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INTRODUCTION
I. Infertilité et AMP

1) Contexte

En 2015, selon I’Agence de Biomédecine Francaise (ABM) (1), 145255 tentatives
d’Assistance Médicale a la Procréation (AMP) ont été enregistrées, regroupant les
inséminations intra-utérines, les fécondations in vitro avec transferts d’embryons frais et
congelés. En 2000, le CNGOF (Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais)
(2) estimait qu’une femme sur sept, soit 14 % des femmes en age de procréer (de 19 a 44 ans),
consultait pour infertilité. Cela représente 60 000 consultations en couple chaque année pour
un probléme d'infertilité. L’infertilité¢ est donc un réel probléme de société, et est devenu un

motif fréquent de consultation.

Selon ’INSEE (Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques) (3), en France
en 2015, les femmes donnaient naissance a leur premier enfant a 28.5 ans en moyenne, soit
quatre ans et demi plus tard qu'en 1974. L’4ge moyen des méres a la naissance de leur
premier enfant ne cesse de progresser depuis cette date. Ce phénomene peut s’expliquer par
des raisons sociétales avec la diffusion de la contraception ou 1I’augmentation du nombre de
femmes poursuivant de longues études. Les femmes médecins en sont un bon exemple, de
plus en plus nombreuses, représentant 62% des étudiants en médecine en 2011 (4). En 1998
I’age moyen a la naissance du premier enfant des femmes cardiologues était de 32 ans (5).
L’age étant le principal facteur d’infertilité, le recul de 1’age maternel a la naissance du
premier enfant participe ainsi au nombre important de consultations pour infertilité¢ (6). Par
ailleurs, I’incidence de 1’obésité et du surpoids ne cesse d’augmenter selon I'INSEE (7). En
1981 en France, 5.3% des femmes étaient obéses contre 10.2% en 2003. Un indice de masse

corporelle (IMC) élevé est également un facteur de moins bon pronostic en terme de fertilité

(8).
2) Indications et techniques d’Assistance Médicale a la Procréation (AMP)
Afin d’augmenter les chances de conception des couples infertiles, différentes techniques

existent : les Inductions Simples (IS) (traitement hors technique d’AMP stricto sensu), les

Inséminations Intra-Utérines (IIU), la Fécondation In Vitro (FIV) et [D’Injection
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Intracytoplasmique de Spermatozoide (ICSI). En France en 2018, 6 tentatives d’IIU et 4
tentatives de FIV avec transfert embryonnaire sont remboursées par la sécurité¢ sociale pour
chaque couple. Le choix de la technique sera adapté en fonction de la durée et du bilan
d’infertilité. On essaie toujours de privilégier la technique la moins invasive et donnant les

meilleures chances de grossesse.

Dans 30% des cas I’infertilité est d’origine féminine, dans 30% des cas d’origine masculine,
dans 20% des cas d’origine mixte et dans 20% des cas I’infertilité est inexpliquée. Concernant
les étiologies féminines, on retrouve majoritairement des dysovulations, des pathologies
tubaires ou endométriosiques, des causes inexpliquées et enfin des causes utérines et

cervicales (9).

En ce qui concerne les indications des IIU, selon Cohlen et a/ en 2018 (10), I’indication
principale est D’infertilité idiopathique chez un couple ayant des chances de grossesse
spontanée inférieures a 30%. Les infertilités pour causes cervicales seront également orientées
vers les IIU en premicre intention. Les [IU pour causes spermatiques sont discutées car aucun
consensus n’a déterminé les valeurs limites des paramétres spermatiques acceptables pour
réaliser une 11U (10).

Pour certains couples de patients, le passage en FIV est proposé en premiere intention en cas
d’infertilité tubaire bilatérale ou en cas d’altération des parametres spermatiques sévere par
exemple. Les patientes atteintes d’endométriose sont souvent orientées directement en FIV
(11). Cependant les taux de grossesse obtenus en IIU chez des patientes endométriosiques
n’est pas négligeable et peut atteindre 40% dans certaines études (12). Les principales
indications de FIV sont donc l'infertilité tubaire, les altérations spermatiques, 1’endométriose
sévere, les dysovulations majeures ou 1I’échec d’un ou plusieurs cycles d’inséminations intra-
utérines. Les données de la littérature concernant le nombre optimal d’IIU avant décision de
passage en FIV ne sont pas claires. Certains auteurs conseillent de réaliser 6 tentatives
maximum (13) et d’autres préconisent de s’arréter au-dela de trois tentatives (14). En 2001,
Aboulghar et a/ (14) ont mis en évidence que les cycles d’IIU numéro 3 a 6 aboutissaient a
significativement moins de grossesses que les cycles numéro 1 a 3. Les taux de grossesses par
cycle étaient de 16.4% pour les 3 premiers cycles contre 5.6% pour les 3 derniers, soit un taux
cumulé de grossesse de 39.2% pour les trois premiers cycles contre 48.5% apreés 6 cycles

(p<0.001).
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Le choix de la technique d’AMP prend en considération les résultats du bilan d’infertilité¢ du
couple ainsi que la durée d’infertilité, ’age et I'IMC de la patiente. La décision est validée par
I’équipe clinico-biologique de médecine de la reproduction en staff, 1’objectif étant de

permettre I’obtention d’une grossesse dans les meilleurs délais, en étant le moins invasif.

3) La stimulation ovarienne

Que ce soit en vue d’une FIV ou d’une IIU, ces deux techniques nécessitent habituellement
une stimulation ovarienne.

Le principal objectif d’une stimulation ovarienne réalisée dans le cadre d’une FIV réside en
I’obtention d’un nombre « important » d’ovocytes matures (en métaphase II). Ces derniers
sont recueillis en réalisant une ponction d’ovocytes par voie vaginale avant la rupture
folliculaire. Dans le cadre des IIU le but de la stimulation est d’obtenir un a deux follicules

matures et de synchroniser au mieux la rencontre des gametes pour favoriser la fécondation.

Des gonadotrophines sont utilisées afin d’obtenir une hyperstimulation ovarienne controlée
permettant la croissance et la maturation folliculaire et ovocytaire. Le but est de faire entrer
en croissance une dizaine de follicules antraux grice aux injections sous cutanées
quotidiennes de FSH « recombinante » ou « urinaire », seule ou associée a de la LH, a partir
du 2°™ jour du cycle jusqu’au jour du déclenchement de I'ovulation. Les follicules
primordiaux, primaires et secondaires, ayant une croissance indépendante de la FSH, ne sont
pas stimulés par les gonadotrophines. La stimulation ovarienne doit étre adaptée a la réserve
ovarienne, a 1’age de la patiente et aux résultats de ses éventuelles précédentes stimulations.
Un protocole de stimulation ovarienne et une dose de départ de gonadotrophines seront
choisis a partir de I’ensemble de ces parameétres.

Afin d’empécher une ovulation spontanée avant le recueil ovocytaire plusieurs protocoles
existent. Les protocoles agonistes utilisent une désensibilisation hypophysaire par agoniste de
la GnRH, qui est initiée soit en phase lutéale du cycle précédent soit le ler jour du cycle.
Cette désensibilisation est réalisée sur 2-3 mois en amont de la stimulation en cas de protocole
retard pour les patientes endométriosiques. Les protocoles antagonistes qui sont les plus
fréquemment utilisés en vue d’une FIV, font intervenir un systéme de désensibilisation trés
rapide via un antagoniste de la GnRH qui est introduit au cours du cycle de stimulation

lorsqu’un risque d’ovulation spontané apparait. Ce risque est apprécié¢ par la taille des
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follicules et 1’oestradiolémie. Le traitement est poursuivi jusqu’au déclenchement de

I’ovulation.

Dans la littérature, les critéres de déclenchement de 1’ovulation en vue d’une FIV reposent sur
I’obtention de trois follicules ou plus de 17 mm minimum a 1’échographie (15-17). Le choix
du jour et de I’heure du déclenchement de 1’ovulation doit prendre en compte I’ensemble de la
cohorte folliculaire visualisée a I’échographie afin d’obtenir le maximum de follicules de 17
mm ou plus et ainsi d’obtenir un maximum d’ovocytes matures.

Le déclenchement de I’ovulation consiste en une injection d’hCG, mimant le pic de LH lors
des cycles spontanés. Les récepteurs de la LH au niveau des cellules de la granulosa et de la
theque interne sont sensibles a ’hCG. La liaison hCG/récepteur de la LH permet la reprise de
la méiose ovocytaire jusqu’en métaphase II et la rupture folliculaire contribuant a la libération

de I’ovocyte dans la cavité pelvienne.

La stimulation ovarienne pour IIU débute plus tard (autour de J4/J5 du cycle) afin de limiter
le recrutement folliculaire. Des protocoles antagonistes sont également utilisés en IIU (18). Le

déclenchement de I’ovulation sera similaire a celui des protocoles de FIV.

4) Déroulement d’une FIV et d’une ITU

Dans le cadre d’une insémination intra-utérine, un recueil de sperme du conjoint effectué au
laboratoire est nécessaire le jour de I’IlU. Une préparation spermatique est ainsi réalisée par
I’intermédiaire de gradients de densité afin d’obtenir un Nombre de Spermatozoides Mobiles
Inséminés (NSMI) compatible avec une IIU. Cette préparation est ensuite inséminée dans la
cavité¢ utérine via le col utérin a l’aide d’un cathéter entre 24 et 40 heures aprés le

déclenchement de 1’ovulation (Figure 1).
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Figure 1 : Déroulement d’une insémination intra utérine. J. Herrero, Merck

En FIV, Daspiration des ovocytes dans les follicules doit avoir lieu aprés maturation
ovocytaire (expulsion du premier globule polaire) mais avant la rupture folliculaire. Le délai
optimal pour réaliser une ponction ovocytaire écho guidée par voie transvaginale est estimée
entre 35 et 38h aprés I’injection d’hCG (19). Seuls les ovocytes en métaphase II ainsi
recueillis (donc matures) sont mis en fécondation avec la préparation spermatique du conjoint
dans le cadre d’une FIV. Lors d’une ICSI, un spermatozoide est microinjecté dans chaque
ovocyte mature. La fécondation et le développement embryonnaire sont analysés. Les
embryons au stade de développement J2, J3 ou J5 sont ensuite soit transférés dans la cavité
utérine (transfert frais de 2 embryons maximum) soit vitrifiés pour un transfert embryonnaire
ultérieur. Le déroulement d’une ponction ovocytaire est décrit dans la Figure 2 et les étapes

d’une FIV sont résumées dans la Figure 3.
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On essaiera toujours de choisir la technique la moins invasive, la moins colteuse et

permettant d’obtenir des chances de grossesse optimales dans les plus courts délais.

Lorsque I’on décide de réaliser une FIV, le but est d’avoir le plus de follicules possible pour
ensuite récupérer un maximum d’ovocytes matures et ainsi obtenir un maximum d’embryons,
tout en limitant le risque d’hyperstimulation ovarienne. Les embryons surnuméraires obtenus
peuvent étre transférés ultérieurement apres décongélation en 1’absence de grossesse apres

transfert frais ou en cas de désir de deuxiéme enfant.

Rappelons que la Sécurité Sociale francaise rembourse 4 tentatives de FIV. Une tentative est
décomptée si la ponction ovocytaire est suivie d’au moins un transfert d’embryon. Tous les
transferts d’embryons surnuméraires aprés une seule et méme ponction sont donc inclus dans

cette tentative.

5) Lesrisques de I'llU et de la FIV

Le principal risque d’une 11U chez une patiente avec un recrutement bi ou trifolliculaire est la
grossesse multiple. Peu d'études comparant FIV et IIU ont indiqué le nombre de grossesses
multiples obtenues. De plus dans ces études le nombre moyen de follicules matures était
souvent inférieur dans le groupe IIU a ceux du groupe FIV. Pour les études ou les cycles
¢taient stratifiés en fonction du nombre de follicules recrutés, trés peu de cycles avec un
recrutement trifolliculaire étaient orientés en IIU comparativement aux groupes avec un seul
ou deux follicules. Les risques de grossesses multiples augmentent si on pratique une [TU
(avec ou sans stimulation ovarienne) comparativement aux cycles spontanés, avec un risque
relatif de 9.73 [IC 95% (7.52-12.60) p<0.0001] selon la revue de la littérature effectuée par
Chaabane et al/ (20). C’est avec les IIU que les risques de grossesses multiples sont le moins
maitrisés.

Lors d’une tentative de FIV, I’équipe d’AMP décide avec le couple du nombre d’embryons a
transférer. La tendance est de plus en plus au transfert mono embryonnaire depuis que les
techniques de congélation se sont améliorées. La vitrification est en effet autorisée en France
depuis 2011. Les transferts de trois embryons sont peu fréquents puisqu’il existe un risque de
grossesse triple voire plus (21), et ce d’autant plus si des follicules de taille dite intermédiaire

(12-15 mm) sont présents (22). Le risque de grossesses multiples par cycle de FIV est de
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5.4% selon Geisler et a/ (23). Le risque de grossesses multiples est probablement plus faible
chez les patientes mauvaises répondeuses.

Lorsque I’on choisit de réaliser une FIV, les risques de grossesses multiples sont un peu plus
maitrisés qu’en IIU mais le risque de grossesses extra utérines est augmenté¢ (24). Dans
I’é¢tude de Santos Ribeiro et a/, menée sur 12 ans au Royaume-Uni, parmi 153115 grossesses
issues de FIV ou FIV/ICSI, 1.4% soit 2244 grossesses se sont révélées ectopiques. Le taux de
grossesses ectopiques en FIV ou en FIV/ICSI était significativement plus élevé que celui

retrouvé parmi les 8852 grossesses issues d’I1IU avec un taux de 1.1% (p=0.043).

Concernant les autres risques de la FIV, il faut également prendre en compte les risques de la
ponction ovocytaire. Ces risques sont d’une part les risques anesthésiques et d’autres part les
risques secondaires a la ponction transvaginale tels que les infections et les saignements (25).
Dans 1’étude de Ludwig et al, (25) aucune complication anesthésique n’a été mise en
évidence mais 2.8% de saignements vaginaux ont été observés ainsi qu’une lésion de
structure adjacente. Il n’y a pas eu d’infection post ponction, 2% des patientes présentaient
des douleurs importantes a trés importantes persistantes deux jours apres la ponction et 0.7%
ont ¢été hospitalisées pour hyperalgie. Dans 1’étude de Turek et al. (26), sur 674 ponctions, 10
ont nécessité une hospitalisation : 9 pour une infection post opératoire nécessitant un
traitement antibiotique intra-veineux et 1 pour un hématome secondaire a la ponction. Les
risques anesthésiques semblent donc tres faibles. Les saignements, la douleur et les infections
post ponction sont également faibles mais non négligeables lorsqu’on choisit cette méthode
plutét qu’une IIU dont les risques techniques sont quasiment nuls pour la patiente. La

morbidité potentielle d’une FIV est donc supérieure a celle des IIU.

Concernant le colit de chaque méthode, en France, I’llU reste moins chere que la FIV. Une

IIU cotite 1500 euros environ contre 4100 euros pour une FIV.

6) Monitorage de I'ovulation

Apres le début de la stimulation, classiquement a partir du cinquiéme jour d’injection de
gonadotrophines, un monitorage est débuté. Ce suivi permet de surveiller la réponse
ovarienne a la stimulation, d’introduire les injections d’antagonistes de la GnRH et d’essayer
de prédire le meilleur moment pour déclencher 1’ovulation. Ce monitorage consiste en une

échographie pelvienne endovaginale associée a des dosages hormonaux. L’échographie
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permet le compte et la mesure de tous les follicules ovariens en croissance ainsi que la mesure
de I’épaisseur endométriale (Figure 4). Une prise de sang est réalisée le méme jour que
I’échographie et permet de doser 1’cestradiol, la LH et la progestérone. L’oestradiolémie est
un reflet de la maturation folliculaire, 1’cestradiol étant sécrété par les follicules recrutés.
Cependant la taille des follicules est plus fiable que I’oestradiolémie qui peut étre modifi¢e
par le type de protocole utilisé (27). Le taux de LH nous permet de savoir si le freinage de la
sécrétion hypophysaire est efficace. Si la LH augmente cela témoigne du risque
d’échappement avec risque d’ovulation spontanée. La progestéronémie est quant a elle un
reflet de la maturation endométriale. Si elle augmente elle peut témoigner d’une avance de la
fenétre d’implantation endométriale par rapport a la maturation folliculaire et ovocytaire.
Dans ce cas, il convient de congeler les embryons obtenus pour différer le transfert
embryonnaire lors d’un prochain cycle, au bon moment de la fenétre d’implantation, afin

d’optimiser les chances de grossesses.

Ce monitorage permet de dépister les patientes ayant une réponse inadaptée au traitement de
stimulation ovarienne. Il peut y avoir une hyper réponse aboutissant & un risque

d’hyperstimulation ovarienne mais également une réponse ovarienne insuffisante.

RT OVARY

Figure 4 : Echographie avec mesure et compte des follicules en croissance
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Il. Réponses inadéquates a la stimulation

1) Hyperstimulation ovarienne

L’hyperstimulation ovarienne se présente comme I’association d’une augmentation du
volume ovarien avec distension abdominale, nausées, et potentiellement un épanchement des
séreuses. La stimulation ovarienne doit permettre d’obtenir un maximum d’ovocytes tout en
limitant les risques d’hyperstimulation ovarienne pouvant entrainer des complications graves
telles que les thromboses veineuses profondes, les épanchements pleuraux, voire méme une
défaillance multiviscérale (25,28-30). L’hyperstimulation est peu fréquente (0.7%
d’hyperstimulation séveére dans 1’étude de Roest et al (29) ; 2.7% dans celle de Ludwig et
al(25)) mais sa potentielle gravité justifie que des moyens de prévention efficaces soient mis
en place. Afin de limiter les risques liés a I’hyperstimulation, il est préférable de recueillir un
nombre limit¢ d’ovocytes (31,32). Steward et a/ (31) ont mis en évidence que les taux de
grossesse stagnaient au-dela de 15 ovocytes recueillis alors que les risques d’hyperstimulation
augmentaient significativement. De plus, en 2015, Chen et a/ (32) ont défini une fourchette
optimale comprise entre 10 et 12 ovocytes pour les femmes de moins de 35 ans ayant une
bonne réserve ovarienne afin d’obtenir des chances de grossesse optimales. Les risques
d’hyperstimulation augmentaient significativement a partir de 16 ovocytes recueillis passant
de 11.53% pour 10-12 ovocytes a 73.3% pour > 16 ovocytes recueillis (p<0.05). Par ailleurs,
le fait d’obtenir plus de quatre ovocytes a la ponction ovocytaire diminuerait le risque de

fausses couches spontanées (33).

2) Réponse insuffisante a la stimulation

En 2011, lors de ’ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology), un
comité a été désigné pour définir le terme de réponse ovarienne insuffisante (POR : poor
ovarian response) (34). En effet, il existait jusqu’alors différentes définitions de réponse
insuffisante a la stimulation rendant I’interprétation des résultats difficiles. Les principaux
critéres de réponse ovarienne insuffisante tels que 1’age de la femme, les marqueurs de la
réserve ovarienne, la réponse aux stimulations antérieures avec le nombre d’ovocytes
ponctionnés et/ou le nombre de follicules vus a I’échographie au cours de la stimulation ont
¢été pris en compte. L’objectif était de prédire le risque de réponse ovarienne insuffisante afin
d’adapter au mieux la prise en charge et de pouvoir prévenir les patients du risque d’échec de

la tentative. A cet effet, les principaux marqueurs de la réserve ovarienne doivent étre pris en
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compte a savoir le taux de FSH, le dosage de I’hormone antimiillerienne (AMH) ou le
Compte des Follicules Antraux (CFA) réalisés au troisiéme jour du cycle. Les marqueurs les
plus prédictifs de la réponse ovarienne avec la meilleure sensibilité et spécificité sont I’AMH

et le CFA (35) (36).

En 2011, les critéres de Bologne (34) ont ainsi ét¢ suggérés pour prédire une mauvaise

réponse ovarienne. Selon ces critéres, une mauvaise réponse a la stimulation est attendue si au

moins 2 des 3 critéres suivants sont présents :

° Patiente de 40 ans ou plus, ou bien ayant un autre facteur de risque de mauvaise
réponse ovarienne (génétique ou acquis),

° Un antécédent de mauvaise réponse a une stimulation ovarienne adaptée (définie
comme le fait d’observer moins de 3 follicules a 1I’échographie ou d’obtenir moins de
4 ovocytes a la ponction ovocytaire aprés une stimulation a une dose minimale de
150U1/j de gonadotrophines).

° Altération d’un test de la réserve ovarienne, soit un compte des follicules antraux
inférieur a 5-7 follicules ou une AMH inférieure a 0,5-1,1ng/ml.

Selon ces critéres, un antécédent de deux cycles de réponse insuffisante a la stimulation

permet également de définir une patiente comme mauvaise répondeuse.

Le risque de réponse insuffisante a la stimulation est estimé entre 9% a 24% (37). Les
patientes mauvaises répondeuses ont un taux de naissances vivantes par cycle relativement

faible, autour de 6% (38) (40).

. Conversion des cycles de FIV en 11U

1) Alternatives en cas de réponse insuffisante a la stimulation

Face a une réponse insuffisante a la stimulation ovarienne initialement prévue pour FIV, trois
solutions sont envisageables : poursuivre la tentative de FIV avec réalisation de la ponction
ovocytaire, transformer la tentative de FIV en IIU, ou arréter le cycle de FIV.

La premicere solution est de continuer la FIV et donc de procéder a la ponction ovocytaire
transvaginale puis de mettre les ovocytes ainsi recueillis en présence du sperme préparé du
conjoint s’il s’agit d’'une FIV ou bien d’injecter un spermatozoide dans le cytoplasme de
chaque ovocyte s’il s’agit d’une ICSI. La ponction ovocytaire nécessite une anesthésie locale

ou générale.
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La deuxieme option est de convertir le cycle de FIV en IIU en injectant le sperme préparé du
conjoint dans la cavité utérine environ 36 heures apres le déclenchement de I’ovulation. Il n’y
aura pas d’anesthésie locale ou générale, c’est un geste simple, indolore et non invasif.

La troisiéme possibilité est de stopper le cycle, de ne pas déclencher 1’ovulation. Dans ce cas
soit une autre stimulation sera tentée sur le cycle suivant soit on orientera les patients vers une

autre technique telle que le don d’ovocytes par exemple.

2) Comparaison entre llU « classiques » et FIV converties en IIU dans la
littérature

Les premicres études retrouvées dans la littérature sur la conversion de cycle de FIV en I1TU
remontent au début des années 2000. Plusieurs équipes ont voulu savoir si les FIV converties
en IIU avaient des résultats comparables aux IIU prévues initialement comme telles, dites «
classiques ».

Matorras et al en 2003 (41) ont comparé les patientes avec quatre follicules ou moins
(supérieurs a 14mm) dont le cycle était converti en IIU, aux patientes ayant des stimulations
pour des IIU « classiques ». Les taux de grossesses cliniques étaient de 14% pour le groupe
des cycles convertis (n=8/57) contre 17.3% pour les IIU « classiques » (n=240/1389), sans
différence statistiquement significative (p>0.05). Cependant cette étude présente de
nombreuses limites, notamment concernant les doses de gonadotrophines utilisées, qui
paraissent élevées pour des IIU. Le taux de grossesses multiples n’est d’ailleurs pas précisé.
De plus les effectifs étaient faibles et les patientes de 40 ans ou plus étaient exclues. Cela
pourrait expliquer les bons taux de grossesse obtenus pour les cycles convertis. Les taux de
grossesses retrouvés apres conversion d’un cycle de FIV en 11U sont globalement plus faibles
dans le reste de la littérature ou les taux de grossesses cliniques avoisinent 7% (Tableau 1),
notamment dans I’étude d’Abusheikha et a/ en 2001 (42) qui ont également comparé les
cycles de FIV convertis a des IIU « classiques ». Dans cette étude seulement une naissance
vivante a ét¢ observée dans le groupe des cycles convertis (2.4%) alors que 34 naissances
vivantes ont €té obtenues dans le groupe IIU « classiques » sur 264 cycles (12.9%, p<0.05).
Des résultats similaires sont retrouvés dans les études comparant des cycles de FIV converties
en IIU aux cycles poursuivant la FIV: 5.1% et 1.6% de naissances vivantes chez Quinquin et
al (43) respectivement pour un et deux follicules ; 4.8% de grossesses cliniques et 3.4% de
naissances vivantes chez Reichmann et al (44) ; 5% et 1.6% de grossesses évolutives chez
Nicopoullos et a/ (45) pour un et deux follicules ; 6% de naissances vivantes chez Shahine et

al (46). En revanche, Freour et al (47) retrouvaient un taux de 15% de grossesses cliniques.
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Les taux de grossesses cliniques en FIV converties en IIU sont donc globalement faibles,
autour de 5-6% ce qui correspond aux taux de naissances vivantes des patientes mauvaises

répondeuses (40).

3) Comparaison entre FIV « classiques » et FIV transformées en IIU dans la
littérature

Les principales études comparant les cycles de FIV convertis en IIU a la FIV « classique »
dans le cadre d’une hypo réponse a la stimulation ovarienne sont résumées dans le Tableau 1

€n annexes.

Les résultats de ces études sont contradictoires. Certaines ont obtenu des résultats en faveur
de la FIV «classique » (43-45,48). D’autres ont retrouvé des résultats en faveur de la
conversion des FIV en IIU méme si ces résultats n’étaient pas significatifs (47,49). D’autres
études retrouvaient des résultats équivalents entre FIV transformées en IIU et FIV
« classiques » (46).

Plusieurs auteurs ont effectué¢ des analyses en sous-groupes en fonction du nombre de
follicules repérés lors du monitorage de la stimulation (43—45,48). Pour les stimulations
retrouvant un seul follicule supposé mature, aucune étude n’a retrouvé de résultats
significatifs et les taux de grossesses étaient globalement équivalents (43—45,48). Pour les
stimulations avec un recrutement bifolliculaire, trois études ont retrouvé des taux de
grossesses significativement supérieurs avec 1’utilisation de la FIV « classique » plutdt que la
conversion des cycles de FIV en IIU (43-45). Concernant les stimulations trifolliculaires, les
résultats n’étaient significatifs dans aucune étude méme s’il existait une tendance en faveur de

la FIV « classique » (44,48).

Dans une partie des études, on retrouve des résultats en faveur de la FIV « classique » plut6t
que la conversion en 11U (43-45,48) malgré des taux de grossesses faibles, globalement en

dessous de 10%, correspondant a la population concernée (38).
Toutes ces études étaient rétrospectives et comportaient de nombreux biais, que ce soit sur les

criteres d’inclusion, les protocoles utilisés et les différences entre les groupes comparés.

Globalement, les effectifs ¢taient faibles.
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Une seule étude prospective a comparé les résultats de FIV «classique » avec ponction
ovocytaire aux résultats de cycles convertis en IIU (50). Cependant la méthodologie utilisée
ne convient pas pour répondre a notre question car les patientes n’étaient pas de potentielles
mauvaises répondeuses. En effet, de faibles doses de gonadotrophines ont été utilisées (112.5
Ul/jour de FSH recombinante a partir de J3). Ainsi certaines patientes pouvaient avoir une
réponse faible a la stimulation (avec deux ou trois follicules) uniquement a cause d’un trop
faible dosage initial en gonadotrophines. La population étudiée n’est donc pas une population
de mauvaises répondeuses potentielles, les patientes ne correspondaient pas a celles des
critéres de Bologne (34). De plus, seules les patientes avec une infertilité idiopathique ou
d’origine spermatique modérée ont été incluses. Ainsi, cette étude n’a pas pris en compte les
patientes ayant des facteurs de risque de mauvaise réponse a la stimulation comme les
infertilités avec altération de la réserve ovarienne. L’étude a été menée pour savoir si une dose
moyenne de gonadotrophines (c’est a dire une dose comprise entre les doses habituellement
données pour les 11U et les FIV) permettait d’obtenir de meilleures chances de grossesses en
FIV en premiére intention ou en IIU pour des patientes supposées normo répondeuses. Les
résultats étaient significativement en faveur de la FIV avec des taux de naissances vivantes de

40% en FIV (n=4/10) contre 6% en 11U (n=2/33), (p=0.01).

IV.  Objectifs de I’étude

Dans la mesure ou le risque de réponse ovarienne considérée comme faible est fréquente au
cours d’une stimulation pour FIV, il importe d’avoir une conduite a tenir permettant de

choisir la technique d’AMP la plus appropriée.

La décision de poursuivre la tentative de FIV, de convertir le cycle de FIV en IIU ou de
stopper le cycle de FIV requiere des arguments scientifiques solides. En effet, il faut choisir la
méthode permettant d’obtenir les meilleurs taux de grossesses tout en limitant les risques pour
la patiente. Méme si selon la bibliographie les taux de grossesses semblent meilleurs en cas de
poursuite de la FIV si deux follicules sont observés, pour un seul ou trois follicules la
meilleure décision semble moins claire. Les études n’utilisaient pas toutes les critéres de
Bologne pour définir les mauvaises répondeuses, les populations n’étaient donc pas toutes
comparables. De plus les études réalisées n’intégraient pas les principaux facteurs de risques

d’infertilit¢ de chaque patiente.
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Il semble donc intéressant de réaliser une étude avec un effectif conséquent pour vérifier les
résultats précédemment observés et la pertinence des conclusions qui en sont tirées. Par
ailleurs une analyse par régression logistique multivariée intégrant certains des principaux

facteurs d’infertilité semble plus appropri€e en terme d’analyse statistique.

Nous avons donc décidé de mener une étude rétrospective uni centrique sur 10 ans, du 01
janvier 2007 au 31 décembre 2017, dans le service de médecine de la reproduction du CHI
Poissy-St-Germain-en-Laye. Nous avons ainsi comparé les taux de grossesses évolutives en
fonction de la technique choisie (IIU ou FIV) chez les patientes mauvaises répondeuses qui
correspondaient aux criteres de Bologne et qui répondaient insuffisamment a la stimulation
avec seulement 1, 2 ou 3 follicules de plus de 14 mm tout en prenant en compte 1’age, I’'IMC

et les principaux marqueurs de la réserve ovarienne (le CFA et I’AMH).
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Abstract

Study question: Should we turn IVF into IUI when three follicles or less are recruited taking
into account major infertility factors in poor ovarian responders?

Summary answer: When taking into account personal major factors of infertility and two
ovarian reserve tests there is no improvement of in vitro fertilization (IVF) compared to
intrauterine insemination (IUT) for poor responders.

What is known already: When a poor ovarian response (POR) appears during controlled
ovarian stimulation (COS) the choice between (i) trigger ovulation to perform vaginal egg
collection (VEC) as expected for IVF or intracytoplasmis sperm injection (ICSI); (ii)
transform the IVF or ICSI attempt into IUI; or (iii) stop is difficult. Literature on IVF
transformation into an IUI is conflicting.

Study design, size, duration: We made a retrospective cohort study in a single French fertility
center, 1201 cycles of POR according to the Bologna criteria were selected over a period of
ten years from january 2007 to december 2017.

Participants/materials, setting, methods: A total of 1201 cycles, fitting the Bologna criteria,
were selected. We included 800 cycles with one to three follicles detected on ultrasound on
trigger day if respectively there were only one, two or three follicles > 14 mm with no extra
follicles > 11 mm. Patients with stopped cycle (n=301) were excluded of the statistical data
analyses. 499 assisted reproductive technology (ART) attempts were done. Group A (IVF or
ICSI) was composed of 273 patients with VEC performed as expected and Group B (IUI) was
composed of 226 patients with IUI. In group A only cycles with at least one oocyte retrieved
were finally included in the statistical analysis. We realized a logistic regression with ongoing
pregnancy rate (OPR) as primary outcome and technique (group A or B), female age, female
body mass index (BMI), antimiillerian hormone (AMH) and antral follicle count (AFC) as
study parameters. A secondary analysis compared OPR results according to the follicle(s)
number count during COS.

Main results and the role of chance: A total of 469 cycles were included in logistic regression.
According to multivariate logistic regression, independently of age, BMI, AMH, AFC,
pregnancy rates were not statistically different in function of the ART technique (IVF or 1UI)
(p=0.23). There were no statistically significant differences between groups in terms of
women age, BMI, basic hormone (day 3 FSH, AMH), AFC. For 2 follicles cycles OPR was
8.0% n=6/75 in group A versus 3.9% n=4/103 in group B, p=0.33. Whatever number of
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follicles present at ultrasound there was no statistical difference between group A and group
B (respectively p=0.42, p=0.33 and p=1 for one, two and three follicles).

Limitations, reasons for caution: we could criticize the effective population size even if it’s
one of the most important ones about this subject.

Wider implications of the findings: In view of the results of our study, we will mostly advise
patients responding to the stimulation of 1, 2 or 3 follicles to convert cycle in IUL. However,
if IVF/ICSI is pursued it is essential to inform patients about (i) the risks of absence of oocyte
retrieved at vaginal egg collection, (ii) the weak chances of pregnancy and (iii) the
disadvantages of IVF such as cost, pain and morbidity.

Study funding/competing interest(s): none

Trial registration number: none

KEY WORDS: infertility - poor responder — Bologna criteria - I[UI conversion — POR
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INTRODUCTION

Although controlled ovarian stimulation (COS) protocols have been proved effective in most
cases, resulting in acceptable take-home baby rates, not all patients respond favourably to
these treatments. Indeed, some patients don’t have an optimal response to COS, in particular
elder women and those with a reduced ovarian reserve. Several methods have been proposed
to better predict the ovarian response to ovarian stimulation. Previous cycle serologic markers
such as antimiillerian hormone (AMH), FSH, LH, estradiol on day 3 and antral follicle count
(AFC) are the most common information taken into account to evaluate the ovarian reserve.
Those can help predict a possible poor ovarian response (POR) to treatments which can lead
to cancellation cycle or failure to get embryo(s) to transfer (51). In 2011, an ESHRE Campus
Workshop have defined POR (34) as having at least two of the following three features: (i)
advanced maternal age or any other risk factor for POR; (i1) a previous POR (defined by one
cancelation of cycle after development of less than 3 follicles at ultrasound or by collection of
less than 4 oocytes with conventional stimulation); and (iii) an abnormal ovarian reserve test
(ORT) (AFC <5-7 follicles or AMH <0.5-1.1ng/ml). Two episodes of POR after maximal
stimulation are sufficient to define a patient as poor responder in the absence of advanced
maternal age or abnormal ORT. By definition, the term POR refers to the ovarian response,
and therefore, one IVF cycle is considered essential for the diagnosis of POR (34).

Expected or not, when a poor response appears during COS the choice between (i) trigger
ovulation to perform vaginal egg collection (VEC) for in vitro fertilization (IVF) or
intracytoplasmis sperm injection (ICSI); (i1) transform the IVF or ICSI attempt into intra
uterine insemination (IUI); or (iii) stop cycle remains difficult. For these patients, in literature
data, the best assisted reproductive technique (ART) is still unknown (46,47). The best
procedure should enable pregnancy in the shortest time with the least morbidity and the
lowest cost. IVF is known to be more expensive and to provide more complications like
infections or bleedings than IUI (25,26). Several studies tried to answer this question but
results are unclear. Some authors are in favour of IVF rather than IUI conversion (43-45).
Some others are in favour of IUI with or without significance of their results (47,49). Finally,
some didn’t find any difference between IVF and IUI (46).

Here, we present the results of a retrospective study in a French center over the last 10 years.
We collected all ART attempts fitting the Bologna criteria and having one to three follicles at
the time of trigger decision. We reported pregnancy rates in IVF and IUI groups to determine

the best technique for poor responders.
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MATERIAL AND METHODS

Study design

We performed a retrospective single center study including, in a French fertility unit in
Poissy-St-Germain-en-Laye hospital, all patients with a poor response defined by the Bologna

criteria (34) from January 2007 to December 2017.

Participants

A total of 1201 patients, fitting the Bologna criteria, were selected. Among these patients, 301
cycles were stopped because of non-response. We selected cycles with one to three follicles
detected on ultrasound on trigger day if respectively there were only one, two or three
follicles > 14 mm with no extra follicles > 11 mm. Patients with stopped cycle were excluded
of the statistical data analyses. 499 ART attempts were done. Group A (IVF or ICSI) was
composed of 273 patients with VEC performed as expected and Group B (IUI) was composed
of 226 patients with TUI.

Methods

Ovarian stimulation was performed using either recombinant FSH, hMG, or urinary FSH.
Starting doses were chosen according to evaluation of the ovarian reserve (women age, AMH,
AFC, FSH day 3) or previous response to ovarian stimulation. Several protocols were
possible: antagonist, agonist, long or short protocols. Protocols for stimulation, ovarian
retrieval, IVF or ICSI, embryo culture, and embryo transfer were conducted according to
standard protocols. For the GnRH agonist protocols, gonadotropins were associated with a
GnRH agonist after pituitary desensitization assessed. For the GnRH antagonist protocols,
gonadotropins were initiated after oral oestrogen pre-treatment in the late luteal phase of the
previous menstrual cycle. A GnRH antagonist was started when a follicle measured 12 mm
and/or estradiol (E2) level was >300 pg/mL and continued until trigger. Standard regular
monitoring consisted in endovaginal ultrasound (to evaluate follicular development) and
blood hormone assays (including estradiol, progesterone and LH plasma levels). The first
monitoring was performed after 5 to 6 days of stimulation and every 24—72 hours thereafter,
as required aiming for at least three follicles >17 mm. E2 levels were measured on every
stimulation scan day to help determine appropriateness of stimulation dose and, in association
with follicular response, to determine the need for a dose adjustment. Ovulation was triggered

with a subcutaneous injection of urinary hCG (5000 IU) or recombinant hCG (250ug)
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(Ovitrelle®; Merck Serono). Patients were allocated to sustained IVF-ICSI group (group A)
or to converting IUI group (group B) according to sperm criteria and number of follicles.
Couples for which IUI seemed to be unnecessary (bilateral tubal occlusion or male
intracytoplasmic sperm injection [ICSI] indication) were oriented toward IVF or ICSI
continuation or cycle cancellation.

For both group, semen specimens were prepared with density-gradient isolation of motile
spermatozoa. In group A, oocytes were aspirated using transvaginal ultrasound guidance 35
hours after hCG administration. Cycles with VEC were followed by a conventional IVF or an
ICSI according to sperm parameters and clinical history as usual practice. Embryo transfer
was performed on day 2, 3, or 5, depending on embryo quality and quantity (guided by unit
practices) using a soft catheter with transabdominal ultrasound guidance. They received
progesterone (600 mg per day) as supplement throughout luteal phase from the evening after
oocyte retrieval and continued until 12 weeks of pregnancy with a positive outcome. In group
B, insemination was performed 35-39 hours after hCG administration. Pregnancy test was
performed 14 days after embryo transfer or IUL In case of positive test, a transvaginal
ultrasound examination was performed 3-4 weeks after the pregnancy test to confirm clinical
pregnancy. Ongoing pregnancy was defined as the presence of at least one fetal heart
pulsation on ultrasound beyond 20 weeks. Live birth was defined as the delivery of a live
infant after 24 weeks of gestation.

For all patients, baseline characteristics (including age, BMI, AMH, FSH, AFC, spermatic

parameters) were recorded. Vitrified and transferred embryos were also recorded.

Statistical analysis

The demographic characteristics of patients were compared using Student’s test. Primary
outcome analysed was ongoing pregnancy rates (OPR) determined as live birth or viable
intrauterine pregnancy (beyond 20 weeks). Miscarriages before 12 weeks of pregnancy were
excluded. We realized a logistic regression with OPR as primary outcome and technique
(group A or B), female age, female BMI, AMH and AFC as study parameters. We excluded
cycles with no oocyte retrieved in the logistic regression. The threshold for statistical
significance was set to p<0.05. Statistical analysis was performed using R software version
3.4.1.

A secondary analysis compared OPR results according to the follicle(s) number count during

COS. A Fisher’s test was used for qualitative comparisons between groups divided by number
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of follicles. This statistical analysis was performed using Statview (SAS, Cary, North
Carolina, USA). The threshold for statistical significance was set to p<0.05.

RESULTS

Ongoing pregnancy rates in poor ovarian responders

The demographic characteristics of the 469 cycles included in logistic regression are
presented in Table I and of patients continuing IVF or ICSI (group A) versus IUI conversion
(group B) in Table II. Only IVF or ICSI with at least one oocyte retrieved were included in
the logistic regression (n=243). Hence, we excluded 30 cycles with no oocyte retrieved (11.0
%). There were no statistically significant differences between groups in terms of women age,
BMI, basic hormone (day 3 FSH, AMH), AFC. In contrast, both number of follicles and
estradiol at last blood test were significantly higher in group A and sperm survival test was

significantly higher in group B.

Table I : Population characteristics in cycles included in logistic regression

Median (25°-75°);
Population : n =469 cycles
min-max

36.5—(33.5; 38.7)

Age
245-423
22.8-(20.8;26.2)
BMI (kg/m?)
15.6 —44.5
1.1 (0.7 ;2.2)
AMH (ng/ml)
0.01-9.3
7(5;10)
AFC
1-20
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Table II: Population characteristics in group A (IVF-ICSI) and group B (IUI)

GROUP A (IVF-ICSI) GROUP B (1UI)
Average ; Average ; P value
median (25e-75¢); median (25e-75¢);
min-max min-max

239; 24.6;
Women BMI 23 (20.8-26.1) 24 (21.2-27.7) 0.11
17-39.6 15.6 - 39

8.2 78
Da&’]f /f)SH 7.5 (5.5 - 10.05) 7.2 (5.9 - 9.4) 0.36
0.1 - 27.99 15-23.4

Sperm survival 34.9 49.2
test 15.5(2.5-50) 25(6-73.5) 0.01*
(millions) 0.001 - 227 1-357

Estradiol at 655.4 439.5
last blood test 608 (387 -810) 385 (265.5 -537.5) <0.01*
(pg/ml) 80 - 2399 95-1518
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In group A, 2.4 eggs were collected in average. An embryo transfer (ET) was performed in
63.4% with single embryo transfer (55.8%), double embryo transfer (41.8%) or triple embryo
transfer (2.4%). Clinical pregnancy rate (CPR) was 11.7% but 4.8% miscarriages were
noticed leading to 7.0% of ongoing pregnancy.

In group B, CPR was 5.8% and OPR was 3.9%. 12.8 millions of motile spermatozoa were
inseminated in average (median 12.6 [4.5 - 14.7] millions). There were 9 (3.9%) live birth and
4 (1.8%) miscarriages, 8 (3.5%) cycles of IUI were cancelled.

According to multivariate logistic regression, independently of age, BMI, AMH, AFC,
pregnancy rates were not statistically different in function of the ART technique (IVF or IUI)
(p=0.23).

Ongoing pregnancy rates according to follicles number

OPR were then analysed according to follicles number (1, 2 or 3). OPR was twice better in
group A compared with group B for 2 follicles cycles but didn’t reach statistical significance
(8.0% n=6/75 in group A versus 3.9% n=4/103 in group B, p=0.33). For one and three
follicles OPR was also slightly higher in group A than in group B (7.1% n=3/42 and 6.4%
n=10/156 in group A versus 4.0% n=4/101 and 4.5% n=1/22 in group B respectively for one
and three follicles). Whatever number of follicles present at ultrasound there was no statistical
difference between group A and group B (respectively p=0.42, p=0.33 and p=1 for one, two

and three follicles).
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DISCUSSION

According to our results, when a poor response to controlled ovarian stimulation occurred,
taking into account female age and BMI, and ovarian reserve tests, [IVF and IUI led to similar
pregnancy rates. Moreover, when we divided groups between techniques and number of
follicles spotted the day of decision to trigger ovulation and compared OPR, we didn’t

highlight a significantly better technique.

In literature results about IVF conversion into IUI are conflicting (43-45,47,49,52,53) no
recommendation can be enunciated based on these studies. We can notice some weak points
in those different studies as the low number of patients recruited (46,47,49,54), the choice of
l6mm for the limit minimum size of follicle (43,49), the unexplained high number of
miscarriages (43), the lack of significance for 3 follicles (44,46), or larger sample of IVF/ICSI
group than in the IUI group (45). Our study included a large sample of patients compared to
other studies with similar proportions of IVF and IUI (42,43,47-49). In our study, the choice
of 14 mm for the limit minimum size was done according to literature data. In fact, follicles of

14mm have a probability of 93% to contain a mature oocyte (55).

Concerning pregnancy rates, our results are quite conflicting with those found in the
literature. Some authors (43—45) found an increase in pregnancy rates when IVF/ICSI was
promoted rather than IUI. In those studies results were significant only when 2 follicles were
present at ultrasound the day of trigger. In bifollicular recruitment Quinquin et al (2014) (43)
found that IVF was significantly better than conversion to IUI only on live birth rates (LBR)
but not on CPR. In their articles, Reichmann et a/ (2013) and Nicopoullos JDM and Abdalla
H (2011) (44,45), when 2 follicles were observed only CPR were significantly higher with
IVF but not LBR. Pregnancy rates were comparable to ours. LBR was a little higher in
Quinquin et al’s article (11.6%) but stayed low. The lack of significance between our two
groups observed exhort us to consider the IVF to IUI conversion as the best option. There will
indeed be less risk of morbidity and lower cost. Especially when taking into account that we
excluded cycles with no oocyte retrieved in the logistic regression. Indeed, if we had kept
these cycles it would have reduced pregnancy rates. We have to notice that in this population
of low responders with three follicles or less, none of previous study used a multivariate
logistic regression. Even when groups are comparable it’s preferable to use this statistic tool

rather than chi square or student’s tests. The use of this statistic method permits us to
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conclude that when taking into account personal major factors of infertility and two ovarian
reserve tests there is no improvement of IVF compared to IUI for poor responders. Some
authors didn’t describe hormonal status of patients (41,42) or had significant differences
between groups (44,47,49). Only Quinquin et a/, and Nicopoullos JM and Abdalla H (43,45),
as us, described patient’s AMH and FSH day 3 of the cycle. Those data are essential to

compare pregnancy rates in different groups.

Finally, it’s essential to notice the disadvantages of IVF compared to UL IVF raises risks of
ectopic pregnancy, more than IUI (24). The most common complications of oocyte retrieval
are infections, bleedings and pain (25,26). Surprisingly almost all authors promote IVF rather
than IUI conversion. Some of their results were significant especially for the groups of two
follicles but LBR were very low, under 10% (43—45). LBR after spontaneous pregnancy is
unclear in the literature (56,57). We can rationally imagine that this rate is getting closer to
the rate obtained after an IVF or a converted IUI. Stopping the cycle is an option that has to
be considered but it must take into account the risk of relapse. Moreover, in this case, patients
have already been through ovarian stimulation, stopping the cycle at this point could seem
hopeless for them. Converting the cycle in IUI is a reasonable option, safe and that allow to

limit expenses when a low response appears during monitoring.

In view of the results of our study, we will mostly advise patients responding to the
stimulation of 1, 2 or 3 follicles to convert cycle in IUI. However, if IVF/ICSI is pursued it is
essential to inform patients about (i) the risks of absence of oocyte retrieved at vaginal egg
collection, (i1) the weak chances of pregnancy and (iii) the disadvantages of IVF such as cost,
pain and morbidity. It would be interesting to conduct a prospective comparative randomised

study to confirm our results.

Conflicts of interest: none.

Funding: none.
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DISCUSSION

En prenant en compte 1’age et I'IMC de la patiente ainsi que le CFA et ’AMH, que la
tentative de FIV soit poursuivie ou convertie en IIU, les taux de grossesses €volutives étaient
comparables chez les patientes avec une réponse insuffisante a la stimulation selon les critéres
de Bologne et ayant 1 a 3 follicules de plus de 14 mm au cours d’une stimulation pour FIV.

De plus, lors de 1’analyse secondaire par nombre de follicules présents lors de la stimulation,
nous n’avons pas retrouvé de différences significatives en terme de grossesses évolutives
entre la FIV « classique » et la conversion en IIU, que ce soit pour un, deux ou trois follicules.
I1 est important de rapporter le nombre élevé de ponctions blanches évalué a 11% (n=30/273)
dans notre étude. Seulement 63.4% des couples ont pu bénéficier d’un transfert d’embryon

frais. Ce taux se rapproche de ceux retrouvés dans la littérature (43).

Dans la littérature, les résultats concernant les cycles de FIV convertis en IIU sont
contradictoires (43—45,47,49). Certains n’ont pas trouvé de différences significatives entre les
deux techniques (47,49). D’autres ont trouvé qu’en FIV les résultats étaient significativement
supérieurs a ceux de la conversion en IIU pour les stimulations bifolliculaires (43—45). Dans
I’analyse secondaire que nous avons effectuée, les taux de grossesses évolutives étaient deux
fois plus élevés en FIV en comparaison aux IIU mais les résultats n’étaient pas significatifs
pour les stimulations bifolliculaires. Nos résultats restent donc proches de ceux retrouvés dans

la littérature méme si nos conclusions sont différentes.

On peut noter quelques limites aux études précédentes.

Dans 1I’¢étude de Nicopoullos et a/ (45) par exemple, les cycles avec une réponse trifolliculaire
¢taient exclus. De plus les patientes n’étaient pas incluses selon les critéres de Bologne, tout
comme dans d’autres études (44) méme apres la parution de Particle de Ferraretti et al (34).
Par ailleurs, chez Nicopoulos et al (45) les critéres d’inclusion reposaient sur le fait d’avoir 1
ou 2 follicules supérieurs a 12 mm. Cette taille de follicule est critiquable car on s’¢loigne des
criteres de déclenchement de 17-18mm et on peut imaginer qu’une partie des follicules ne
contenaient pas d’ovocyte mature. Les conclusions de cette étude ne sont donc pas
généralisables a toutes les patientes mauvaises répondeuses. Concernant 1’étude de Freour et
al en 2010 (47) les critiques que 1’on peut émettre sont d’une part que la taille des follicules
n’est pas décrite, d’autre part que le nombre moyen de follicules était de 4.8 ce qui ne

correspond pas a une réponse insuffisante selon les critéres de Bologne. Par ailleurs, 1’effectif
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¢tait faible, ce qui était également le cas dans d’autres articles (43,49). Plusieurs études
avaient des effectifs disproportionnés entre les groupes FIV et IIU notamment pour les
groupes d’un et de 3 follicules (44,45,48). On peut noter qu’aucune étude n’a mis en évidence
de résultats significatifs pour un ou trois follicules. De plus, aucune étude n’intégrait de
facteurs de risque d’infertilité dans leur méthode statistique. Dans la littérature, les taux de
grossesses €taient globalement comparables a ceux retrouvés dans notre étude (Tableau 1 en
annexes). Les taux de naissances vivantes ou de grossesses évolutives retrouvés dans la
littérature pour les cycles de FIV converties en IIU sont faibles, inférieurs a 10% comme

attendus chez les mauvaises répondeuses (38,40).

Une des forces de notre étude est I'utilisation d’une régression logistique multivariée. Aucune
autre ¢étude antérieure n’a réalisé ce type d’analyse pour les stimulations avec trois follicules

ou moins (43,44,47).

On remarque que les marqueurs de la réserve ovarienne n’étaient pas effondrés mais plutdt

dans la limite basse, ce qui est concordant avec la population étudiée.

Dans notre étude, les groupes FIV et IIU étaient comparables sur tous les principaux critéres
tels que I’age, ’AMH, le CFA et ’IMC contrairement a d’autre études (44,48). Cependant, on
peut noter que 'IMC moyen des patientes était un peu élevé (23,9 kg/m2 et 24,6 kg/rn2
respectivement pour les groupes FIV et IIU), ce qui correspond a la population retrouvée dans

le centre.

Une limite de notre étude est I’effectif, méme si celui-ci €tait supérieur a la plupart des autres
études (43,47-49).

Nous avions également des groupes disproportionnés entre les groupes 1 et 3 follicules. Il y
avait plus de patientes dans le groupe FIV si 3 follicules étaient présents et dans le groupe 11U
pour les recrutements monofolliculaires. En effet, dans le groupe 3 follicules, les praticiens
ont plus souvent choisi de poursuivre la FIV, probablement parce que les criteres de
déclenchements étaient souvent atteints (> 3 follicules > 17 mm). La crainte d’une grossesse
multiple en IIU a également di pousser au choix de la FIV pour ces patientes. Au contraire,
pour les patientes ayant un recrutement monofolliculaire, les praticiens ont voulu éviter les
risques d’une ponction ovocytaire et ont plus facilement convertis les cycles en IIU. Cette

répartition inégale est due au caractere rétrospectif de I’étude.
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On pourrait critiquer le choix d’avoir inclus les couples de patients ayant une infertilité
tubaire ou d’origine spermatique qui auront naturellement été orientés dans le groupe FIV.
Les patientes avec une infertilit¢ d’origine idiopathique ont quant a elles plus souvent été
converties en IIU. Ces trois types d’infertilités ayant tendance a avoir de meilleurs résultats en
AMP, le fait d’avoir plus d’infertilité tubaire et spermatique dans le groupe FIV mais plus

d’infertilité idiopathique dans le groupe 11U a pu compenser les résultats des deux groupes.

On pourrait également critiquer 1’utilisation des critéres de Bologne. En effet, ceux-ci sont
discutés, notamment en 2016 par le groupe Poseidon (58) qui donne une autre définition des
mauvaises répondeuses et introduit un nouveau concept de mauvais pronostic avec réponse
suboptimale. Les auteurs ont défini 4 groupes tenant compte de I’age, du nombre d’ovocytes
(moins de 4 ou de 4 a 9) et des marqueurs de la réserve ovarienne. Cependant I’étude de
Busnelli et al en 2015 (38) retrouvait des taux de grossesses en FIV comparables pour tous les
sous-groupes €quivalents a ceux proposés par le groupe Poseidon. Les groupes proposés par
cette étude semblent néanmoins intéressants pour adapter au mieux la prise en charge au cycle

suivant.

Par ailleurs, nous avons choisi d’écarter les cycles stoppés pour réponse insuffisante car ceux-
ci ¢taient souvent interrompus avant d’arriver jusqu‘au stade de déclenchement de
I’ovulation. Nous n’aurions donc pas pu comparer ce groupe de patients avec les autres sans
prendre un risque de biais et ce d’autant plus que notre étude était rétrospective. Nicopoullos
et al (45) ont comparé les groupes FIV et FIV transformées en IIU a un 3¢éme groupe ou la
stimulation était stoppée. Sur les 295 cycles abandonnés étudiés, 42.3% ont eu un nouveau
cycle aprés abandon. Lors de la tentative suivant cet échec, le taux de grossesses évolutives
obtenu était de 10.3%. Les taux cumulés de grossesses cliniques de 1’ensemble des tentatives
suivant 1’échec initial étaient de 12.5% par cycle abandonné. Il n’y avait ainsi pas de
différences significatives entre les groupes « abandon du cycle » et « ponction ovocytaire ».

Cette option pourrait étre intéressante et ainsi permettre d’obtenir des taux de grossesses
supérieurs a 10%. De plus, cela peut permettre d’« économiser » une tentative remboursée par
la sécurité sociale si celle-ci a peu de chance d’aboutir a une grossesse. Afin de faire un choix
éclairé, il faudrait intégrer un groupe supplémentaire dans une étude prospective, celui de

I’« arrét de la stimulation ».
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Chez les patientes définies comme potentielles mauvaises répondeuses, on peut se demander
quelle stratégie thérapeutique appliquer au prochain cycle pour augmenter les chances de
grossesses. La prise en charge de ces patientes est difficile (59-61), elle a été le sujet de

nombreuses publications et semble un enjeu des années a venir.

La logique nous pousse a augmenter les doses de gonadotrophines afin d’augmenter le
recrutement folliculaire. Dans 1’étude de Bastu et al en 2016 (62), pour les patientes
mauvaises répondeuses (selon les critéres de Bologne), trois doses de gonadotrophines ont été
comparées : 150 UI, 300 UI et 450 UI. Aucune différence significative n’a été observée que
ce soit sur le nombre d’ovocytes, le nombre d’embryons ou bien les taux de grossesses. La
seule différence significative concernait 1’épaisseur endométriale qui était plus importante
dans le groupe 450 UI. D’autres publications exposent des résultats similaires, ne retrouvant

pas d’intérét a I’augmentation des doses des gonadotrophines (63—65).

D’autres ont voulu tester I’intérét des FIV en cycle spontané chez les mauvaises répondeuses.
Lainas et a/ (66) ont comparé les taux de grossesses chez les patientes mauvaises répondeuses
selon les criteres de Bologne entre les FIV sur cycle naturel modifié et les FIV selon un
protocole antagoniste avec de fortes doses de FSH (300 a 450 UI de FSH recombinante par
jour). Les taux de naissances vivantes dans le groupe cycle spontané étaient significativement
supérieurs en comparaison au groupe avec les fortes doses de gonadotrophines [7.5%, IC 95%
(3.1-11.8) versus 3.1%, IC 95% (0.4-5.7)] alors qu’il y avait moins d’ovocytes et moins
d’embryons dans le groupe cycle spontané. Les taux de grossesses restaient cependant tres
bas. En 2012, Polyzos et al (39) ont retrouvé des résultats inverses avec des taux de
naissances vivantes significativement inférieurs en FIV sur cycle spontané en comparaison

aux taux des FIV avec stimulation ovarienne classique (2.6% versus 8.9%, p=0.006).

Une autre idée souvent proposée pour améliorer le recrutement folliculaire est de changer de
protocole de stimulation. Les protocoles de stimulation ont été comparés en 2010 par Pandian
et al dans une métaanalyse de la Cochrane (67) incluant 10 études prospectives. Le nombre
d’ovocytes recueillis étaient significativement moins important avec les protocoles GnRH
agonistes classiques qu’avec les protocoles antagonistes. Les taux d’annulation de cycle
étaient significativement plus importants avec les protocoles agonistes courts comparés aux
protocoles agonistes longs. Cependant, ils ne concluaient pas en faveur d’un protocole

particulier pour les patientes mauvaises répondeuses car les différences observées étaient
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faibles et non retrouvées dans toutes les études. Cette conclusion est partagée par d’autres
auteurs (68—70). Vaiarelli et a/ (71) ont proposé un protocole « Duostim » qui consiste en une
double stimulation sur un méme cycle, une en phase folliculaire classique et une deuxiéme en
phase lutéale. La deuxieme stimulation initiée en phase lutéale n’apportait pas d’avantages de
grossesse par rapport a la premiere stimulation (classique) du cycle. Des protocoles
antagonistes anticipés ont également été étudiés sans résultats significatifs en terme de
grossesses (72—74). Certains auteurs ont aussi étudié 1’association du létrozole sans en
démontrer 1’intérét (74,75). Les taux de naissances vivantes ne semblent pas non plus étre

améliorés par I’adjonction d’androgenes lors de la stimulation ovarienne (76,77).

Certaines équipes ont tenté d’améliorer ’implantation embryonnaire en différant le transfert
d’embryon. Celik et a/ (78) ont comparé les taux de grossesses apres transfert frais aux taux
aprés congélation totale et transfert ultérieur. Les taux de grossesses cliniques étaient
équivalents mais les taux de naissances vivantes étaient significativement plus important
aprés transfert frais (14% 15/110, vs 25% 36/145; p=0.04). En effet, les taux de fausses
couches étaient plus importants dans le groupe avec congélation et transfert ultérieur (52%
16/31, vs 27% 13/49 ; p=0.04). Les auteurs recommandent par conséquent de réaliser, si cela

est possible, un transfert frais chez les patientes mauvaises répondeuses.

Certains auteurs se sont demandés si I'ICSI pouvait améliorer les taux de grossesses
comparativement a la FIV classique. Sfontouris et a/ (79) ont comparé les résultats de la FIV
classique (groupe 1) a ceux de I’'ICSI en prenant en compte les ICSI réalisées pour cause
spermatique (groupe 3) et celles sans cause spermatique (groupe 2). Le critere d’inclusion
principal était I’obtention d’un seul ovocyte a la ponction ovocytaire. Les taux de naissances
vivantes étaient similaires (5.0%, 3.3%, 4.0 %, respectivement dans les groupe 1, 2 et 3,
p>0.05) mais les taux de lyse ovocytaire suite a des dommages mécaniques étaient plus
importants apres ICSI (respectivement 0%, 6.5% et 8.0% dans les groupes 1, 2 et 3, p=0.02).
Les auteurs recommandent donc de ne pas réaliser d’ICSI a titre systématique lorsqu’un seul
ovocyte est obtenu a la ponction ovocytaire mais uniquement si les parametres spermatiques
le requicerent. De méme, dans le cadre d’une réponse insuffisante a la stimulation, I’IMSI n’a

pas montré de bénéfices par rapport a I’ICSI (80).
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Au total, ni le type de protocole ni I’augmentation des doses de gonadotrophines ne semblent
influencer significativement les taux de grossesses. Les transferts d’embryons congelés en
différé ou I’utilisation de I’'ICSI ne sont pas non plus recommandés a titre systématique.
Cependant le cycle suivant 1I’échec peut étre différent en terme de réponse a la stimulation et
permettre d’obtenir des taux de grossesses légerement supérieurs (45). Le nombre de
follicules antraux variant d’un cycle a 1’autre (81), une stimulation sur un autre cycle pourrait

donner de meilleurs résultats.

En prenant en compte les résultats de notre étude, les risques et le cotit de la FIV, il semblerait
judicieux de convertir les cycles de FIV en IIU chez les mauvaises répondeuses obtenant 1 a 3
follicules supérieurs a 14mm a la stimulation. Cependant ’arrét de la stimulation pour
optimisation des chances lors du cycle suivant reste a évaluer. Pour confirmer ces résultats il
faudrait mener une étude prospective randomisée comparant i) la poursuite de la FIV ii) la
conversion du cycle en IIU iii) ’arrét de la stimulation avec 1’analyse des résultats sur le(s)

cycle(s) suivant(s).
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : Dans 6% des tentatives de FIV survient une réponse insuffisante a la
stimulation ovarienne. Trois choix sont alors possibles: procéder a la ponction ovocytaire,
convertir le cycle en IIU ou stopper le cycle. Les résultats dans la littérature sont
contradictoires. Nous avons comparé les taux de grossesses évolutives chez les mauvaises
répondeuses en fonction de la technique utilisée (FIV ou IIU) en prenant en compte 1’age et
I’IMC de la patiente et deux marqueurs de la réserve ovarienne : le CFA et I’AMH.

Matériel et Méthodes : Etude rétrospective incluant 499 cycles non stoppés de patientes
mauvaises répondeuses selon les critéres de Bologne, avec seulement un a trois follicules
supérieurs & 14mm lors d’une stimulation pour FIV dans le centre de PMA de Poissy-St-
Germain-en-Laye de janvier 2007 a décembre 2017. Régression logistique incluant la
technique (FIV ou IIU), I’age, I'IMC, le CFA et ’AMH avec comme critére principal la
survenue d’une grossesse évolutive. Analyse secondaire comparant les taux de grossesses
évolutives en fonction du groupe (A : FIV ou ICSI ; B : IIU) et du nombre de follicules.

Résultats : 469 cycles ont été inclus dans la régression logistique. Le taux de grossesses
évolutives n’étaient pas significativement différents entre les deux techniques (p=0.232)
lorsque 1’age, I'IMC, le CFA et ’AMH ¢taient pris en compte. 273 cycles avec ponction
ovocytaire (groupe A) et 226 cycles avec conversion en IIU (groupe B) ont été inclus dans
I’analyse secondaire selon le nombre de follicules. Elle n’a pas mis en évidence de différence
significative en faveur de la ponction ovocytaire ou de la conversion en IIU (1 follicule: 7.1%
versus 4.0%, p=0.42 ; 2 follicules: 8.0% versus 3.9%, p=0.33 ; 3 follicules: 6.4% versus 4.5%,
p=1 respectivement pour le groupe A et le groupe B).

Discussion : Les résultats de notre étude, les risques et cotit supérieurs de la FIV par rapport a
I’IIU sont en faveur de la conversion des cycles de FIV en IIU chez les mauvaises
répondeuses avec 1 a 3 follicules supérieurs a 14 mm. Une étude prospective intégrant un 3eme
groupe avec arrét de la tentative serait intéressant pour confirmer nos résultats.

TITRE EN ANGLAIS : Should we turn IVF into IUI in case of poor response to
stimulation?
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