

CENTRE HOSPITALIER INTERCOMMUNAL POISSY/SAINT-GERMAIN-EN-LAYE
10, rue du Champ Gaillard CS 73082 - 78303 POISSY Cedex

Tél :01.39.27.51.55 - FAX :01.39.27.44.25
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Annexe 4 : Facteurs prédictifs de grossesse (analyse uni variée)

Grossesse Pas de grossesse
p
(n=17) (n=83)

CARACTERISTIQUES RELATIVES AUX COUPLES INFERTILES

Durée infertilité (années) (a) 51,7+ 30,2 59,2+ 25,7 0,30
Infertilité du couple primaire (b) 64,7 65,9 0,89
Etiologie de I'infertilité 0,53
Rang de la tentative (b) 1.9£08 2108 0,26
CARACTERISTIQUES RELATIVES AUX FEMMES INCLUSES

Age de la patiente (années) (a) 30,9+4,2 3325 0,08
IMC (kg/m®) (a) 25344 24+56 0,37
Tabagisme actif (b) 31,3 29,1 0,86
Infertilité féminine primaire (b) 41,2 61 0,13
Statut ovulatoire 0,29
Régularité du cycle 0,04
Endométriose (b) 0 8,5 0,21
Présence de deux trompes (b) 88,9 96,3 0,19
Présence de deux ovaires (b) 100 98,8 0,65
FSH (UI/L) a J3 (c) 6,7 £3,2 6,724 0,99
LH (UI/L) a J3 (c) 54+3,9 44+24 0,17
CEstradiol (pg/ml) a J3 (a) 36,7 +18,9 449 +22,0 0,18
AMH (ng/ml) (c) 57+44 41+44 0,23
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CARACTERISTIQUES RELATIVES AUX PARTENAIRES INCLUS

Age du patient (années) (a) 34,3 36,9 0,12
IMC (kg/m?)(a) 25,6 25,3 0,74
Tabagisme actif (b) 50 39,4 0,49
Infertilité masculine primaire (b) 58,8 53,7 0,70
Parameétres spermatiques 0,38
Volume spermatique (ml) (c) 34+1,6 39122 0,42
?n‘:iwii':‘;i,fn’:)s(f:‘;rma“q”e 55,5 + 53,5 50,5 + 42,2 0,08
Mobilité spermatique (b) 40,8 +12,8 46,0 £ 16,7 0,25
Morphologie spermatique (b) 12679 14,0 £ 10,2 0,61

CARACTERISTIQUES RELATIVES AUX CYCLES D'llU

Type d'insémination intra utérine: 5.6 2.4 0,48
IAD (b)
Rang de la tentative (a) 211 2,5+ 1,46 0,28
Protocole de stimulation 0.23
Traitement de stimulation 0,61
Dose totale de gonadotrophines (Ul)
(c) 512,5 475 0,56
Nombre de jours de traitement (c) 3,1 3,4 0,8
Nombre de follicules total le jour du
déclenchement (c) 2 083
Nombre de follicules le jour du
déclenchement (c) :
216 mm 1 1 0,26
de 13,12 15,9 mm 0 0 0,63
<13 mm 0 0 0,77
Nombre de follicules 2 14 mm le jour
du déclenchement (c) 1 0,22
Epaisseur endométriale le jour du
déclenchement (mm) (a) 8.9+1.48 8.2+1.48 0,08
NSMI (millions/ml) (c) 79+5,6 10,557 0,08
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Epaisseur endométriale le jour de

IV (mm) (a) 105£20
Type endométrial (c) 1,3+0,7
Volume endométrial (cm®) (a) 42+16

VFI (PRF 0,6) (a) 7,1+6,1

VFI (PRF 0,9) (a) 48+5,1
Nombre de CU par minute (a) 25+0,9

2,6 (médiane)

Sens antérograde des contractions 100

utérines (b)

Elastographie (ratio) (a) 1,5+£0,7

1,4 (médiane)

96+£21

1,3+0,5
3,720
6,0 £4)7

3,56+3,3

29+1,0
3 (médiane)

94,9

23+15

2 (médiane)

0,06

0,82

0,47

0,50

0,23

0,09

0,34

0,01

(a) Moyenne = SD ; (b) Pourcentage ; (c) Médiane
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