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. INTRODUCTION

L’infertilité constitue un motif de consultation de plus en plus fréquent dans les pays industrialisés.
Actuellement, prés de 16% des couples consultent pour infertilité, soit un couple sur 7. Cela
représente 60000 nouveaux couples et 175000 consultations par an (1). Un couple sur 10
bénéficiera d’un traitement pour remédier a une infertilité.

Ces couples bénéficient d’un bilan qui comprend au minimum, aprés anamnese, les examens
suivants: un examen clinique, une exploration du cycle et du statut ovarien, une exploration utérine
ou utéro-tubaire selon les cas, un spermogramme, spermocytogramme, spermoculture, des tests de
sécurité sanitaire avec réalisation de sérologies VIH1/VIH2, hépatite B, hépatite C et syphilis,
effectuées chez les deux membres du couple.

Au terme de ce bilan, I’infertilité peut étre classée dans 4 catégories: féminine, masculine, mixte ou

encore idiopathique.
Les principales étiologies rencontrées sont (2):

- les anomalies spermatiques isolées ou associees dans 35 a 50% des cas

- les troubles de I’ovulation dans 30 a 35% des cas

- les anomalies tubaires dans 20% des cas

- I'infertilité est inexpliquée et est dite idiopathique dans 22% des cas
L’insémination intra-utérine (IIU) est une technique d’Assistance Médicale a la Procréation (AMP)
en constante augmentation depuis la derniere décennie avec 52861 cycles d’IIU réalisés en France
en 2009 selon le rapport de 2010 de I’Agence de biomédecine (ABM). Ce regain d’intérét

s’explique par :

- Paugmentation de la demande: les IIU occupent une large place (43%) au sein des
techniques d’AMP disponibles, sachant que 35% des premiéres tentatives de fécondation
in vitro (FIV) font suite & un échec d’I1U;

- ’augmentation parallele des centres possédant un agrément;

- le fait qu’il s’agit d’une technique d’AMP peu cofiteuse et surtout peu invasive par rapport a
la FIV. En effet, le colt d’une stimulation de I’ovulation suivie d’une IIU varie de 700 a
1200 Euros contre 3100 a 4100 pour une FIV et 3300 a 4500 pour une FIV-ICSI. Notre
centre rapporte un cott de 1000 Euros par tentative d’I1U.

Les indications actuelles d’IIU sont:

- pour les indications féminines: I’infertilité cervicale, la dysovulation, les échecs d’induction



de I’ovulation avec rapport programmé, I’endométriose a trompes saines;
- pour les indications masculines: [I’oligasthénozoospermie modérée, les troubles
sexologiques ;

- I’infertilité inexpliquée.

Cependant, les résultats en 11U, qui plafonnent a 12% de naissances par cycle dans les meilleures
séries (3), restent décevants car les couples sont facilement orientés vers la réalisation d’IIU du fait
des raisons précédemment citées, pour des indications parfois inadaptées et de ce fait avec des
chances de succes faibles.

En France, ’ABM a rapporté pour ’année 2009 des valeurs similaires, avec des taux de grossesse

par cycle de 11,9%, mais diminués a 9,5% pour le taux de naissances vivantes.

Une meilleure connaissance des facteurs prédictifs de succés ou bien d’échec de cette technique
permettrait peut-étre de mieux sélectionner les couples pouvant bénéficier d’une 11U, d’améliorer
les résultats actuellement décevants et de réduire les codts humains et économiques associés aux
échecs répeétes. Une approche intéressante se dessine ces dernieres années avec le développement de
modéles mathématiques prédictifs dans le domaine de la reproduction (4). Il n’existe pas
actuellement dans la littérature de mod¢le prédictif de succes d’une IIU. Le développement d’un tel
mod¢ele permettrait de correctement orienter les couples et de ne proposer une 11U qu’a ceux qui
pourraient en tirer un bénéfice et d’orienter directement en FIV ceux qui présentent de faibles

chances de grossesse en 1HU.

L’objectif de ce travail est de rechercher des facteurs prédictifs de succes ou d’échec en IIU, et si
possible de les intégrer dans un modele prédictif utilisable simplement en pratique quotidienne pour

conseiller et orienter les couples.



Il. INSEMINATION INTRA-UTERINE

A.  Historique

L’insémination intra-utérine (11U) est la plus ancienne méthode de procréation médicalement
assistee décrite.

L’insémination artificielle semble avoir été évoquée pour la premiére fois dans les textes du Talmud
du 11° et 111° siécles avant notre ére. Les premiéres traces écrites concernant P’application de la
technique aux mammiféres remontaient au XIV® siécle avec un document arabe de I’an 1322
relatant son utilisation comme arme de guerre par certaines tribus qui inséminaient les juments de
I’ennemi avec le liquide séminal des plus mauvais étalons. Quant a la premiére expérience de
congélation-insémination de sperme animal, elle remonte a la seconde moitié du XVI1I° siécle avec
les travaux du prétre italien Lazzarano Spallanzani (1729-1799) qui, en 1770 a I’aide d’une seringue
tiédie contenant du sperme de chien, féconda une chienne qui mit bas trois chiots bien constitués. |1
venait ainsi de pratiquer la premiére insemination expérimentale sur le chien.

Le premier témoignage fiable de réussite d’une insemination artificielle sur un humain est attribué
au médecin anglais John Hunter (1728-1793) qui, en 1790, procéda a cet acte sur la femme d’un
riche marchand de draps londonien diabéetique qui présentait un hypospadias sévere, rendant
impossible tout rapport sexuel (il a déposé a I’aide d’une pipette le sperme dans le vagin). En
France, la premiére 11U intra-conjugale remonte au début du XIXe siecle a été réalisée par Michel
Augustin THOURET (1747-1810) (5).

C’est une méthode simple, peu invasive, indolore et peu colteuse (en terme de traitement, pas
d’arrét de travail ni d’hospitalisation) pouvant constituer le premier recours a 1’ Assistance Médicale
a la Procréation (AMP).

Le but de I'IlU est d’optimiser la rencontre des gametes in vivo. Ainsi, le filtrage de I’obstacle
cervical permet d’augmenter la concentration des spermatozoides au niveau du site de fécondation
lors de I’ovulation (6).

Le premier article concernant les inséminations intra-utérines a été publié en 1962 (7).

Depuis les techniques ont évolué¢ notamment avec I’apparition des préparations de sperme, du

monitorage de ’ovulation et de I’induction de I’ovulation par de ’'hCG.



B. Indications

L’TIU constitue de loin la méthode de procréation médicalement assistée la plus simple, la moins
invasive et la moins codteuse. Initialement réservée aux troubles de I’éjaculation et aux anomalies
de linteraction sperme-glaire, elle est aujourd’hui proposée dans une trés large gamme
d’indications dont les limites sont mal définies, telles que la dysovulation, I’endométriose, les

causes immunologiques, les causes masculines et les infertilités inexpliquées.

Ainsi I'lIlU constitue fréquemment, parfois arbitrairement, la premiére ligne de traitement de
I’infécondité du couple en I’absence de pathologie tubaire absolue (8). L’IIU est ainsi considérée

comme un pallier intermédiaire avant de s’engager dans un parcours de FIV.

1. Les indications féminines

a) Facteur cervical

C’est une cause mécanique d’infertilité. Elle se rencontrerait chez 5% des couples infertiles (9). Du
fait d’une glaire cervicale non optimale, en qualité ou en quantité, les spermatozoides sont dans

I’impossibilité de franchir le canal cervical (6).
Plusieurs situations peuvent amener a ces anomalies :

e Une cervicite chronique peut étre responsable d’une glaire trés épaisse, collante et trés
cellulaire, pouvant entrainer une obstruction mécanique au passage des spermatozoides.
e Une inadaptation de la réponse cervicale au stimulus oestrogénique en phase pré-
ovulatoire est responsable d’une oligomucorrhée avec sécrétion en tres faible quantité de
mucus cervical.
¢ Un mauvais fonctionnement de I’épithélium cervical peut amener a des dysmucorrhées
avec par exemple une sécrétion en quantité trop importante de glaire.
e Un pH de la glaire trop bas entraine une perte de la mobilité des spermatozoides qui ne
peuvent donc plus pénétrer dans la glaire.
e Les séquelles de chirurgie cervicale a type d’électro-résection, laser cervical.
Le test post coital (TPC) ou test de Hiinher, destiné a explorer I’interaction entre le sperme et la
glaire cervicale a la période présumée de I’ovulation, a été retiré de la majorité des
recommandations du fait de ses pauvres valeurs diagnostique et pronostique (10). Ceci est basé sur

les résultats d’une étude randomisée ayant comparé la réalisation systématique ou non du TPC (11).
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Il a été retrouvé que le TPC amenait a plus d’intervention sans aucune augmentation des taux de
grossesse. Malgré tout, certains praticiens pensent qu’il peut identifier les anomalies de glaire
cervicale qui pourraient influer sur la fertilité. Ceci se base sur le fait que les étiologies cervicales
isolées ne sont plus dépistées, ce qui risque de conduire a des attitudes expectatives chez ces
couples et donc entrainer des allongements pour la survenue de la grossesse. A I’inverse, du fait de
la stimulation ovarienne associée a I’'llU, ces couples sont exposés a la survenue de grossesses

multiples (12).

b) Les troubles ovulatoires

()  Linsuffisance ovarienne prématurée

Le 20° siecle a été marqué par une forte augmentation de I’Age des femmes a la maternité du fait
d’une part de ’augmentation des femmes de la tranche 35-44 ans (« baby-boomeuses »), et d’autre
part du fait de raisons sociale et comportementale (13). Leur &ge est en effet passé de 26,5 ans en
1976 a 29,9 ans en 2007 (14). En 2008, ’age moyen de la premiére grossesse a atteint 30 ans en
France. De plus en plus de couples recherchent désormais une grossesse apres 1’age de 35 ans. Or a
cet age, la fertilité naturelle a baissé de 50 %.

L’age est le facteur prédictif le plus important concernant la quantité et la qualité de la réserve
ovarienne (15).

Les ovaires contiennent 3 populations de follicules: le follicule primordial, le follicule en croissance
précoce et le follicule antral.

La réserve ovarienne est surtout constituée de follicules primordiaux dont le nombre est déterminé
pendant la vie feetale. Les follicules en croissance précoce mesurent moins de 2 mm, allant du
follicule primordial au follicule préantral, qui grossissent doucement. lls sont au nombre de 20 a
150 entre 25 et 40 ans. Le taux d’AMH permet d’estimer le nombre de ces follicules, du fait qu’elle
est sécrétée par les cellules de la granulosa des follicules en croissance.

Une faible proportion de follicules atteignent les 2 mm. Ce sont ceux qui sont le plus sensibles a
FSH et sont « sélectionnable ». Le nombre de ces follicules refléte le nombre de follicules

primordiaux restant et de ce fait la réserve ovarienne.

Avec I’age, on observe une diminution du taux sérique d’AMH et d’Inhibine B et une augmentation
de la FSH et de I’Estradiol (16), qui expliquent la diminution de la fécondabilité des patientes.
Steiner retrouvait comme seuils pour I’AMH et la FSH respectivement 0.7 ng/mL et 10 Ul/mL, au-
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dessous et au-dessus desquels il retrouvait des taux de grossesse spontanée significativement
diminués (16). Ainsi les taux d’AMH et de FSH sont fortement et significativement associés a la
fertilité naturelle, surtout la probabilité de grossesse a un jour donné (fécondabilité).

Un autre marqueur important de la réserve ovarienne est le compte des follicules antraux (CFA). On
constate en effet une diminution du nombre d’ovocytes secondaire au vieillissement ovarien.

Le CFA doit etre réalisé lors du début de la phase folliculaire (entre le 2° et le 4° jours du cycle)
pour minimiser les fluctuations intercycliques ou la coexistance de kystes.

C’est un marqueur de la réserve ovarienne qui n’est pas modifié par la stimulation ovarienne ou
encore la contraception mais qui présente une importante variabilité interopérateur.

II existe une corrélation entre 1’age et le CFA, avec une diminution de 0.35 a 0.95 follicules par an.
Par ailleurs, le nombre de follicules > 2mm (et donc le CFA) est proportionnel au nombre
d’ovocytes obtenus aprés stimulation ovarienne. Le CFA a donc une valeur pronostic prédictive
pour la réponse ovarienne a la stimulation et peut donc étre utilisé en pré-traitement pour adapter les

doses de gonadotrophine (17).

(i)  L’obésité et le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)

Avec une perspective de 20 % d’obeses dans leur population, les pays occidentaux font face a une
épidémie aux conséquences multiples, dont I'une d’entre elles pourrait étre la baisse de la fécondité
des couples. En 2005 I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) annongait pour I’Europe des
chiffres de 400 millions de personnes en surpoids et de plus de 130 millions de personnes obeéses.
En France en 2006, 13% des femmes et 11.8% des hommes sont concernés (18).
L’obésité est définie par un Indice de Masse Corporelle (IMC) > a 30 kg/m2. L’obésité androide de
la femme (rapport taille/ hanche > 0.85) est plus particuliecrement corrélée a I’infertilité. Les
patientes obeses présentent un profil d’hypogonadisme central avec une diminution des taux de
FSH, LH et Inhibine B (19), une insulinorésistance (20). Cet environnement endocrinien et
métabolique défavorable entrainerait une altération de la qualité ovocytaire et donc embryonnaire
d’une part, de méme qu’une altération de la fonction endométriale, pouvant effecter I’'implantation
de ’embryon (21-24) .
Les femmes obeses ont en effet 3 fois plus de risque d’infertilité que les femmes de poids normal du
fait de l’accroissement du risque d’anovulation, que ce soit dans les cycles naturels ou
médicalement assistés (22). Les patientes obéses morbides (IMC > a 40) ont une diminution de 43%
de leurs chances de grossesse spontanée par rapport a des patientes de poids normal, avec un délai
pour obtenir une grossesse évolutive significativement plus long dés que I'IMC dépasse 29kg/m?2
(24).
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Par ailleurs, elles ont 3 fois plus de risque de fausse couche spontanée (FSC) (25), avec un risque
proportionnel a I'IMC (26).
Il est actuellement admis que le bénéfice d’une perte de poids en matiere de fertilité chez les
patientes obéses est certain, et améne a une amélioration des résultats de PMA, en augmentant le
taux d’ovulation, et en diminuant le taux de FCS (27-30).
Drailleurs, suite a une réduction de 'IMC de 10 points, 90% des patientes obeses retrouvent une
ovulation spontanée, 78% seront enceintes dont 27% spontanément et 67% auront un enfant vivant.
Le taux de FCS passerait également de 75% a 18% (22,27).
Le SOPK est une des endocrinopathies les plus fréquentes, touchant 5 a 10% des femmes en age de
procréer (31). Il est associé dans 35 a 50% des cas a un surpoids ou une obésité (32,33).
Inversement, les patientes obéses sont plus a risque de présenter un SOPK par rapport aux patientes
de poids normal, avec respectivement 28% et 5% de SOPK (32).
Le consensus d’Amsterdam de Novembre 2002 a établi qu’il fallait au moins 2 des 3 critéres ci-
dessous pour porter le diagnostic de SOPK (34):

e Anovulation chronique avec oligoménorrhée (< a 6 cycles par an)

e Hyperandrogénie clinique et biologique (testostérone biodisponible > 2 DS)

e plus de 12 follicules préantraux par ovaires, de distribution périphérique
En effet, 30% des femmes présentent des ovaires d’aspect polykystiques a 1’échographie, mais avec
des cycles réguliers et des taux d’androgenes circulants normaux, et n’entrent donc pas dans la
définition du SOPK.
On retrouve chez ces patientes une résistance a I’insuline et un hyperinsulinisme compensatoire,
indépendamment de leur poids. Cet hyperinsulinisme est responsable d’une augmentation de la
sécrétion d’androgeénes et d’un développement folliculaire anormal, conduisant a un
dysfonctionnement de la fonction ovarienne et des cycles menstruels. Ces manifestations endocrines
se traduisent cliniguement par un hirsutisme, une acnée, une alopécie, ou encore une oligo-
aménorrhée (25). Ainsi, 75% des patientes atteintes d’'un SOPK souffrent d’une infertilité¢, en

grande partie liée a des cycles irréguliers, avec anomalies de ’ovulation (35).

c) Facteur tubaire

La pathologie tubaire entre en compte dans 30 a 40% des cas d’infertilité (36).

L’infection a chlamydiae est I’infection bactérienne sexuellement transmissible la plus fréquente
dans le monde, avec 90 millions cas détectés chaque année (37). Elle est la cause la plus fréquente
d’urétrites, de cervicites, et de séquelles telles que la maladie inflammatoire pelvienne, la grossesse

extrautérine, I’infertilité tubaire (38). De ce fait, elle constitue la cause d’infertilité la plus évitable.
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Parmi les patients infectées, 40% vont développer une infertilité tubaire dans les pays développés, et
jusqu’a 85% dans les pays en voie de développement.

Un seul épisode de maladie inflammatoire pelvienne expose les patients a un risque d’infertilité déja
de 10%. Ce risque double a chaque nouvel épisode (39).

Cette infection joue donc un réle dans une large proportion des cas d’infertilité, en multipliant par
32 le risque d’infertilité lorsqu’elle est primaire, et par 22 lorsqu’elle est secondaire (40).

La prise en charge des patientes présentant une obstruction tubaire bilatérale est clairement établie :
elles relévent de la FIV.

Par contre, celle des patientes présentant une obstruction tubaire unilatérale est moins claire.

d) Endométriose

La premiere description de cette pathologie remonte a 1690. Elle a été déecrite par Daniel Schroen
qui I’a définie comme une maladie évolutive inflammatoire responsable d’adhérences et « pouvant
se transformer en tumeur ou abcés susceptibles de saigner » (41).

L’endométriose est une maladie oestrogeno-dependante qui se définit comme une implantation
anormale de tissu endomeétrial en dehors de la cavité utérine.

La prévalence de I’endométriose est mal connue du fait de I’hétérogénéité des études disponibles
(populations, méthodes et critéres diagnostics différents) et surtout du manque d’études
épidémiologiques bien conduites.

On estime cependant que 10% de la population générale en serait affectée(42). On retrouve plus
souvent une endométriose chez les patientes infertiles, de méme qu‘elles sont plus a risque de
présenter un stade avancé de cette pathologie.

Le pelvis est le site le plus fréeguemment touché, méme si quasiment tous les organes peuvent étre
atteints. L’endométriose peut étre asymptomatique et étre découverte de maniere fortuite. Elle peut
aussi étre responsable de symptomes incluant dysménorrhée, dyspareunie, douleur pelvienne
chronique et infertilit¢. Les manifestations douloureuses de 1I’endométriose sont corrélées a la
localisation, I’extension en profondeur et a I’innervation des lésions.

La classification ASRM de 1985 est la plus utilisée des classifications de I’endométriose. Elle a subi
quelques modifications mineures en 1996 (43). Elle prend en compte, de fagon séparée pour les
ovaires, les trompes et le péritoine, I’étendue des implants d’endométriose selon leur taille cumulée,
et I’étendue des adhérences, ainsi que 1’aspect morphologique des implants péritonéaux. Les
atteintes sont ainsi divisées en quatre stades : l1éger, moyen, sévere et extensif (Annexe 1).

La physiopathologie de I’endométriose reste mal connue. Une des explications attribue

I’endométriose a 1I’implantation péritonéale de tissu endométrial reflué de manicre rétrograde par
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les trompes lors des régles. A ce phénoméne contribuent également d’autres mécanismes diverses,

environnementaux, hormonaux et immunitaires, ou encore génétiques.

> Endométriose et infertilité
Les effets de I’endométriose sur la fertilité et ses mécanismes sont peu clairs.
Autant il est facile de comprendre comment une endométriose sévére peut étre responsable d’une
infertilité du fait de modifications anatomiques et d’adhérences pelviennes importantes, autant le
role de I’endométriose minime a modérée, sans distorsion anatomique, dans I’explication de
I’infertilité est moins clair et reste controversé, méme si beaucoup d’investigateurs ont accepté cette
association (44,45). 11 existe plusieurs théories, mais ces hypotheses n’ont pas été validées:

e Adhérences pelviennes liées a une inflammation chronique, qui peuvent géner la libération
de 'ovocyte ou inhiber sa captation par la trompe ou encore son transport dans la trompe
(46).

e Altération de la fonction péritonéale : les patientes avec de 1’endométriose ont une
augmentation du volume de liquide péritonéal, avec une augmentation de la concentration
de macrophages, de prostaglandine, d’interleukine-1 et de protéases. Ceci peut avoir des
effets indésirables sur les ovocytes, le sperme, I’embryon et la fonction de la trompe (47).

e Altération hormonale : les lymphocytes et les Ig G et A sont augmentés. Ces derniers
peuvent altérer la réceptivité endométriale et I’'implantation de I’embryon.

e Anomalies endocriniennes et troubles de 1’ovulation : syndrome de non rupture du follicule
lutéinisé, dysfonction de la phase lutéale, anomalie de la croissance folliculaire , ainsi que de
multiples pics de LH.

e Echec d’implantation : les troubles fonctionnels de I’endométre prédisposent a la fois au
développement de ’endométriose et a I’échec de 1I’implantation.

Il n’est pas rare de découvrir une endométriose chez une patiente dont I’infertilité était jusqu’alors
« inexpliquée ». Ce diagnostic peut étre fortuit a ’occasion de la réalisation d’un bilan standard
d’infertilité chez une patiente totalement asymptomatique (47,48). Les études suggérent que 25 a
50% des femmes présentant des douleurs pelviennes chronique, une infertilité, ou les 2, ont de
I’endométriose et que 30 a 50% des patientes avec de I’endométriose sont infertiles (48,49).

Ainsi les taux de fécondité des patientes atteintes d’une endométriose de stade 1 et 2 sont de 2 a
6,5%, beaucoup moins que les 15% de fécondité retrouvés dans les groupes témoins sans
endométriose (50,51).

Si la prise en charge chirurgicale des patientes atteintes d’une endométriose sévere est indiquée, son
intérét dans les endométrioses Iégere a modéré est discuté, du fait que les patientes présentent peu
d’adhérences (52-54).
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2. Les indications masculines

L’infertilit¢ masculine est une cause fréquente d’infertilit¢ du couple. Elle serait responsable de
pres de 30% des difficultés de conception et contribuerait dans 50% des cas a cette infertilité
(55,56).

a. L’oligoasthénotératozoospermie (OATS) non sévere

C’est une des indications la plus fréquente.

D’aprés la derniére classification de ’'OMS édité en 2010, un sperme « normal » comprend :

un volume spermatique superieur a 1,5 mi

un nombre de spermatozoides supérieur a 15 millions/ml ou a 40 millions/éjaculat

une mobilité totale supérieure a 40% avec une mobilité progressive (a+b) supérieure a 28 %
- un pourcentage de formes normales supérieur a 4%

L’OATS est définie par une concentration, une mobilité et un pourcentage de formes normales

insuffisants.

De nombreux facteurs peuvent influer sur la spermatogéneése, tels que les causes iatrogenes,

environnementales, 1’age et méme le surpoids, du fait surtout de déséquilibres hormonaux tels que

la diminution du rapport Testostérone/Estradiol (19,57).

L’TIU dans ce contexte se base sur le principe que le dépot des spermatozoides directement dans la

cavité utérine va faciliter leur remontée jusque dans les trompes et donc optimiser la rencontre avec

I’ovocyte. Il est ainsi logique d’espérer que cela va augmenter les chances de fécondation.

b. Troubles de I’éjaculation

(1)  Ejaculation rétrograde

C’est une cause d’infertilité peu fréquente, cependant, en opposition a beaucoup d’autres causes
d’hypofertilités masculines, cette étiologie est facilement diagnostiquée et potentiellement curable.
Il existe plusieurs prises en charge possible, allant de la centrifugation des urines immédiatement

apres 1’¢jaculation, jusqu’a la cathétérisation de la vessie.

15



(i)  Ladys/anéjaculation

Tout comme 1’éjaculation rétrograde, les résultats obtenus dans cette indication sont bons.
Cependant, parmi les causes d’anéjaculation, les 1ésions de la moelle épiniére semblent étre celles

ou la qualité du sperme est la plus altérée (58).

3. Infertilité mixte

C’est une infertilité qui s’explique par une €tiologie a la fois masculine et féminine. Cette situation
se rencontre dans 40% des cas d’infertilité.

L’ infertilit¢ immunologique peut également étre considérée comme une infertilité mixte.

Elle consiste en la présence d’anticorps anti-spermatozoides dans le plasma, le liquide séminal ou
la glaire cervicale. Ces anticorps, de type Ig G ou A, sont dirigés contres différentes parties du
spermatozoide : la téte, la piece intermédiaire ou le flagelle (59).

Lorsque ils sont dirigés contre le flagelle, ils affectent la mobilité, lorsqu’ils sont dirigés contre la
téte, ils affectent ’interaction gamétique en masquant les sites de fixation a la zone pellucide et en

perturbant la réaction acrosomique.

4. Infertilité inexpliquée

L’infertilité¢ inexpliquée (ou idiopathique) est définie par I’absence de grossesse au bout de 2 ans de
rapports sexuels réguliers sans contraception et sans cause évidente retrouvée aux examens
pratiqués. Ce groupe comprend les couples qui ne présentent aucune anomalie qui pourrait
expliquer cette infertilité, mais également certains couples qui présentent des anomalies mineurs qui
n’ont pas été détectées par les techniques de diagnostic. Ainsi, I'infertilité inexpliquée est surtout un
diagnostic d’exclusion. Cette situation représente 22% des couples consultatnt pour infertilité (2).

Ce type d’infertilité est difficile a appréhender, d’autant plus que 70% de ces couples finiraient par

concevoir spontanément (56).

C. Ouet par qui sont faites les 11U en France ?

Du point de vu clinique, tous les gynécologues sont en théorie habilités a pratiquer des 11U. Par
contre, concernant le versant biologie, seuls des laboratoires autorisés peuvent réaliser des

préparation du sperme en vue d’une ITU.
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Les centres d’AMP sont des établissements de santé, des organismes ou des laboratoires de biologie
médicale soumis a autorisation de leurs activités cliniques et/ou biologiques.

A chaque activité correspond un agrément individuel des praticiens qui peuvent les exercer.

En 2008, 105 centres clinico-biologiques et 108 laboratoires sont autorisés a pratiquer une ou
plusieurs activités d’AMP. Ces centres doivent envoyer leurs résultats tous les ans a I’agence de
biomédecine et faire renouveler leur agrément tous les 5 ans.

On retrouve une augmentation constante des inséminations intra-utérines depuis la derniere
décennie.

Ainsi, en 1997, 42843 cycles d’IIU ont été réalisés selon le GEFF (Groupement pour Etude de la
FIV en France). Selon I'INSEE, 54179 11U ont été réalisées en 2006. Depuis, 1’activité d’IIU reste
stable avec en 2009, 52861 inséminations artificielles recensées par ’agence de biomédecine.

Une seule insémination artificielle par cycle peut étre remboursée, avec un maximum de 6 pour

I’obtention d’une grossesse.

D.  Dispositions réglementaires

En 1994, les premiéres lois dites de « Bioéthique » ont été votées en France, définissant un cadre
juridique clair a la pratique de I’AMP.

Au regard de la loi frangaise, les techniques d’AMP sont considérées comme des thérapeutiques
destinées a pallier I'infertilit¢ pathologique d’un couple, médicalement constatée, ou a éviter un
risque de transmission d’une maladie. Elle est, a ce titre, prise en charge par I’assurance maladie.
Elle consiste en des pratiques cliniques et biologiques permettant la conception in vitro , le transfert
d’embryon et I’insémination artificielle ainsi que de toute technique d’effet équivalent permettant la
procréation en dehors du processus naturel. Elle est réservée a des couples formés d’un homme et
d’une femme, tous 2 vivants et en age de procréer, engagés dans un projet parental, mariés ou en
mesure d’apporter la preuve d’une vie commune de plus de 2 ans.

Ainsi, les demandes de femmes seules, de couples homosexuels, de femmes agées et ménopausées
sont écartées, de méme que les demandes d’IIU post-mortem.

Se pose le probléme de 1’harmonisation avec les législations des autres pays européens ou extra-
européens, afin de limiter le « tourisme medical » voire I’'importation de produits du corps humain
en provenance de pays étrangers qui ne respectent pas les mémes principes éthiques, en particulier
la gratuité.

Un guide de bonnes pratiques cliniques et biologiques en assistance médicale a la procréation a été
publié au journal officiel en 1999 (J.0. Numéro 50 du 28 Février 1999, article L. 152-1 a 10).
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Les pieces administratives devant étre apportées au dossier sont :
— Les photocopies des cartes d’identité
— La photocopie du livret de famille ou d’un certificat attestant d’une vie commune d’au
moins 2 ans, délivré par le maire du lieu de résidence
— Le consentement écrit du couple pour une demande d’Assistance Médicale a la
Procréation et un consentement en vue d’une ITU.
— Une demande d’entente préalable doit étre déposée avant le début du traitement, avec

mention de la technique utilisée.

E. Technique

1. La stimulation ovarienne

Actuellement, la plupart des 11U se font sur cycle stimulé. 1l est utilisé essentiellement de la FSH

humaine recombinante (follitropine alpha, Gonal-F™

, follitropine béta, Puregon™). Ces
médicaments font 1’objet d’une prescription restreinte (décret 94-1030) et d’une surveillance
particuliére : prescription réservée aux spécialistes en gynécologie médicale ou obstétricale ou en
endocrinologie et métabolisme. Ces molécules ont la particularité de présenter une absence
d’activit¢ LH contrairement a la FSH urinaire. Les effets indésirables sont essenticllement les

risques d’hyperstimulation ovarienne.

2. Le monitorage

Le monitorage de la stimulation ovarienne se fait en pratique par les dosages hormonaux et la

surveillance échographique :

Les dosages hormonaux : Les prélevements sanguins sont réalisés le matin et sont traités par des
techniques rapides afin d’obtenir un résultat en quelques heures et pouvoir ainsi adapter les
posologies de gonadotrophines.

» L’Estradiolémie est I’¢lément le plus important. Il est important de réaliser les prélevements
dans le méme laboratoire au cours d’une stimulation de 1’ovulation car les normes varient
d’un laboratoire a [lautre (kits différents). Dés qu’un follicule est sélectionné,
I’Estradiolémie se situe autour de 100 pg/mL, pour atteindre des valeurs autour de 150 a 350

pg/mL par follicule mature en phase pré-ovulatoire. L’Estradiolémie doit étre interprétée en
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fonction du nombre de follicules matures (>15 mm) mais également des follicules
intermédiaires (entre 12 et 15 mm). Lorsqu’elle dépasse 1000 pg/mL, I’induction est
multifolliculaire et expose a un risque de grossesse multiple. Le cycle de stimulation doit
alors étre arrété et il est conseillé au couple de se protéger en cas de rapport sexuel.

» Le dosage de la LH plasmatique n’est pas systématique, elle permet de dépister les pics
spontanés de LH lorsque le follicule est arrivé a maturité, ou de dépister les pics prématurés
de LH lorsque le follicule est inférieur a 15 mm, ce qui peut conduire a un échec de

conception ou d’implantation.

> La progestéronémie n’est pas systématique. En pré-ovulatoire, elle permet de rechercher une
lutéinisation prématurée, définie par une progestéronémie > a 2 ng/mL le jour du

déclenchement.

Le monitorage échographique : C’est 1’¢lément essentiel du monitorage. Il se fait surtout par voie
endovaginale, ce qui permet une meilleure résolution de I’'image des ovaires mais également de
I’endometre. L’examen des ovaires permet de compter les follicules, de les mesurer et de surveiller
leur croissance. Le follicule sélectionné présente un diameétre de plus de 10 mm et augmente de 1 a
2 mm par jour. L’endométre est également étudié. Il atteint 8 & 10 mm en pré-ovulatoire, avec un
aspect caractéristique en triple feuillet. Un endometre de moins de 7 mm serait un facteur de
mauvais pronostic pour I’implantation. Avant de déclencher I’ovulation, on vérifie par échographie

que le follicule est mature et qu’il n’y a pas de risque de grossesse multiple.

3. Le déclenchement de ’ovulation

Le déclenchement de 1’ovulation se fait grace a I’'Hormone Gonadotrophine Chorionique (hCG), qui
est un polypeptide ayant une action similaire a celle de la LH mais une demi-vie plus longue. Elle
permet le déclenchement de I’ovulation, le développement du corps jaune et la stimulation de la
sécretion de progestérone. Son action lutéotrope permet de mimer le pic de LH grace a une injection
a dose suffisante.

Apres injection intramusculaire, le pic sérique est obtenu dans les 6h et ’hCG est encore détectée
pendant environ 36h. Sa demi-vie est longue, environ 3 a 4 jours. La posologie varie de 5000 a
10000 UI, I’injection se fait 36h avant I'IIU.

Le jour de l’injection est décidé en fonction des résultats du monitorage échographique et

biologique.
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4. La préparation du sperme

La séparation des spermatozoides et du plasma séminal est nécessaire avant 11U. Un lavage du
sperme permet d’éliminer les spermatozoides immobiles, morts, les débris cellulaires, les
prostaglandines. Ce lavage permet également d’initier la capacitation, de concentrer les
spermatozoides mobiles dans un petit volume facilitant ainsi 1’insémination.
Il existe 2 principales techniques de préparation :

e La migration ascendante (Swim-up):

o Apres élimination du plasma séminal. Elle comporte 2 centrifugations suivies
d’une migration ascendante. C’est une technique simple mais qui peut se révéler
délétére du fait des 2 centrifugations

o La migration ascendante a partir de I’¢jaculat. Elle comporte une migration
directe a partir du plasma séminal dans un milieu de culture, suivi d’une
centrifugation-lavage

e La méthode de sélection du sperme sur gradients de densité :

o Séparation du sperme sur un gradient de percoll . Elle consiste en la séparation
des cellules en fonction de leur densité. Elle permet d’éliminer les débris
cellulaires ou acellulaires, les spermatozoides présentant des anomalies
morphologiques, les germes et les agglutinats.

L’TIU consiste a déposer les spermatozoides directement dans la cavité utérine. Elle permet ainsi
aux spermatozoides de franchir la barriere que représentent le col et la glaire cervicale, et
d’augmenter le nombre de spermatozoides mobiles prés du site de fécondation. En effet, aprés un
rapport ou une insémination intracervicale, il se produit une perte de 10° & 10° du nombre de
spermatozoides tout au long du tractus génital. Cependant on ne réalise pas d’insémination de
sperme intact du fait des risques de contractions utérines liées a la présence de prostaglandines dans
le plasma séminal, mais également du fait des risques infectieux éventuels liés a la présence de
germes dans 1’éjaculat. Ces 2 risques sont pratiquement supprimés par la préparation de 1’¢jaculat

dans un milieu aseptique.

5. Réalisation de I’'IIU

Un spéculum est mis en place chez une patiente en position gynécologique.
L’échantillon a inséminer (0.35 a 0.75 mL) a été préalablement préparé dans une seringue de 2 mL,
et est repoussé jusqu’a I’extrémité du cathéter afin de purger le dispositif de I’air qui s’y trouve. Un

cathéter souple (de type FRYDMAN) est introduit dans le canal cervical jusque dans la cavité
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utérine, en évitant de toucher le fond utérin (pourvoyeur de contractions utérines). La préparation
est poussée doucement dans la cavité, jusqu’ a ce que la colonne d’air arrive a I’extrémité du
cathéter, qui signifie que toute la préparation a été déposée. Le catéther est ensuite délicatement
retirée, ainsi que le spéculum. Ce geste doit en principe rester indolore. Parfois, le franchissement
de I’endocol peut se révéler difficile, correspondant soit a une butée sur les cryptes glandulaire, a un
utérus anté ou rétroversé, ou encore a une déformation du col en « baionnette ». Il peut alors étre
utile soit d’utiliser un cathéter semi-rigide (de type MEMORY) préalablement coudé voire un
cathéter solide (de type TDT).

Dans tous les cas, il est conseillé d’éviter au maximum les tractions utérines par pince de pozzi
apposée sur le col, qui peuvent provoquer des contractions utérines.

Des reflux sont possibles, par incontinence cervicale, faible contenance de 1’utérus ou contraction
utérine. Ce phénomene doit étre évité au maximum car il diminue la concentration de
spermatozoides au niveau du site de fécondation. Pour cela, on peut diminuer 1’ouverture du
spéculum une fois le cathéter en place, ce qui va réaccoler les berges cervicales, voire laisser le

cathéter en place en intra cervical quelques minutes apreés la fin de I’TIU.

6. Soutien de la phase lutéale

La patiente bénéficie des le jour de I’insémination d’un traitement de support de la phase lutéale par
PROGESTERONE 200 mg par jour jusqu’au test de grossesse qui est réalisé le 12° jour aprés
I’insémination.

La patiente regoit par ailleurs un traitement périconceptionnel (1 mois avant I’'IIU jusque 2 mois
apres le début de grossesse) par de I’acide folique, a raison e 0,4 mg par jour en dehors de tout

facteur de risque d’anomalie de fermeture du tube neural.

F. Résultats

L’efficacité de I‘IIU est controversée et dépend de nombreux facteurs. Les taux de grossesse publiés
vont de 5% pour les plus bas a 70% par couple pour les plus élevés (60).

Le rapport de I’ABM de 2010, a recensé 21759 enfants nés en 2009 suite a une technique d’AMP,
dont 5400 suite a une 11U avec sperme de conjoint. Cela représente 2.6% des naissances en France,
soit 1 enfant sur 40.

En 2009, 52861 cycles d’IIU avec sperme de conjoint ont été réalisé. Ces chiffres sont stables

depuis 2005, avec 51375 cycles d’IIU entrepris. Le taux de grossesse par cycle d’insémination est
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également resté stable, avec 11,9 % de grossesses par cycle versus 11.7% en 2005. Le taux de
grossesse évolutive par cycle est lui de 9,9 % par cycle et le taux de naissance vivante de 9,5 %. En
2009, Le taux de perte feetale a type de FCS précoce et de grossesse ectopique (avec critéres
échographiques donc sans compter les grossesses biochimiques) était de 17,5% et un taux

d’accouchement gémellaire qui représentait 10.2% des accouchements.

G. Limites de 'IIU

Cette technique est souvent utilisée comme traitement de premiére ligne du fait de sa plus grande
simplicité, de ses risques infectieux et de son colt plus faible que celui de la FIV. Ainsi, certains
couples se voient proposer une insémination intra-utérine, alors que leurs chances de grossesse sont
tres faibles.

Or ces couples presentent souvent des facteurs prédictifs de mauvais pronostic qui pourraient
orienter le praticien dans sa prise en charge.

A Tinverse, certains couples désireux d’une grossesse rapide se voient proposer ce type de
traitement alors que leurs chances de grossesse spontanée sont bonnes.

Ainsi le challenge de la médecine de la reproduction moderne serait d’offrir un traitement adapté de
facon individuelle a chague couple consultant.

Il est difficile de croire que le gynécologue puisse prédire les chances de grossesses uniquement sur
son expeérience personnelle et son intuition.

C’est pourquoi, des modeles prédictifs pourraient étre utiles comme aide a la décision pour chaque
couple infertile, en prenant en compte les chances propres de grossesse spontanée.

Le but serait d’éviter les traitements rapides chez les couples avec de grandes chances de grossesse
spontanée et les délais de prise en charge longs chez les couples avec peu de chance de grossesse
spontanée, ce qui apporterait un bon rapport bénéfice-codt, une diminution des grossesses multiples

et une réduction des complications secondaires a cette prise en charge.
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I1l. PREDICTION

A.  Une discipline jeune

La prédiction en médecine est une discipline jeune, qui a été initialement évaluée en cancérologie
C’est en effet une des premicres disciplines a avoir utilisé les modeles prédictifs, dont les
nomogrammes comme outils prédictifs, notamment pour la prédiction d’envahissement du ganglion
axillaire sentinelle (GAS) (61).

Pour exemple, afin de diminuer la morbidité du curage axillaire et le taux de ré-intervention apres
procédure du GAS, I'utilisation de modeles permettant de prédire 1’envahissement des ganglions
non sentinelles (GNS) en cas de GAS metastatique et ainsi de sélectionner les patientes qui ne
tireront pas de bénéfice d’un curage axillaire. Des variables indépendantes prédictives de
I’envahissement des GNS sont incluses dans le modéle, permettant de calculer pour chaque
patiente, la probabilité d’envahissement des GNS. Un seuil acceptable est proposé par les auteurs
comme prédictif de survenue ou non survenue de 1I’événement, a savoir ici, le non envahissement

des GNS.

B.  Objectifs de la médecine prédictive

Les mode¢les prédictifs ont pour objectif principal d’avoir un intérét pour les patientes. Ils évaluent
si une combinaison de facteurs peut prédire 1’apparition d’un événement (par exemple une
grossesse) dans une période donnée.

Ces modeles ont été appliqués initialement dans 1’épidémiologie des maladies transmissibles (par
exemple pour anticiper la taille d’une épidémie et sa période d’incubation, comme celle du VIH ou
de la maladie de Creutzfeldt-Jakob), puis se sont ultérieurement étendus a des situations cliniques
tres diverses, comme prédire la rupture d’un anévrysme cérébral ou la survie apres cancer.

Ces modeles dans lesquels des variables connues, dites « explicatives » vont étre utilisées pour

déterminer des variables inconnues, dites « a expliquer », sont souvent dits « modeles prédictifs ».

C. Les méthodes utilisées

La modélisation comprend plusieurs étapes : la sélection des variables généralement par analyse
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univariée, 1’analyse multivariée, le développement du modele et enfin 1’évaluation des
performances ou validation du modé¢le. L’utilité clinique du modéle est une notion importante car

I’objectif d’'un modele est d’étre pratique.

1. Création d’un modéle prédictif : de I’analyse univariée au modéle prédictif

multivarié

La premiere étape consiste a tester une par une toutes les variables du tableau de données pour
évaluer leur 'impact sur le critére de jugement (variable a expliquer).

Tester ’association entre une caractéristique clinique et un événement sans tenir compte des autres

Malades Non malades
Exposés A B A+B
Non exposes C D C+D

facteurs est appelé analyse univariée. Cette relation est définie par 1’0Odds Ratio qui est le rapport
entre 2 Odds. L’Odd est le rapport entre le pourcentage p de sujets qui présentent I’évenement et le
pourcentage de ceux qui ne le ou la présentent pas. Il est donc égal a p/(1-p).

Soit le cas illustré par le tableau 1, I’OR est calculé de la fagon suivante : (A/B)/(C/D) = AD/BC

Tableau 1: répartition des sujets malades et non malades en fonction de 1’exposition a un facteur

Prenons I’exemple d’une pathologie qui se retrouve chez 40% des alcooliques et seulement chez
10% chez des abstinents, les odds seront respectivement 40/60, soit 1.5, et 10/90, soit 0.1.

L’odds ratio pour I’alcoolisme comme élément prédictif de cette donnée clinique sera donc 1.5/ 0.1,
soit 15.

L’existence de biais de confusion peut rendre la découverte d’une association peu robuste et ce type
d’analyse expose également au risque de surestimer I’impact d’une caractéristique clinique. En
effet, ’analyse univariée permet de définir un Odd Ratio brut sans chercher a ajuster les résultats
sur I’existence d’éventuelles variables de confusion. Par exemple, ’appendicectomie a été rapportée
comme étant un facteur de risque de grossesse extra utérine alors que la réalisation
d’appendicectomie sur appendice sain chez des patientes ayant une salpingite non diagnostiquée est
un facteur de confusion.

L’analyse multivariée permet, au moins partiellement, de prendre en compte les tiers facteurs qui
pourraient biaiser les résultats d’une étude univariée, en étudiant les corrélations entre les variables.
Sont sélectionnées pour I’analyse multivariée, les variables présentant un certain degré

d’association avec le critére de jugement en univarié.
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Le principe de I’analyse multivariée est d’analyser la valeur explicative propre de chacune des
variables étudi¢es pour sélectionner des variables indépendantes. Pour ce faire, elle cherche a 1’aide
de tests, si un coefficient affectant chaque variable (coefficient de régression partielle qui peut aller
de (-1 a +1) est statistiquement différent de 0. Le coefficient de régression partielle mesure aussi
I’intensité de la liaison entre les variables explicatives et la variable a expliquer, a niveau constant
des autres variables.

La méthode classique d’analyse multivariée pour un phénoméne binaire comme la survenue ou non
d’une grossesse est la régression logistique.

A partir des coefficients, une formule peut étre extraite, permettant de calculer la probabilité de

I’événement en fonction des variables explicatives.

2. La validation du modeéle

La validation d’un modéle prédictif est une étape indispensable afin de juger de son exportabilité.
En effet, la qualité réelle d’'un modele ne peut étre estimée au vu de ses résultats sur les données qui
ont servi a le construire (cohorte de constitution). En effet, un modéle peut conduire a des resultats
excellents, mais complétements illusoires, sur les données de la cohorte de constitution, et de tres
mauvais résultats sur les données de validation.

Il convient d’admettre qu’en aucun cas, un modéle ne pourra avoir une fiabilité sans faille pour une
série de patientes. C’est a dire que méme si 2 patientes ont des caractéristiques identiques, elles
peuvent quand méme avoir une issue différente. En effet, la modélisation ignore des données qui
peuvent compter a I’échelle d’un individu et non a I’échelle de la population.

La validation nécessite une comparaison du modele prédictif avec une issue vraie qui doit étre
verifiable ou observable dans le futur. Par exemple la vraie issue pourrait étre que le patient va
récidiver de son cancer, ou ici, que la patiente va donner naissance a un enfant vivant apres son 11U,
nécessitant alors une surveillance avant de constater 1’issue.

La validation nécessite ainsi que les données initiales, les prédictions et les issues soient connues.
De plus la taille des données sera cruciale pour sa compétence a valider le modéle, avec une

préférence pour les bases de données larges.

a) Type de validation
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(1)  \alidation externe

Un modeéle doit étre validé au mieux sur une population indépendante et donc sur des données
issues d’une étude différente.: c’est la validation externe.

Elle confére ainsi au mode¢le ainsi testé des critéres de reproductibilité et d’exportabilité du fait de la
validation sur des données externes hétérogeénes. Elle permet alors la généralisation du modéle a

une population plus large.

(i)  Valdation interne

A défaut d’avoir une cohorte indépendante pour permettre une validation externe, des méthodes de
validation interne sont disponibles, basées sur des techniques de rééchantillonnage. Il s’agit de
techniques d’inférence statistique qui est un ensemble de méthodes permettant de tirer des
conclusions fiables a partir de données d’échantillons statistiques.

L’inférence statistique consiste a induire les caractéristiques inconnues d’une population a partir
d’un échantillon issu de cette population. Les caractéristiques de I’échantillon, une fois connues,
reflétent avec une certaine marge d’erreur possible celles de la population.

Les techniques de ré-échantillonnage ont un intérét majeur afin d’estimer au mieux le taux d’erreur
théorique.

Pour résumer, il est indispensable d’avoir une validation et une comparaison des différents modeles
sur de larges seéries, afin de pouvoir sélectionner le ou les modeles ayant une discrimination, une
fiabilité et une efficacité cliniques suffisantes. Ce ou ces modeles devront ensuite étre valides par

des essais randomisés.

3. Criteres de validation

a) Performance du modeéle

()  Sensibilité, spécificité et valeurs prédictives d’un test.
Soit un test T pour une maladie M. Le tableau 2 représente la répartition de la population en

fonction du statut par rapport a la maladie (M+ = porteur de la maladie, M- = sujets ne présentant

pas la maladie) et des résultats des tests (T+ = test positif, T- = test négatif)
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Tableau 2: répartition de la population en fonction du statut par rapport a la maladie

M+ M- Total
T+ A B A+B
T- C D C+D

Aest le nombre de sujets malades pour lesquels le test est positif : ce sont les vrais positifs (VP).

B est le nombre de sujets non malades pour lesquels le test est positif : ce sont les faux positifs (FP).
C est le nombre de sujets malades pour lesquels le test est négatif : ce sont les faux négatifs (FN).

D est le nombre de sujets non malades pour lesquels le test est négatif: ce sont les vrais négatifs
(VN).

La sensibilité (Se) du test est la probabilité que ce test soit positif chez un sujet malade. Un test est
d’autant plus sensible qu’il est souvent positif chez les malades. La sensibilité est le rapport du
nombre de malades pour lesquels le test est positif sur le I’ensemble des malades.

La spécificité (Sp) du test est la probabilité que ce test soit négatif chez un sujet non malade. Un téts
est d’autant plus sensible qu’il est souvent négatif chez les sujets non malades. La spécificité est le
rapport entre les sujets non malades dont le test est négatif et I’ensemble des non malades.

La valeur prédictive positive (VPP) du test est la probabilité que les personnes pour lesquelles le
test est positif soient effectivement malades. Elle est d’autant plus grande que le test est rarement
positif chez les personnes non malades. La VPP est le rapport du nombre de malades pour lesquels
le test est positif sur le nombre de sujets pour lesquels le test est positif.

La valeur prédictive négative (VPN) du test est la probabilité que les personnes pour lesquelles le
test est négatif ne soient pas malades. Elle est d’autant plus grande que le test est rarement négatif
chez les sujets malades. La VPN est le rapport du nombre de sujets malades pour lesquels le test est

positif sur le nombre de sujets pour lesquels le test est positif.

(i)  Courbe ROC et discrimination

Le test idéal serait celui qui aurait une sensibilité, une spécificité et des valeurs prédictives de
100%. En réalité, la sensibilité et la spécificité d’un test varient souvent en sens opposé : les
examens tres sensibles sont souvent peu spécifiques et inversement. Lorsque dans une population de
malades et de non malades I’examen dont on cherche a évaluer la valeur diagnostique est une
variable quantitative (par exemple taux de transaminases dans I’hépatite), sa distribution peut étre

modélisée par 2 courbes, 'une représentant les valeurs retrouvées chez les malades et 1’autre
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représentant les valeurs retrouvées chez les non malades. Il est habituel que ces 2 courbes se

recoupent (figure 1) :

Figure 1: Courbe de répartition des valeurs des transaminases dans la population

Nombre de sujets

Malades
Mon malades

N

100 300 Transaminases

La spécificité et la sensibilité varient en fonction du seuil de positivité du test choisi. Ainsi, en
prenant I’exemple illustré par la figure ci-dessus:

- Si on choisit comme seuil 100, au-dessus duquel on pose le diagnostic d’hépatite, on
diagnostique tous les cas d’hépatite, mais de nombreux sujets non porteurs de la maladie sont
identifiés a tort comme malades (c’est a dire les FP), il s’agit donc d’un examen trés sensible mais
peu spécifique.

- Si on choisit comme seuil 300, tous les patients pour lesquels I’examen est positif ont une
hépatite, mais de nombreux patients malades ne sont pas diagnostiqués : ce sont les FN. Il s’agit
d’un test trés spécifique mais peu sensible.

Il y a donc un seuil optimal a déterminer. C’est un des objectifs de la courbe ROC.

Les initiales ROC signifient Receiving Operator Caracteristics. Les courbes ROC ont été utilisés
initialement pour le réglage du seuil de détection de radars ou les techniciens étaient confrontés au
dilemme entre filtrer les signaux parasites efficacement (mais perdre du signal recherché) ou ne pas
filtrer et recevoir le signal recherché en totalité (mais tres mélangé a des signaux parasites). La
courbe ROC est tracée dans un systéme d’axes ou 1’on trouve en abscisse 1- la spécificité (1-Sp) et
en ordonnée la sensibilité (Se). Pour une valeur seuil donnée, on peut calculer la Se et la Sp
correspondantes et les reporter par un point sur le graphique, en faisant varier la valeur seuil, on
construit une courbe. La courbe ROC permet de choisir une valeur seuil optimale pour un examen
selon que I’on souhaite privilégier la sensibilité ou la spécificité.

La courbe ROC permet d’évaluer la discrimination d’un prédicteur, a savoir si le classement des

prédictions individuelles est dans le bon ordre, qui peut étre quantifiée par I’aire sous la courbe
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(AUC) de la courbe ROC (figure 2). I’AUC est aussi appelée index de concordance (IC). L’IC est
la probabilité que, pour 2 patientes désignées au hasard, la patiente ayant 1’issue la plus défavorable
ait la prédiction d’issue la plus défavorable. L’IC varie entre 0 et 1, 0 indiquant une parfaite
discordance, 0,5 une concordance équivalente a la chance, et 1 une parfaite concordance, ce qui
suggére que les prédictions du modele sont toujours correctes.

Figure 2 : Relation entre aire sous la courbe ROC et discrimination
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La discrimination d’un test est jugée bonne pour une AUC Comprise entre 0,8 et 0,9, correcte entre
0,7 et 0,8, et faible entre 0,5 et 0,7.

b) La calibration

La calibration est plus adaptée au modéle pronostic ou I’on veut prédire les risques a venir.

Elle permet de comparer les probabilités prédites par un modele aux proportions observées en
réalité dans le population étudiée et donc d’évaluer le niveau de concordance entre 1’issue observée
et les probabilités annoncées. Ainsi la calibration est la capacité a estimer correctement la
probabilité d’un événement a venir.

La calibration est représentée par une courbe de obtenue par régression linéaire. La courbe de
calibration a pour fonction y=Bx+a, ou o et 3 (en fait les B de chaque variable du modéle) sont
estimés par le modéle de régression logistique. Tester la calibration d’un modé¢le revient a comparer
la droite idéale, y=x et la courbe de calibration y=px+a, c’est a dire tester le rapport de
vraisemblance de la double hypothese nulle :a= 0 et 3=1. Ce test est un chi-2 & 2 degrés de liberté.
Dans le cas d’une calibration parfaite, si I’on reporte ces différents taux sur une courbe, tous les
points de la calibration seront situés sur une diagonale (fig 3). Un modéle est correctement calibré

lorsque les 2 droites sont non statistiquement différentes (p>0.05) et donc que les probabilités
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prédites correspondent aux probabilités observées. Si les points sont au dessus ou en dessous de la

diagonale, c’est qu’il y a sous-estimation ou sur-estimation.

Figure 3: Courbe de calibration d’un mode¢le prédictif
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Dans les tests diagnostic, la discrimination, c’est a dire 1’analyse de I’aire sous la courbe ROC, est
plus importante que la calibration.

Dans les modeles predictifs, la calibration est au contraire plus importante que la discrimination.

D.  Utilite clinique

La meédecine moderne est de plus en plus soucieuse de faire des choix entre des options
apparemment illimitées. Pour cela, il devient nécessaire de pouvoir prédire le succes d’une
thérapeutique. En effet, les patients et les praticiens veulent des informations pronostiques
applicables pour un individu.

Les décisions thérapeutiques sont prises en fonction des différentes situations cliniques. En effet, on
raisonne différemment devant une patiente atteinte d’'une maladie chronique, ou devant un patient
présentant un infarctus du myocarde. Dans la premiére situation, il n’y a aucune urgence : on a le
temps de rechercher les différents paramétres cliniques et paracliniques, afin de porter un diagnostic
le plus juste possible et d’apporter un traitement adapté. Dans la deuxieme situation, le diagnostic
doit étre le plus rapide possible, idéalement dés I’arrivée du patient, et le traitement doit étre

instauré le plus rapidement possible.
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E. Outils d’aide a la décision

Comment sont déterminées les bonnes décisions de traitement ? Sont elles basées sur la valeur de
I’issue, c’est a dire I’événement a venir, ou sur la probabilité de survenue de I’événement ?

Des facteurs non scientifiques jouent souvent un r6le dans la décision médicale et les médecins
n’ont pas les mémes considérations sur I’événement a survenir que les patients eux méme. Par
exemple, le patient peut privilégier la diminution de la douleur gréce au traitement, alors que le
médecin s’inquiétera plutot de la diminution du handicap.

L’évaluation de modeles pour une utilisation médicale devrait prendre en compte le but de ce
modele. Dans les modeles diagnostics, le but est de correctement classer les individus, dans leur
vrai type de pathologie. Dans les modéles prédictifs ou pronostiques, 1’objectif est plus complexe.
Le but est de correctement prédire si un événement donné va survenir, mais cet objectif est plus
difficile a atteindre du fait de sa nature aléatoire. Souvent, le mieux qui puisse étre fait est de

correctement estimer le risque lui-méme et de classer le patient dans le bon groupe a risque.

F.  Modeéles prédictifs en médecine de la reproduction

Dans la pratique quotidienne, I’infertilité est souvent définie comme une absence de grossesse apres
12 mois de rapports réguliers sans contraception. En 1’absence de grossesse, les couples mais
également les praticiens sont enclins a débuter un traitement immédiatement car ils se considerent
comme infertiles et d’autre part car ils subissent une pression psychologique causée par la sensation
d’incertitude ainsi qu’une frustration augmentée par le désir d’une action immédiate. De plus, la
majorité des couples sur-estiment les succes de I’ AMP et sous-estiment les effets indésirables.
Cependant les chances de grossesse apres 1 an de tentative sont fortement variables et dépendent du
bilan féminin et masculin. Est ce que les gynécologies peuvent prédire les chances de grossesse
uniquement basé sur leur expérience et leurs impressions? Comment les résultats des prédictions
peuvent ils aider le clinicien a conseiller le couple ? Plusieurs modéles prédictifs ont été réalisés en
médecine de la reproduction, pour prédire les chances de grossesse spontanée (62,63), apres 11U
(12,64) ou encore apres FIV (65), et certains ont été validés (66).

Le défi du traitement moderne de I’infertilité est d’offrir un traitement « sur-mesure » aux couples
infertiles, de facon individuelle. C’est pourquoi, traditionnellement, dans le bilan d’infertilité, le
clinicien s’attache a établir un diagnostic qui correspondrait a I’étiologie de I'infertilité. Alors un
traitement spécifique pourrait directement étre apporté a la cause de cette infertilité (ex : induction

ovulation dans anovulation). Malheureusement chez de nombreux couples, on ne retrouve pas
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d’étiologie précise. Parfois quelques facteurs sont retrouvés qui diminuent les chances de grossesse,
sans qu’isolément ils soient une cause d’infertilité. Ce sont des causes relatives d’infertilité qui
expliquent partiellement I’infertilité, comme I’age, le facteur masculin modéré, un facteur cervical,
une endométriose modérée, une obstruction tubaire unilatérale. Chez d’autres couples, aucune
anomalie n’est retrouvée ce qui amene au diagnostic d’infertilité inexpliquée.

Autant les traitements spécifiques d’une anomalie requiérent un diagnostic, autant les traitements
empiriques, qui sont invasifs et onéreux, ne devraient étre proposé€s qu‘aux couples qui ont un
mauvais pronostic de grossesse spontanée et dont le traitement augmenterait significativement les
chances de grossesse. Il faut éviter les traitements rapides chez les couples avec de grandes chances
de grossesse spontanée et les délais de prise en charge longs chez les couples avec peu de chance de
grossesse spontanée, ce qui permettra une optimisation de la balance bénéfice-colt avec une
diminution des grossesses multiples, une réduction des complications et des co(ts chez des couples
qui ne relevent pas de I’AMP.

En conséquence, I’évaluation de la fertilit¢ ne devrait pas se focaliser que sur la question du
diagnostic, mais également sur celle du pronostic.

On sait maintenant que la performance d’un modéele est évaluée par la calibration et la
discrimination. En médecine de la reproduction , on ne retrouve jamais de combinaison d’une
parfaite calibration et discrimination, c’est a dire une probabilité de 100% pour ce futur événement
et 0% pour les autres. En fait il y a un compromis entre la calibration et la discrimination.
L’importance de la calibration et de la discrimination dépend de 1’application clinique du modéle.
Ainsi les patientes ne désirent pas savoir comment sont leurs chances de grossesse par rapport aux
autres couples (discrimination), ils veulent plutét connaitre leurs chances de grossesse propre
(calibration).

La discrimination en médecine de la reproduction est la capacité d’un modéle a distinguer les
couples qui vont concevoir de ceux qui ne le feront pas. Dans ce contexte, la sensibilité serait la
proportion de cycles n’aboutissant pas a une grossesse évolutive et prédit correctement, la
spécificité correspondrait a la proportion de cycles aboutissant a une grossesse évolutive et prédit
correctement.

En médecine de la reproduction, la discrimination est souvent médiocre. Par exemple, si les couples
fertiles ont des chances de grossesse spontanée qui avoisinent les 30%, ils ont malgré tout beaucoup
plus de chances de ne pas concevoir. Donc méme si le modeéle permet de distinguer les couples qui
ont 5% de chance de grossesse de ceux qui en ont 30%, ’AUC sera toujours relativement basse.

Il parait difficile de croire que le gynécologue puisse prédire les chances de grossesses uniquement
sur son expérience personnelle et son intuition.

En effet, les gynécologues different largement dans I’évaluation de la probabilit¢ de mener une
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grossesse a terme d’ou ’intérét de développer des modeles prédictifs qui pourraient permettre de
calculer la probabilité¢ de grossesse, qu’elle soit spontanée ou aprés traitement, et ainsi d’orienter les
décisions thérapeutiques. Ils représenteraient alors un outil convainquant dans le conseil individuel,
que ce soit pour le praticien ou le patient.

Van der steeg (67) a cherché a déterminer la concordance entre la capacité des gynécologues a
prédire les chances de grossesse et ’influence de 1’utilisation des mode¢les prédictifs sur la décision
thérapeutique. Il a créé 16 situations fictives d’infertilité, qui se distinguaient les unes des autres par
la modifications des facteurs prédictifs : age, primaire ou secondaire, durée de I’infertilité, FSH,
sérologie chlamydia, TPC, mobilité des spermatozoides : ce sont les facteurs prédictifs principaux
utilisés dans les modeles prédictifs existants. Il a analysé les conduites a tenir de 35 gynécologues
travaillant dans 14 centres. Il était évalué leur expérience, le traitement proposé. Ils devaient
évaluer les chances de grossesse spontanée a 1 an, les chances de grossesse apres 1 11U, et apres 1
FIV. Puis ils devaient donner une proposition thérapeutique (abstention 6 mois, 11U pour 6 cycles,
FIV pour 3 cycles). Trois mois plus tard, ils devaient donner leur conduite thérapeutique pour ces 16
situations fictives, en donnant les chances de grossesse en s’aidant des modeles prédictifs.

Il a éte retrouvé une mauvaise concordance entre les gynécologues pour évaluer les chances de
grossesses spontanées, les grossesses apres 11U ou apres FIV, de méme que pour les décisions
thérapeutiques.

L’utilisation du mode¢le a significativement diminué les indications de traitement (49% versus 61%)
avec une augmentation des indications d’attitude expectative (51% versus 39%).

On voit avec cette étude que I’estimation des chances de grossesse varie énormément d’un
gynécologue a ’autre, ce qui découle en de grandes variations dans les propositions thérapeutiques,
d’autant plus que les décisions de traitement se basaient sur les chances de grossesse estimees.

Avec I'utilisation d’un modé¢le prédictif, la concordance entre les praticiens n’a augmenté que
légerement, avec plus de proposition d’attitude expectative. Cette augmentation modérée a
différentes explications:

- La différence d’interprétation des chances de grossesse: autant un gynécologue peut
estimer que des chances de grossesse a 30% justifient une attitude expectative plutot
que de I’augmenter a 60% avec une FIV, autant un autre peut recommander une FIV
dans ce cas la.

- Les caractéristqiues des patientes: les patientes “dgées” se voient plus souvent
proposer un traitement afin de réduire les délais de grossesse (71% des gynécologues
ont conseillé un traitement chez les patientes de plus de 38 ans contre 16% pour les
patientes de moins de 32 ans).

Il reste cependant a évaluer combien de couples s’abstiendraient de traitement devant un faible
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bénéfice attendu d’un traitement?
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V. ETUDE

G. Matériels et Méthodes

1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude prospective au sein du centre d’Assistance Médicale a la Procréation
du Centre Hospitalier Universitaire de NANTES et analysé les caractéristiques clinico-biologiques
et les résultats de tous les couples traités par 11U entre le 1/08/2009 et le 31/05/2011.

2. Patients

Ont été inclus

- Les couples consultant pour infertilité depuis > 12 mois
- Les couples suivis au sein du centre
- Les couples traités par stimulation de 1’ovulation et I[TU

Les criteres d’exclusion étaient

- une obstruction tubaire bilatérale

- une conversion d’un cycle de FIV en une 11U pour échec de recrutement folliculaire

- unsuivi en dehors du centre

- un autre traitement que I'IIU, tel que la stimulation simple de I’ovulation avec rapport

programmé, FIV

Le bilan réalisé comprenait

- chez la femme :

o des dosages hormonaux réalisés au 3e jour du cycle : E2, FSH, LH, T4, TSH,
PRL +/- AMH, +/- Androgénes si doute sur une hyperandrogénie

o les sérologies: Toxoplasmose, Rubéole, une sérologie des virus VIH, VHC,
VHB, TPHA-VDRLIes décrire : une sérologie des virus....

o Une évaluation de la cavité utérine et de la perméabilité tubaire par une
hystérosalpingographie (HSG) et parfois par une hystéroscopie (HSC)

o Un compte échographique des follicules antraux (CFA) au 3° jour du cycle

o Une ceelioscopie exploratrice était réalisée en cas de suspicion d’endométriose
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afin d’évaluer I’étendue de la maladie
- chez I’homme
o un spermogramme avec test de migration-survie des spermatozoides

o les mémes sérologies virales

3. Prise en charge

a) Stimulation et autres traitements

Les patientes ont toutes recu un traitement par Acide Folique 0,4 mg par jour , débuté 1 mois avant
le début de la stimulation ovarienne jusqu’a la fin du 2°™ mois de grossesse

La stimulation de I’ovulation était débutée en moyenne au premier ou au 2°™ jour du cycle, selon
principalement 2 protocoles (figure 4) avec des injections quotidiennes de Gonadotrophines (type
PUREGON, MENOPUR +/- des antagonistes). Quelques patientes ont recus du Citrate de
Clomiphéne pendant 5 jours +/- accompagné de Gonadotrophines. Le dernier protocole de
stimulation consistait en 1’utilisation d’une pompe LHRH (type LUTRELEF).

La dose de départ était choisie en fonction du poids des patientes et des résultats de stimulations

antérieures éventuelles. La dose moyenne de départ était de 88 Ul de gonadotrophines.

Figure 4: Principaux protocoles de stimulation ovarienne réalisé

+«»+ Protocole Antagoniste: Schéma moyen
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b) Monitorage

Les patientes ont été surveillées régulierement par des dosages hormonaux et par échographie. Le
jour du premier bilan était adapté en fonction des caractéristiques des patientes, de la dose de
gonadotrophine regue, et des résultats d’éventuelles stimulations ovariennes anterieures. Ce bilan
comportait un dosage hormonal (Estradiol, Progestérone, LH), ainsi qu'une échographie pelvienne
pour compte des follicules et mesure de 1’épaisseur de ’endométre. Les contrdles suivants étaient

réalisés en fonction de 1’évolution.

c) Déclenchement

Le déclenchement de I’ovulation était induit par une injection d’hCG (Ovitrelle ou d’HCG). Les
critéres de déclenchement étaient la présence d’au moins un follicule de > 16 mm avec un taux

d’Estradiol de 200ug/ml par follicule mature.

d) Laboratoire

Un recueil de sperme était réalisé au laboratoire 36h aprés le déclenchement de 1’ovulation. Ce
préléevement était préparé par une technique de gradient de silice +/- swim-up. Il était conservé en
moyenne 0,5 mL de cette préparation, qui était ensuite receuilli dans une seringue de 2 mL.
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e) Insémination intra-utérine

L’insémination intra-utérine était réalisée dans une simple salle de consultation. La patiente était
installée en position gynécologique. Aprés mise en place d’un spéculum en intravaginal, un cathéter
souple, semi-rigide ou rigide contenant la préparation de sperme était introduit dans le canal
cervical jusque dans la cavité utérine, au niveau de laquelle étaient déposés les spermatozoides.
L’insémination intra-utérine était réalisée sous contrdle échographique uniquement lorsqu’il était
rencontré une difficulté technique.

Les patientes ont toutes recu un traitement de soutien de la phase lutéale par progestérone naturelle

(UTROGESTAN® 200 mg par jour ) par voie vaginale pendant 15 jours.

f)  Test de grossesse

Un test de grossesse €tait réalisé 12 jours apres I’[IU par un dosage sérique des Béta hCG. En cas de

positivité, la prise de sang était renouvelée toutes les 48h jusqu’a ce que le taux atteigne 1500 UI.

g) Echographie

Une échographie pelvienne était réalisée vers 8 SA en cas de test de grossesse positif, ou avant en
cas de mauvaise cinétique des Béta hCG ou de symptomatologie anormale (douleurs pelviennes,
métrorragies).

On concluait a une grossesse évolutive lorsque I’on visualisait un sac gestationnel intra-utérin avec

un embryon présentant une activité cardiaque.

4. Méthode statistique

a) Critéres de jugement et définitions

Les critéres de jugements utilisés ont été :

o Le taux de grossesse évolutive : taux de grossesse clinique.
o Le taux de naissance vivante: taux d’enfants nés vivants a un terme supérieur a

22 SA et/ou avec un poids supérieur a 500g.

Pour cela, plusieurs items ont été définis:
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Grossesse biochimique : taux de Béta hCG circulant supérieur au seuil de positivité du laboratoire,
mais avec une diminution précoce de ce taux, avant toute visualisation d’une image échographique

intrautérine.

Grossesse extra-utérine : localisation ectopique de la grossesse, en dehors de la cavité intra utérine.
Prouvée histologiquement en cas d’intervention chirurgicale ou suspectée devant une stagnation des

BhCG avec une vacuité utérine voire la visualisation d’une image latéro-utérine

Fausse couche spontanée (FCS): arrét de développement d’une grossesse intra-utérine avec

différentes situations rencontrées :

o présence d’un sac gestationnel intra-utérin sans embryon ni vésicule vitelline
visualisés, encore appelé « ceuf clair »
o disparition de I’activité cardiaque d’un embryon, au cours d’une grossesse
jusqu’alors normo-évolutive
o disparition d’un sac gestationnel intra-utérin avec vesicule vitelline +/- embryon
initialement visualisé, dans un contexte de métrorragies
Grossesse clinique: visualisation d’un sac gestationnel intra-utérin avec présence d’une vésicule

vitelline et d’un embryon présentant une activité cardiaque

Evolution de la grossesse: grossesse simple ou multiple, grossesse pathologique, interruption

médicale de grossesse.

Il a été précisé I'issue de la grossesse avec le terme, le mode d’accouchement, le sexe de I’enfant, le
poids de naissance, ainsi que les pathologies éventelles de I’enfant rencontrées au cours de sa

premiére année de vie.

b) Analyse univariée

L’analyse univariée a eu pour objectif d’évaluer si telle ou telle variable intervenait
individuellement sur le taux de grossesse et de naissance vivante. Dans le cas présent, le taux de
naissance vivante dépendait-il de I’age, du tabagisme etc ?

Pour les variables qualitatives, les tests du Chi-2 et le test exact de Fischer ont été utilisés. Pour les
variables quantitatives, la recherche d’effets de seuil a été réalisée par une analyse ROC (receiver
operator characteristics). L’effet des différents seuils sur le taux de naissance a été testé comme pour
une variable qualitative. Des valeurs seuils déja décrites dans la littérature ont été testées
systématiquement. Les valeurs de P<0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives.

Les facteurs montrant des valeurs de P<0,2 ont été inclus dans les analyses multivariées.
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Les critéres suivants ont été évalués :

- Chez le couple :

o Le type d’infertilité, primaire, secondaire

o La durée de ’infertilité

o Létiologie de I'infertilité, féminine, masculine, mixte ou inexpliquée

- Chez la femme :

o Lage

o Lindice de masse corporelle (IMC en kg/m? de surface corporelle)

o Le tabagisme

o Laconsommation tabagique en cigarettes par jour

o Ladurée et la régularité des cycles, et donc son statut ovulatoire

o Le bilan morphologique avec

la permeéabilité tubaire uni ou bilatérale

I’intégrité de la cavité utérine (ex polype, cloison utérine, opérée ou non,
DES)

une anomalie du corps utérin (ex fibrome utérin)

la recherche d’une anomalie cervicale (ex béance cervicale, sténose

cervicale)

o DL’existence ou non d’une endométriose connue et sa stadification

o Le bilan biologique avec les dosage de :

AMH
FSH
Estradiol
LH

+/- Androgeénes tels que la Testostérone

o Le bilan échographique évaluant la réserve ovarienne avec le compte des
follicules antraux (CFA)

- Chez I’homme :

o Lage

o Laconsommation tabagique et sa quantification

o Les paramétres du spermogramme avec

La numération en spermatozoides
La proportion de mobilité a 1 heure
La proportion de formes normales

La fraction de capacitation ou le test de migration survie
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= Réalisation d’une Auto conservation du sperme
= L’existence d’anticorps anti spermatozoides)
- Les caractéristiques de la stimulation :
o Type de stimulation (Citrate de Clomiphéne, Gonadotrophines, Ménopur, pompe
de LH)
o Dose totale des hormones recues et durée de la stimulation
o Utilisation d’antagonistes ou d’agonistes de la GnRH
o Taux d’E2, LH, progestérone précédent le déclenchement de 1I’ovulation
o Nombre de follicule entre 12 et 14 mm et > 14 mm lors du déclenchement de
I’ovulation
o Jour du déclenchement de I’ovulation
o Fraction de spermatozoides inséminée

o L’épaisseur de I’endometre

c) Analyse multivariée

L’analyse multivariée a pour objectif d’évaluer I’interdépendance éventuelle entre les variables
sélectionnées par I’analyse univariée et le poids de chacune d’entre elle dans le pronostic. Une
régression logistique a été utilisée pour évaluer le degré d’association entre les variables et la
probabilité de grossesse évolutive et de naissance vivante et de selectionner des variables
indépendantes. Les valeurs de P ont reposé sur des tests de Wald et les valeurs de P<0,05 ont été
considérées comme significatives.

Des modeles prédictifs ont été créés, pour calculer la probabilité de naissance vivante en fonction
des variables indépendantes sélectionnées. La performance des modéles a été évaluée par leur

discrimination, qui a été quantifiée par I’aire sous la courbe ROC (Hanley & Mac Neil 1982).

d) Logiciel utilise

Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel XLStat®, ADDINSOFT, Paris France.

H. RESULTATS

Notre travail a porté sur 258 couples infertiles chez qui ont été réalisés 535 cycles de stimulation de

I’ovulation suivie d’une IIU. Les différentes caractéristiques sont rapportées dans les tableaux 3 et
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1. Description de la population

a) Caractéristiques de I’infertilité

Il s’agissait :

- pour 305 situations, d’une infertilité primaire (57%)
- pour 207 situations, d’une infertilité¢ secondaire (38,7%)

La durée de I’infertilité moyenne était de 38,4 mois.

b) Caractéristiques de la population

()  Femmes

v Données de l’interrogatoire

> Age et Indice de Masse Corporelle (IMC) :

Les patientes étaient agées en moyenne de 31,8 ans, avec des ages extrémes allant de 18 a 45 ans.

Leur IMC moyen était de 23,2 kg/m2.

» Cycles menstruels :

La majorité des patientes (309 au total soit 58% des patientes) présentaient des cycles réguliers

compris entre 27 et 35 jours et étaient considérées de ce fait comme normo ovulatoires (figure 5).

Figure 5: Caracteéristiques des cycles menstruels des patientes
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» Dysovulation :

La notion de dysovulation est une donnée difficile & apprécier en pratique et reste une information
relativement subjective. Un total de 319 patientes ont été considérées comme dysovulatoires soit
59,6% de notre population.

Les différentes étiologies de dysovulation étaient représentées en grande partie par I’existence d’un
SOPK (pour 41% des patientes), d’une IOP, d’une anovulation hypothalamique (il s’agissait surtout
de patientes anorexiques) et enfin la dysovulation était considérée comme idiopathique, lorsqu’elle

était mise en évidence sur des anomalies isolées de la courbe de température (Figure 6).

Figure 6 : Etiologies de la dysovulation
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» Consommation tabagique

Une grande proportion de patientes (42%) était tabagiques, sevrées ou non. La consommation

moyenne était de 8 cigarettes par jour.

v Données des examens complémentaires

» Dosages hormonaux de base et CFA

Les taux moyens d’AMH, de FSH et d’Estradiol étaient respectivement de 4,47 ng/mL, 7,02 UI/mL
et 43,92 pg/mL.
Le dosage de ’AMH et le CFA n’étaient pas réalisés systématiquement, ce qui explique les

nombreuses valeurs manquantes (31% et 24%).
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» Examens d’imagerie et autres explorations:

La grande majorité des patientes (95%) presentait une perméabilité tubaire bilatérale, les autres
ayant une obstruction unilatérale.
Concernant les anomalies de la morphologie utérine, 5 patientes présentaient un polype intra utérin
découvert a l’occasion d’une hystérosalpingographie et/ou d’une échographie pelvienne. Ces
polypes ont été traités par résection endoscopique avant de débuter la stimulation ovarienne. Trois
patientes avaient une cloison utérine. Elles ont également été prises en charge chirurgicalement par
résection endoscopique de la cloison avant le début de la stimulation.
Enfin, 3 patientes présentaient un utérus arqué, pour lesquelles aucune intervention chirurgicale n’a
été préconisée.
Les patientes qui présentaient un fibrome interstitiel (11 patientes au total), sans retentissement sur
la cavité utérine, n’ont également pas été opérées.
Neuf patientes présentaient des antécédants cervicaux: 6 patientes avaient subi une conisation pour
CIN (Cervical Intraepithelial Neoplasia), et 3 patientes s’étaient vu diagnostiquer une béance
cervico-vaginale sur 1’hystérosalpingographie.
Un test de Hinher a été realisé chez 140 couples soit 26,2% de notre population. Les résultats
étaient :

- positif pour 50 couples soit 35,7% des tests et 9,2% des couples

- negatif pour 77 couples soit 55% et 14,4% des couples
L ¢tiologie d’infertilité cervicale isolée a été retenue pour 15 couples.
Une endométriose a été diagnostiquée chez 23 patientes soit 4.3% de notre population. Onze
présentaient une endométriose de stade 1, et 3 patientes présentaient une endométriose de stade 2.
Lorsqu’il existait un endométriome, il était beaucoup plus souvent unilatéral que bilatéral, avec un
rapport de 7/1. Dans 10 cas, le stade de I’endométriose n’était pas connu, soit du fait que les
patientes n’avaient pas eu de ccelioscopie exploratrice, ou que le compte rendu opératoire ne

permettait pas de préciser le stade.

(i)  Hommes

v Données de [’interrogatoire :

Les patients étaient agés en moyenne de 33,7 ans avec des ages extrémes allant de 22 a 50 ans.

Une grande proportion des patients étaient tabagiques, sevrés ou non (301 patients soit 56.3% de la
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population masculine). La consommation tabagique moyenne était de 11 cigarettes par jour.

v Spermogramme et fraction de capacitation

Sur le spermogramme réalisé lors du bilan initial, il était retrouvé en moyenne :

- une concentration de spermatozoides de 60,9 M/mL

- une mobilité rapide (a+b selon la classification de ’'OMS) de 36.2%

- une proportion de spermatozoides de forme normale de 27%
La fraction de capacitation moyenne était de 6,7 M/mL. Du fait que la réalisation systématique de la
fraction de capacitation n’est pas recommandée en pratique courante, cette donnée était manquante
chez 116 patients soit 21.6% des dossiers.
Seuls 9 patients présentaient une azoospermie soit 1,7% de notre population. Pour 8 d ‘entre eux, il
s’agissait d’une azoospermie excrétoire survenue dans les suites d’une chimiothérapie. Un patient
présentait une azoospermie sécrétoire secondaire a une ligature des canaux déférents réalisée 10 ans
auparavant. Une autoconservation de sperme avait été realisée avant le geste, qui a pu étre utilisee
pour I'ITU.
La majorité des cycles ont été réalisés avec du sperme frais. Une autoconservation du sperme a été
réalisée chez 44 patients soit 8% des cycles, pour des raisons diverses allant de OATS séveére a

I’¢loignement géographique (Figure 7).

Figure 7 : Indications de 1’autoconservation de sperme
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Une minorité des patients (13 patients au total soit 2.4% des couples) étaient porteurs d’Anticorps

anti spermatozoides (ASA). Lorsque I’information était disponible, on retrouvait que dans 3 cas, ces

anticorps (Ac) étaient dirigés contre le flagelle et dans 3 cas contre la téte ou les 2.

Tableau 3: Caractéristiques épidémiologiques des 535 couples ayant bénéfici¢ d’une 11U

Durée de ’étude

21 mois (Aout 2009 a Mai 2011)

Nombres de couples

535

Age femme (années)

IMC femme (kg/m2)
Tabagisme femme
Cigarettes femme (cig/jour)
Age homme (années)
Tabagisme homme
Cigarettes homme (cig/jour)
Durée de I’infertilité
Infertilité primaire
Anomalies de ’ovulation
SOPK

Facteur tubaire (unilateral)
Endométriose

Fibrome interstitiel

Facteur cervical (test de hiinher)

Facteur masculin

Concentration sperme (M/mL)

Mobilité (a+b)*
Formes typiques (%)

31.782 +/- 4.9 [18-45], 31 [28.75-35]
23.168 +/- 4.56 [15.22-45.17], 34 [25-46]
225 (42%)

8 +/-5 [1-20], 6 [5-10]

33,7 + 5,4 [22-50]

301 (56.3%)

11 +7 [1-40], 10[5-20]

38.45 +/- 19.21 [4-135], 34 [25-46]

305 (57%)

319 (59.6%)

132 (24.7%)

23 (4.3%)

23 (4.3%)

12 (2.2%)

15 (2.8%)

42 (7.8%)

60.926 +/- 45.12 [2.1-293.15], 49.40 [29.95-76.725]
36.21 +/- 13 [9-66], 37 [26-44.5]

27.05 +/- 14.59 [2-71], 25 [17-35]

Les données correspondent a la Moyenne +/- L’Ecart Type [min-max], mediane [Rang

interquartile], ou N (%)

*selon la classification de I’'OMS
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Tableau 4: Données biologiques et morphologiques féminines

Nombre de patientes

258

Nombres de tentatives
Bilan biologique
Estradiol (J2)
FSH (J2)
AMH
Bilan échographique
CFA total
CFA 2-5 mm
CFA 6-9 mm
Hystérosalpingographie anormale
Obstruction tubaire unilatérale ou phymosis
Utérus arqué
Cloison utérine
Polype

Anomalies de ’ovulation

535

43.92 +/- 29,557 [8.4- 31.3], 37,9 (29- 51)
7.02 +/- 2,543 [0.2- 17.2], 6,5 (5,3- 8)
4.47 +/- 4,145 [0- 31.4], 3,6 (1,525- 5,7)

20.906 +/- 15,47 [1- 90], 17 (9- 30)
16.354 +/- 14,915 [0- 90], 11 (6-21)
4.77 +/- 5,963 [0- 40], 3 (1-7)

23 (4,3%)

3 (0,6%)

3 (0,6%)

5 (0,9%)
319 (59,6%)

Les donnees correspondent a la Moyenne +/- L’Ecart Type [min-max], médiane [Rang

interquartile], ou N (%)

c) Caractéristiques des cycles d’ITU

(1) Indications de I'ITU

Les indications de I'IlU se répartissaient en fonction de I’étiologie de [Dinfertilité. Elles se

regroupaient en 4 groupes (Figure 8) :

- indication féminine chez 317 couples
- indication masculine chez 42 couples
- indication mixte chez 75 couples

- infertilité inexpliquée chez 92 couples

Figure 8: Répartition des indications d’IIU
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Infertilité

¥ Féminine 317
® Masculine 42
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59% @ expliquée 92

“ Non précisé 9

Du fait de la prédominance des indications féminines dans notre population, I’indication la plus
fréquente (319 patientes soit 59,6%) était représentée par les troubles de I'ovulation. L’infertilité
inexpliquée était la seconde indication importante, avec 92 couples inclus soit 17,2% de la
population (Figure 9).

Figure 9 : Etiologies de I’infertilité
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(i)  Stimulation ovarienne

Toutes les couples inclus dans I’étude ont bénéficié d’une stimulation de I’ovulation avant la

réalisation de 1’insémination intra-utérine.
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v Molécules utilisées pour la stimulation ovarienne

La trés grande majorité des patientes ont été stimulées par des gonadotrophines de type FSH: 519
patientes soit 97% de la population. Parmi elles, 21 ont recu aussi de la LH et 3 du clomifene
(Figure 10).

Figure 10 : Protocole de stimulation ovarienne
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v’ Caractéristiques de la stimulation ovarienne

La durée moyenne de la stimulation ovarienne était de 9 + 3jours avec des durées extrémes allant de
3 jours a 28 jours.
L’ovulation était déclenchée lorsque les critéres échographiques et biologiques étaient réunis, par

une injection d’hCG (figure 11).

Figure 11 : Répartition des patientes en fonction du jour de déclenchement de ’ovulation
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La dose totale moyenne de FSH administrée était de 1261 Ul avec une médiane a 450 [350-675].
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Les 2 protocoles les plus réalisés ont été un protocole agoniste pour 144 patientes, et un protocole
antagoniste, ¢’est a dire avec I’adjonction d’un d’antagoniste de la GnRH (ORGALUTRAN® 0,25)
pour 372 patientes.

d) Grossesses

Le tableau 5 résume en terme de grossesses, les résultats des 535 11U réalisées chez les 258 couples.
Un total de 86 patientes ont eu un test de grossesse positif, soit un taux de grossesse de 16% par
cycle et 33% par couple. Le taux de grossesse évolutive était de 11,4% par cycle et de 24% par
couple.

Parmi les 61 grossesses évolutives, 49 ont conduit a la naissance d’un enfant vivant, 8 grossesses se
sont soldées par une FCS précoce et 4 ont été interrompues pour raison médicale: 1 pour une
trisomie 21 a 18 SA, 2 pour un syndrome polymalformatif a 13 SA et 1 pour une mucoviscidose a
| “état hétérozygote a 35 SA.

Quatre patientes ont présenté des grossesses gémellaires, qui ont donc représenté 13% des
grossesses évolutives.

Ainsi, le taux de naissances vivantes était de 9,2% par cycle et 19% par couple.

Tableau 5: Issue de grossesse chez les 535 couples ayant bénéficié¢ d’une 11U

Nombre d’11U 535
hCG positif 86 (16%0)
Grossesses biochimiques 22 (25,5%)
Grossesses ectopiques 3 (3.5%)
Grossesses cliniques 61 (71%)
Grossesses cliniques 61
FCS 8 (13%)
Interruption médicale de grossesse 4 (7%)
Naissance d’enfants vivants 49 (80%)
Singleton 41 67%)
TiimAnAang O /190/4L)\

2. Facteurs prédictifs de grossesse apres 11U

50



a) Ananlyse univariée

Les tableaux 6 et 7 décrivent les résultats des tests univariés de liaison entre les variables étudiées et

chaque critére de jugement.

Tableau 6 : Facteurs prédictifs de grossesse clinique aprés 11U : analyse univariée

N Grossesse clinique Pas de grossesse p OR (0.95Cl)
(%, 0.95Cl) (%, 095Cl)

N 535 | 61 (11.5%, 9-14.4) | 474
Age femme <30 ans | 166 21 (13%, 8.4-18.6) 145 (87%, 81.3-92.0) 0.135 | 2.9 (0.6-17.6)
Age femme > 30 ans 369 |40 (10.8%, 7.9-14.5) | 329 (90.2%, 85.5-92.1)
Age < 35 ans 380 48 (12.6%, 9.6-16.4) | 332 (87.4%, 83.6-90.4) 0.161 | 1.6(0.8-3.2)
Age > 35 ans 155 13 (8.4%, 4.9-13.9) | 142 (91.6%, 86-95)
Age < 38 ans 460 56 (12.2%, 9.5-15.5) | 404 (87.8%, 84.5-90.5) 0.164 | 1.9(0.7-5.7)
Age > 38 ans 75 5 (6.7%, 2.5-15) 70 (92.3%, 85-97.5)
Age < 40 ans 491 59 (12%, 9.4-15.2) | 432 (88%, 84.8-90.6) 0.135 | 2.9 (0.6-17.6)
Age > 40 ans 44 2 (6.5%, 4.2-16) 42 (95.5%, 84-99.6)
IMC < 30 kg/m* 482 55 (11.6%, 8.9-14.6) | 427 (88%, 85.4-91.1) 0.984 |1.0(0.4-2.8)
IMC > 30 kg/m? 53 6 (12.7%, 4.9-22.9) | 47 (87.3%, 77- 95)
IMC < 25 kg/m® 366 41 (11.4%, 8.3-14.9) | 325 (88.6%, 85.1-91.7) 0.831 | 0.94 (0.51-
IMC > 25 kg/m? 169 20 (12.3%, 7.7-17.6) | 149 (87.7%, 82.4-92.3) 1.73)
Non fumeuses 304 40 (13.4%, 9.8-17.5) | 264 (86.6%, 82.5-90.2) 0.17 |15(0.8-2.7)
Fumeuses 231 21 (9.4%, 6-13.6) 210 (90.6%, 86.4-94)
Cig <10/ jour 486 59 (12.3%, 9.5-15.4) | 427 (87.7%, 84.6-90.5) 0.1 3.2 (0.7-19.8)
Cig> 10/ jour 49 2 (5.9%, 3.5-14.5%) | 47 (94.1%, 85.5-99.6)
Infertilité primaire 305 31 (10.4%, 7.2-14.) | 274 (89.6%, 85.9-92.8)
Infertilité secondaire | 207 27 (13.4%, 9-18.4) 180 (86.6%, 81.6-90.9) 0.3 1.3 (0.7-2.4)
Données manquantes | 23 3 (16%, 3.7-33) 20 (84%, 67-96)
Normo-ovulatoires 183 20 (11.4%, 7.5-16.3) | 163 (88,6%, 84-93)
Dysovulatoires 319 39 (12.5%, 9-16.3) 280 (87.5%, 84-91) 055 |1.3(0.7-2.3)
Données manquantes | 33 2 (8.6%, 6.8-20.6) 31 (91.4%, 79.4-99.3)
2 trompes perméables | 511 57 (11.3%, 8.7-14.2) | 454 (88.7%, 85.8-91.3)
1 trompe perméable 21 3 (17.4%, 4-35.5) 18 (82.6%, 64.5-95.9) 0.72 |1.3(0.3-5)
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Données manquantes | 3 1 (33%, 5.6-79.8) 2 (67%, 20.2-94.4)

Endomeétriose

Non 504 59 (11.9%, 9.2-14.8) | 445 (88.1%, 85.2-90.8)

Oui 24 1(7.7%, 0.01-21.9) | 23 (92.3%, 78-99.99) 0.25 | 3(0.43-61.8)
Données manquantes | 7 1(14.3%, 3.6-57.9) | 6 (85.7%, 42.1-99.6)

FSH <10 442 53 (12.2%, 9.3-15.4) | 389 (87.8%, 84.6-90.7) | 0.4 1.5 (0.6-3.8)
FSH> 10 59 4 (8.2%, 2.2-16.7) 55 (91.8%, 83.4-97.8)

Données manquantes | 34 4 (11.8%, 3.3-27.4) | 30 (88.2%, 72.5-96.7)

AMH > 1.5 ng/mL 274 | 31 (11.3%, 7.8-15.7) | 243 (88.7%, 84.3-92.2)

AMH< 1.5 92 5 (5.4%, 1.8-12.2%) | 87 (94.6%, 87.8-98.2) 0.101 |2.2(0.9-5.7)
Données manquantes | 169 25 (14.8%, 9.8-21) 144 (85.2%, 78.9-90.2)

AFC=> 20 178 22 (12.4%, 7.9-18.1) | 156 (87.6%, 81.9-92.1)

AFC < 20 235 21 (8.9%, 5.6-13.3) | 214 (91.1%, 86.7-94.4) | 0.23 | 1.4 (0.7-2.8)
Données manquantes | 122 18 (14.7%, 9-22.3) 104 (85.3%, 77.7-91.0)

AFC > 10 302 36 (11.9%, 8.5-16.1) | 266 (88.1%, 83.9-91.5)

AFC<10 111 |7 (6.3%, 2.6-12.6) | 104 (93.7%, 87.4-97.4) | 0.098 | 2 (0.9-4.5)
Données manquantes | 122 18 (14.7%, 9-22.3) 104 (85.3%, 77.7-91.0)

Fumeurs 301 33 (11%, 7.7-15) 268 (89%, 85-92)

Non fumeurs 190 22 (11.6%, 7.4-17) 168 (88.4%, 83-92.6) 0.8 1.1 (0.6-1.9)
Données manquantes | 44 6 (13.6%, 5.2-27.3) | 38 (86.4%, 72.6-94.8)

ASA positif 13 2 (15.4%, 1.9-45.4) | 11 (84.6%, 54.5-98.1) 0.65 |0.7(0.14-4.7)
ASA négatif 522 59 (11.3%, 8.7-14.3) | 463 (88.7%, 85.7-91.3)

Indication de I'lIU

Féminine 317 37 (11.7%, 8.3-15.7) | 280 (88.3%, 84.3-91.6)

Masculine 42 5 (11.9%, 4-25.6) 37 (88.1%, 74.4-96) 0.99

Mixte 75 8 (10.7%, 4.7-19.9) | 67 (89.3%, 80-95.3)

Inconnu 101 11 (10.9%, 5.6-18.6) | 90 (89.1%, 81.3-94.4)

Endometre <8 mm 280 29 (10.4%, 7-14.5) | 251 (89.6%, 85.5-92.9)

Endometre > 8 mm 169 21 (12.4%, 7.9-18.4) | 148 (87.6%, 81.6-92.1) | 0.7

Inconnu 86 11 (12.8%, 6.6-21.7) | 75 (87.2, 78.3-93.4)

Agonistes de la GnRH | 144 13 (9%, 4.9-14.9) 131 (91%, 85-95)

Antagoniste 372 44 (11.8%, 8.7-15.5) | 328 (88.2%, 84.4-91.3) | 0.27

Données manquantes | 19 4 (21%, 6-45.6) 15 (79%, 54.4-93.9)

> 3tentatives | 82 4 (4.9%, 1.3-12) 78 (95.1%, 88-98.7) 0.06 |2.8(0.9-9.4)
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<3 tentatives 453 | 57 (12.6%, 9.7-16) | 396 (87.4%, 84-90.3)

ASA:anticorps anti-spermatozoides

Tableau 7 : Facteurs prédictifs de naissance vivante aprés IIU : analyse univariée

N Naissances vivantes | Pas  de naissance | p OR (0.95ClI)
(% , 0_95C|) vivante (% , 0_95C|)
N 535 49 (9.2%, 6.9-11.9) | 486 (90.8%, 88-83)

Age femme <30ans | 166 | 18 (10.8%, 6.5-16.6) | 148 (89.2%, 83.4-93.4) | 0.36 | 1.33 (0.69-2.54)
Age femme >30ans | 369 | 31 (8.4%,5.8-11.7) | 338 (91.6%, 88.3-94.2)

Age < 35 ans 380 40 (10.5%, 7.6-14) | 340 (89.5, 85.9-92.4) 0.09 |1.9(0.9-4.3)
Age > 35 ans 155 9 (5.8%, 2.7-10.7) 146 (94.2%, 89.3-97.3)

Age < 38 ans 460 46 (10%, 7.4-13.1) | 414 (90%, 85.9-92.6) 0.09 |2.7(0.8-11)
Age > 38 ans 75 3 (4%, 8.3-11.2) 72 (96%, 88.7-99.2)

Age < 40 ans 491 48 (9.8%, 7.4-12.7) | 443 (90.2%, 87.2-92.7) | 0.098 | 4.7 (0.7-93)
Age > 40 ans 44 1(2.3%, 0.6-12) 43 (97.7, 88-99.9)

IMC < 30 kg/m* 482 44 (9.1%, 7.7-12) 438 (90.9%, 87.9-93.3) | 0.92 | 0.96 (0.34-2.9)
IMC > 30 kg/m? 53 5 (9.4%, 3.1-20.7) 48 (90.6%, 79.3-96.9)

Femme non tabagique | 304 31 (10.2%, 7-14.2) 273 (89.8%, 85.8-93) 0.34 | 1.3(0.7-2.6)
Femme tabagique 231 18 (7.8%, 4.7-12) 213 (91.2%, 88-95.3)

Cig <10/ jour 486 47 (9.7%, 7.2-12.6) | 439 (90.3%, 87.3-92.8) | 0.2 2.5 (0.6-15.5)
Cig> 10/ jour 49 2 (4.1%, 5-14) 47 (95.9%, 86-99.5)

Infertilité primaire 305 | 27 (8.9%, 5.9-12.6) | 278 (91.1%, 87.4-94.1)
Infertilité secondaire | 207 | 20 (9.7%, 6-14.5) | 187 (90.3%, 85.5-94) | 0.8 | 0.9 (0.5-1.7)

Données manquantes | 23 2 (8.7%, 1.1-28) 21 (91.3%, 72-99)

Endométriose

Non 504 48 (9.5%, 7.1-12.4) | 456 (90.5%, 87.6-92.9)

Oui 24 0 (0%, 0.0-11.7) 24 (100%, 88.3-100) 0.1 o (0.5- )
Données manquantes | 7 1(14.3%, 0.4-57.9) | 6 (85.7%, 42.1-99.6)

AMH > 1.5 ng/mL 274 26 (9.5%, 6.3-13.6) | 248 (90.5%, 86.4-93.7) | 0.12 | 2.3(0.7-8)
AMH < 1.5 ng/mL 92 4 (4.3%, 1.2-10.8) 88 (95.7%, 89.2-98.8)
Données manquantes | 169 19 (11.2%, 6.9-17) 150 (88.8%, 83-93.1)

AFC >10 302 | 29 (9.6%, 6.5-13.5) | 273 (90.4%, 86.5-93.5)
AFC<10 111 |5 (4.5%, 1.5-10.2) | 106 (95.5%, 89.8-98.5) | 0.09 | 2.2 (0.8-6.8)
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Données manquantes | 122 15 (12.3%, 7-19.5%) | 107 (87.7%, 80.5-92.9)
Endométre <8 mm 280 23 (8.2%, 5.3-12) 257 (91.8% ; 87.9-94.7)
Endométre >8 mm 169 16 (9.5%, 5.5-14.9) | 153 (90.5%, 85.1-94.5) | 0.6 1.2 (0.6-2.4)
Données manquantes | 86 10 (11.6%, 5.7-20.3) | 76 (88.4%, 79.6-94.3)
>3 tentatives 82 3 (3.7%, 7.6-10.3) 79 (96.3%, 89.7-99.2) | 0.06 | 3(0.9-12)
<3 tentatives 453 46 (10.1%, 7.5-13.3) | 407 (89.9%, 86.7-92.5)

()  Grossesses cliniques

Les facteurs suivants n’ont eu nettement aucune influence sur le taux de grossesse clinique dans

cette série :

. I’age de ’homme, le tabagisme masculin, les parametres spermatiques, la présence

d’anticorps anti-spermatozoides

. I’indice de masse corporelle de la femme, la présence d’un syndrome des ovaires

polykystiques, la présence d’une obstruction tubaire unilatérale, le taux de FSH et

d’Estradiol au 3°™ jour du cycle, la présence d’une anomalie de 1’ovulation

. le type et la durée d’infertilité, I’indication de I’insémination, les caractéristiques de

la stimulation (durée, type de protocole, doses utilisées), I’épaisseur de I’endometre au

moment de I’insémination et la fraction inséminée

Cing facteurs ont semblé avoir une influence sur les chances de grossesse clinique. Méme si les

tests statistiques n’atteignaient pas la significativité, une nette tendance €tait observée pour 1’age de

la femme, le tabagisme féminin avec une consommation de tabac supérieure a 10 cigarettes par

jour, le taux d’/AMH, le CFA et le nombre de tentatives. Dans une moindre mesure, la présence d’

une endométriose avait une tendance a altérer les chances de grossesse clinique (p=0,23) et a été

incluse dans I’analyse multivariée.

Les figures 12-14 montrent les courbes ROC évaluant le taux de grossesse clinique en fonction des

principales variables quantitatives testées:

o Pour I’age de la femme, les seuils de 30, 35, 38 et 40 ans ont été testés (tableau

6). Lcanalyse ROC montre que le seuil de 30 ans était le plus discriminant dans

cette série mais l’aire sous la courbe ne différait pas significativement de 0,5
(Figure 12).

o Pour le CFA, le seuil de 20 semblait discriminant avec une aire sous la courbe de
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0,58 a la limite de la significativité (Figure 13).
o Pour ’AMH, un seuil de 3 semblait discriminant, mais ’aire sous la courbe ne

différait pas significativement de 0,5. (Figure 14)

Figure 12 : Etude ROC du taux de grossesse clinique en fonction de 1’age
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Figure 13: Etude ROC du taux de grossesse clinique en fonction du CFA
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Figure 14: Etude ROC du taux de grossesse clinique en fonction de I’AMH
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Les figures 15-17 illustrent les courbes ROC de facteurs qui ne présentaient aucune relation avec les
chances de grossesse clinique.

Figure 15 : Courbe ROC du taux de grossesse clinique en fonction de I’dge de I’homme
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Fraction de ks goaitis {Sensibdits)
Fraction de yrals posifs [Sensibilite)

" " ot ] ) o2 ot 1 “ 1

Fraction de leus potisds |1 - Specfices| Fraction de faux positifs (1 - Spécifiché]

Figure 16 : Courbe ROC du taux de grossesse clinique en fonction de la fraction inséminée
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Figures 17 : Courbe ROC du taux de grossesse clinique en fonction de I’épaisseur de 1’endométre
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(i) Naissances vivantes

Les 5 mémes facteurs prédictifs de naissance vivante que pour les grossesses cliniques étaient

retrouves.

Les figures 18-20 illustrent les courbes ROC réalisées selon les différents facteurs prédictifs de
naissance vivante apres HU.

Pour I’age de la femme, les mémes seuils ont été testés (tableau 7). L’analyse ROC (Fig 18)
montrait que le seuil de 30 ans était également le plus discriminant, avec une aire sous la courbe de
0.57 qui differait significativement de 0.5.

Pour ’AMH, le seuil de 3 ng/mL semblait discriminant, avec une aire sous la courbe approchante
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de la significativité (Fig 19).

Pour le CFA, le seuil de 20 était discriminant avec une aire sous la courbe de 0.63, qui différait
significativement de 0.5 (Fig 20).

La figure 21 montre I’absence d’effet seuil observable sur le taux de naissance vivante pour

I’épaisseur de 1‘endométre.

Figure 18 : Courbe ROC du taux de naissance vivante en fonction de I’dge maternel
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Figure 19: Courbe ROC du taux de naissance vivante en fonction de I’AMH
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L’AUC ne differe pas significativement de 0.5, p = 0.069

Figure 20 : Courbe ROC du taux de naissance vivante en fonction du CFA
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AUC differe significativement de 0.5, p=0.008

Figure 21 : Courbe ROC du taux de naissance vivante en fonction de 1’épaisseur de I’endométre
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b) Analyse multivariée

Nous avons réalisé des régressions logistiques analysant la relation des variables ajustées entre elles
avec chaque critére de jugement, afin d’identifier les facteurs prédictifs indépendants de naissance
vivante apres HU.

Un premier modele (tableau 8) a été réalisé incluant d’une part ’age de la femme, le taux d’AMH,
le CFA total comme variables quantitatives et d’autre part le tabagisme (oui/non) et le nombre de
tentatives (>3 oui/non) comme variables qualitatives.

Tableau 8: Facteurs prédictifs des naissances vivantes aprés [IU: paraméres d’un modele prédicitf
integrant I’age de la femme, le taux d’AMH, le CFA total comme variables quantitatives et le
tabagisme ainsi que le rang de la tentative comme variables qualitatives.
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Variable Wald P OR(ICq g5

age femme (années) 0,029 0,8 0,99 (0,9-1,1)
AMH (ng/ml) 0,13 0,7 1,04 (0,9-1,2)
CFAtotal 2,03 0.15 1.03 (0,99-1,07)
Non fumeuse 0,9 0,3 1,5 (0,6-3,9)

< 3 tentatives 184 <0,001 2,8 (1,3-4,9)

L’équation donnant la probabilité P de naissance vivante en fonction des valeurs des variables est
donnée par la formule : P = 1/ (1 + exp (-X)) ol X=-3,5+83*10°*V; +25* 102 * \, + 28 *
107 * V3 + 0,4 *V, — 19,7 * Vs.

Dans cette formule, V; est I’age de la femme en années, V, est ’AMH en ng/ml, V3 est le CFA
total, V4=1 si la patiente est non fumeuse (V4=0 si patiente fumeuse), Vs=1 si le rang de la tentative
est >3 (Vs=0 si tentative < 3).

Un deuxieéme modele (tableau 9) a été réalisé incluant 1’age comme variable quantitative et les

autres variables en qualitatif.

Tableau 9: Facteurs prédictifs des naissances vivantes apres IIU: paramétres d’un modele incluant
I’age de la femme comme variable quantitative et ’AMH, le CFA, le tbagisme et le rang de
tentative comme variables qualitatives.

Variable Wald P OR(ICq g5

age femme (années) 0,3 0,5 0,97 (0,87-1,17)
AMH > 1,5 0,28 0,6 0,6 (0,1-3,6)
CFAtotal < 10 2,5 0,1 0,2 (0,05-1,4)
Non fumeuse 0,9 0,3 1,5 (0,6-3,9)

< 3 tentatives 274 <0.001 3 (1,5-5,6)

L’équation donnant la probabilité P de naissance vivante en fonction des valeurs des variables est
donnée par la formule : P =1/ (1 + exp (-X)) ou X=-24 —-3* 102 *V; - 0,5*V, - 1,4 *V;3 + 0,4
*V4+23* Vs,

Dans cette formule, V; est I’age de la femme en années, V, =1 si AMH > 1,5 (V2 =0 si AMH < 1,5),
V3 =1 si CFA total < 10 (V3 =0 si CFA total > 10), V,=1 si la patiente est non fumeuse (V4=0 si
patiente fumeuse), Vs=1 si le rang de la tentative est <3 (Vs=0 si tentative >3).

Les deux modeles montrent, avec des tendances comparables et une performance équivalente, que

le rang de la tentative était un facteur indépendant de succeés d’une 11U dans cette série. Les couples
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participant a une IIU de rang < 3 ont eu environ 3 fois plus de chance d’avoir un enfant vivant que
ceux qui avaient eu auparavant au moins trois échecs d’IIU.

Par ailleurs ne pas fumer, avoir un CFA et une AMH normaux avaient tendance a augmenter la
probabilité de naissance vivante, sans atteindre la significativité statistique, tandis que I’dge de la
femme n’était pas un facteur indépendant du succes de I’insémination dans cette étude.

Les courbes ROC de ces 2 modeles (Figures 22, 23) montrent des aires sous la courbe

respectivement de de 0,72 et 0,716 dénotant une discrimination correcte.

Figure 22 : Courbe ROC du 1* modeéle prédictif de naissance vivantes aprés 11U
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Figure 23 : Courbe ROC du 2° modéle prédictif de naissance vivantes apreés 11U
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V. DISCUSSION
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A. Rappels des résultats

Entre le 01* Aout 2009 et le 01* Mai 2011, nous avons suivi prospectivement 535 cycles de
stimulation de 1’ovulation suivis d’une IIU avec sperme de conjoint réalisés chez 258 couples. Le
taux de grossesse evolutive a été de de 11.4% par cycle et celui de naissances vivantes de 9,2%.
Nous avons observé un taux de grossesse gémellaire de 13%. Ces résultats sont tout a fait en accord
avec les données de la littérature, confirmant les modeste performances de cette technique.

Une analyse multivariée par régression logistique a montré que le rang de tentative était le facteur
indépendant le plus important de succes d’une IIU dans cette série, avec 3 fois plus de chances
d’avoir un enfant vivant lors des 3 premieres tentatives. Ainsi, 94% des grossesses observées sont
survenues au cours des 3 premiers cycles.

D’autres facteurs ont semblé avoir une influence sur les résultats de I’'IIU, sans néanmoins atteindre
la significativité statistique en univarié : un age < 30 ans, ’absence d’endométriose, I’absence de
tabagisme féminin, un taux d’AMH > a 1,5 ng/mL, un CFA > 10 étaient associés a un meilleur
pronostic ; tandis que chez les fumeuses, la consommation de plus de 10 cigarettes par jour était

préjudiciable.
Un modele prédictif a été crée, permettant de calculer la probabilité de naissance vivante apres une

ITU en fonction de 1’age de la femme, de I’existence ou non d’un tabagisme, de I’AMH, du CFA et

du rang de tentative.

B.  Facteurs prédictifs de grossesse en 11U: Données de la littérature

De nombreux facteurs prédictifs de succés de I’IIU ont été rapporté dans la littérature.

1. Facteurs généraux

a) Durée de I’infertilité

Le seuil le plus souvent rencontré dans la littérature est celui de 3 années d’infertilité, au dessus
duquel les chance de grossesse spontanée sont diminuées de 50% (9,68).

Dans le cadre des 11U, la durée de I’infertilité apparait également étre un facteur prédictif de succes
important (12,69-71), bien que controversé (72,73).

Kamath retrouvait récemment sur une étude prospective regroupant 480 cycles d’I1U, que les taux
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de grossesse étaient significativement diminués lorsque la durée d’infertilité augmentait, sans
pouvoir précisément fixer un seuil (71).

Certains n’ont retrouvé d’impact significatif sur les chances de grossesse aprés IIU qu’au dessus
d’une durée d’infertilité¢ de 6 ans (69,74).

Cependant, la plupart des auteurs ne recommandent pas la réalisation d’une ITU pour les couples qui
présentent une durée d’infertilité longue.

Dans notre étude, la durée de I’infertilité n’a pas eu d’impact sur les chances de grossesse.

b) Nombre de tentatives

La plupart des études rapportent que le nombre de tentatives est inversement corrélé aux chances de
succes de I'IIU (12,74) et que les meilleurs taux de grossesse sont obtenus lors des 3 premiers
cycles d’ITU (69,75-77).

Papageorgiou dans une étude prospective concernant 3340 cycles, retrouvait que 83% des
grossesses survenaient dans les 3 premiers cycles (68). Plus réecemment, Merviel confirmait cette
proportion avec 80% de survenue de grossesse lors de ces 3 cycles (78). Dans notre série ¢’est 93%
des grossesses (tableau 6) qui sont survenues au cours des 3 premiers cycles.

Ainsi la plupart des auteurs recommandent de se limiter a 3 voire 4 cycles d’IIU (74,77-79).
Certains repoussent les indications jusque 6 cycles (80) voire 9 cycles (81), avant de s’orienter vers
une FIV en cas d’échec.

Dans notre étude, le nombre de tentatives était un facteur prédictif de succes indépendant en
multivarié avec des taux de naissances vivantes environ 3 fois supérieurs au cours des 3 premiers

cycles (tableaux 8 et 9).

c) _Le type d’infertilité, primaire ou secondaire

L’impact du type d’infertilit¢ dans les chances de grossesse aprés IIU est débattu (12,78,81).
Certains auteurs rapportent une augmentation significative des chances de grossesse apres U
lorsque I’infertilité est secondaire par rapport a une infertilité primaire, avec un délai pour obtenir
une grossesse plus court de 51 a 80% (64,70).

Dans notre étude, le type d’infertilité n’apparaissait pas comme étant un facteur prédictif de succes

de I'IIU.

63



2. Facteurs individuels

a) Lage

L’age de la femme est reconnu comme un facteur prédictif essentiel de succes des différentes
techniques d’AMP, et notamment de I’'IIU (80,82,83). L’avancement de I’dge est rapporté comme
un facteur de mauvais pronostic de succes de '[IU (57,79,84).

Le seuil globalement retrouvé dans la littérature est celui de 40 ans, age en-dessous duquel les
chances de grossesse sont significativement diminuées (12,78,85). Avant 40 ans, le taux de
grossesse par cycle d’IIU est de 12.6%, contre 7,4% aprés 40 ans (3), sachant que les meilleures
chances de succes se rencontrent lorsque la patiente est agée de moins de 30 ans (78). Nos résultats
sont concordants avec la littérature et dans notre série, le seuil de 30 ans est apparu le plus

discriminant a I’analyse ROC.

L’impact de ’age de I’homme sur les résultats de I'lIU est plus controversé. Belloc en 2008 a
réalisé une étude sur 21 239 inséminations intra-utérines avec sperme du conjoint, ou I’age de
I’homme apparaissait comme facteur prédictif significatif de la survenue d’une grossesse, mais
aussi de son évolution. Le seuil retrouvé était de 45 ans (57). Nous n’avons pas mis en évidence

d’effet de I’age de ’homme sur les résultats dans notre série.

b) Taux d’AMH

L’¢évaluation de la réserve ovarienne est un facteur pronostique important pour prédire la réponse
ovarienne et la I’issue du traitement d’AMP.

Pour rappel, I’AMH est sécrété par les cellules de la granulosa des follicules en croissance, et son
taux circulant est corrélé au nombre de follicules antraux (17). Ainsi le taux d’AMH est un bon
indicateur de la réserve ovarienne et du potentiel de fertilité.

De nombreuses études ont démontré I’'intérét du dosage de ’AMH pour prédire la réponse
guantitative et qualitative en AMP (86,87). Le taux d’AMH est méme pour certains le marqueur le
plus fiable pour prédire la réponse ovarienne a la stimulation (88,89).

Li en 2010, retrouvait que le taux d’AMH était corrélé de fagon positive au CFA, a la durée de la
stimulation ovarienne, et inversement corrélé a 1’age des patientes, au taux de FSH et a la dose
totale de gonadotrophine utilisée pour la stimulation (90).

Freour en 2010, retrouvait sur une série de 69 patientes que le taux d’AMH était significativement

corrélé au nombre d’ovocytes ponctionnés et donc a la réponse ovarienne a la stimulation (91).
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Son dosage aurait un intérét essentiel comme facteur prédictif négatif de succés de I’AMP(92).

Les seuils retrouvés comme pertinents sont respectivement de 1 ng/mL (93) et de 3 a 5 ng/mL
(90,93).

Dans notre étude, le taux d’AMH était un facteur prédictif s’approchant de la significativité

(tableaux 6 et 7). Le seuil qui est apparu comme étant le plus discrimant était de 3 ng/mL.

c) CFA

Le CFA a une valeur pronostique pour les traitements en AMP et une valeur prédictive pour la
réponse ovarienne a la stimulation autant que bilan hormonal (94). Les diminutions du taux d’AMH
et du CFA sont inversement proportionnelles a I’augmentation de I’age (95).

Erdem en 2008 a réalisé une étude prospective sur 145 couples ayant bénéficié de 283 cycles d’I1U.
I a mis en évidence une relation proportionnelle entre le CFA et le nombre de follicules entre 12 et
16 mm le jour du déclenchement de 1’ovulation. Il retrouvait également que le CFA était
inversement proportionnel a 1’dge de la patiente, a son taux de FSH a J3, a la dose de
gonadotrophine utilisée pour la stimulation et a la duree de la stimulation ovarienne (70).

Le CFA est donc un bon élément de prédiction de réponse ovarienne.

Fréour en 2010 retrouvait que le CFA, avec le dosage de I’AMH, étaient les meilleurs prédicteurs de
faible réponse ovarienne a la stimulation. Cependant, ces valeurs prédictives ne sont pas retrouvéees
chez les patientes tabagiques (15).

Dans notre étude, le CFA était un facteur prédictif indépendant de grossesses cliniques avec un taux
de grossesse significativement augmenté lorsque le CFA était < a 10 (p=0.009). La différence n’était
pas significative concernant les naissances vivantes, bien que s’en approchant (p=0.09).

Le seuil qui est apparu comme étant le plus discrimant était de 10 follicules, avec une aire sous la
courbe de 0,634 qui différait significativement de 0,5 (p=0,008).

d) Etiologie de I'infertilité

Des chances de grossesses variables sont rapportées en fonction de 1’étiologie de I’infertilité.

Les différents facteurs pronostiques varient d’ailleurs en fonction de cette étiologie (68,96).

Parmi les différentes étiologies de I’infertilité, 2 sont sytématiquement rapportées par les auteurs
comme ¢étant de bon pronostique de grossesse en IIU: la dysovulation et I'infertilité inexpliquée
(68,79,83,85).

D’autres étiologies sont de mauvais pronostic: I’existence d’une endométriose (12), un antécédent

d’inflammation ou de chirurgie pelvienne, qui est a risque de générer des adhérences (82), de méme
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que I’existence d’une malformation utérine (12).
Dans notre étude, I’étiologie de I’infertilité n’est pas apparue comme étant un facteur prédictif de

succes de I’'ITU.

(i)  Infertilité lice a une dysovulation

Une grande proportion des troubles de 1’ovulation est expliquée par le surpoids, qui s’accompagne

souvent d’un SOPK .

> Particularité des patientes en surpoids et obéses

Le surpoids a un impact négatif sur les résultats en AMP, avec une diminution des chances de
grossesse au-dela d’un IMC de 25 kg/m2 (29,30).

Ces patientes ont besoin de doses plus importantes de gonadotrophines, la durée de stimulation est
plus importante, avec parallelement, une diminution des pics sériques d’Estradiol, plus
d’annulations de cycle, une diminution du nombre d’ovocytes recueillis en FIV, des taux de
grossesse inférieurs et plus de FCS (20,21,23,97-99).

Dans notre étude les patientes obeses n’avaient pas de différence significative des taux de grossesse

par rapport aux patientes de poids normal.

» Particularités des patientes présentant un SOPK
Dans notre étude, 41% des patientes dysovulatoires étaient atteintes d’un SOPK.
D’apres les derniéres recommandations, le traitement de référence pour la prise en charge de
I’infertilité de ces patientes est le citrate de clomiphene en premiére intention. Ce traitement de
premicre intention restaure 1’ovulation dans 60 a 85% des cas et ameéne a des taux de grossesse de
30 a 40% (100). En cas d’échec, I'utilisation de gonadotrophines améliore les chances de grossesse,

avec lorsqu’une IIU est réalisée, jusque 20% de naissance par cycle rapporté e 51% par couple

(101).

(i)  Les infertilités inexpliquées ou idiopathiques

Etant donné qu’aucun traitement étiologique n’est disponible, il est proposé a ces couples de fagon
empirique différentes techniques d’AMP, pouvant aller de la simple stimulation de I’ovulation,
jusqu’a la FIV. Le choix se fait surtout en fonction des facteurs pronostiques tels que 1’age et la
durée d’infertilité.

L’TIU est une des techniques d’AMP souvent utilisée dans cette indication, sur le principe qu’elle va
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augmenter la concentration de spermatozoides mobiles dans la cavité utérine, et donc a proximité de
I’ovocyte. Il s’agit pour de nombreux auteurs, d’une des indications pour laquelle I'IIU a le plus de
chances de réussir (102,103).

Peterson rapporte suite a la réalisation d’une méta-analyse (104), des taux moyens de grossesse par
cycle de 18%.

Le role de I'lIU dans ce type d’infertilité est cependant débattu, surtout pour savoir s’il augmente
réellement les taux de grossesse par rapport aux rapports programmes (73) , et si oui ou non, la
stimulation de ’ovulation doit étre réalisée (105).

Hughes estime que la réalisation d’une stimulation ovarienne associée a une IIU, dans cette

indication, améliorerait les chances de grossesse de 68% (102).

(iii)  Etiologies cervicales

Si l’indication de I‘IIU dans les étiologies dysovulatoire et inexpliquée est bien reconnue, son
intérét dans les infertilités cervicales est encore débattu.

Dans cette indication, on part du principe que la réalisation de I’'IlU va permettre de contourner
« I’obstacle » responsable de I’infertilité : la glaire cervicale.

Pour certains auteurs, 1’étiologie cervicale représente une excellente indication d’I1U, avec des taux
de grossesse évolutive pouvant aller jusqu’a plus de 50% a 6 mois de traitement (78) contre 33% en
cas d’attitude expectative (106).

D’autres n’ont retrouvé aucun bénéfice significatif de I’'IIU par rapports a des rapports programmeés

(107,108).

(iv) L’infertilité masculine

La stimulation de I’ovulation suivie d’une IIU est un des traitements le plus utilis¢ pour les
infertilités masculines légéeres a modées (68,73,105). Cette indication est débattue dans la littérature,
guant a son efficacité, ou encore quant a ’existence ou non de paramétres prédictifs de succes

(8,102).

v Analyse du spermogramme initial

Dans notre étude, nous nous sommes attaché a mettre en évidence les facteurs prédictifs de succes
de I’'TIU avant toute prise en charge thérapeutique, soit avant toute préparation du sperme en vue de

I’ITU. En effet, il est plus utile pour les cliniciens de connaitre la relation entre la qualité du sperme
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et les chances de grossesse en 11U avant de débutter toute stimulation ovarienne, et ceci afin d’éviter
tout traitement inutile. Ainsi, I'IIU ne devrait pas étre réalisée, ni la stimulation de I’ovulation
débutée, quand la qualité du sperme laisse présager d’une mauvaise issue de I'I1U.

Plusieurs études ont étudié les taux de grossesse aprés 11U en fonction de la qualité du sperme initial
mais peu d’auteurs ont rapporté des valeurs seuils significatives, concernant le nombre total de
spermatozoides, leur concentration et leur mobilité. Les seuils au-dessus desquels il a été constaté
une augmentation significative des taux de grossesse, sont respectivement compris entre 10M et
20M, 5M/mL et 30 a 40% (69,109).

Malheureusement, les caractéristiques des prélevements initiaux de sperme sont peu prédictifs de la
fertilité masculine, du fait de leur forte variabilité d’un prélévement sur ’autre, de méme que des
différences retrouvées d’une technique de préparation sur I’autre. En effet 73% des hommes ayant
moins de 30% de formes normales dans le prélévement initial, voient leur mobilité s’améliorer a
plus de 30% sur un spermogramme de controle (110).

Ainsi, il n’existe pas de standards sur la qualité¢ acceptable du prélevement initial, avant de réaliser

I’'TIU.

v Analyse du sperme préparé

L’impact de la qualit¢ du prélévement de sperme aprés préparation sur I’issue de I'IIU a été
beaucoup plus étudié dans la litterature. On retient que la combinaison entre la mobilité et la
concentration apres préparation c’est a dire la fraction inséminée (FI) semble étre le meilleur facteur
prédictif de succes de I’TTU.

L’existence d’un nombre minimal de spermatozoides a inséminer fait ’objet d’un quasi consensus,
avec un seuil fixé a 5 M, fraction en dessous de laquelle les chances de succes sont moindres
(12,78,109) et la plupart des auteurs s’accordent a orienter les couples vers une FIV lorsque ce
nombre est<a 1l M (72,80,111,112).

(v)  Cas particulier de I’infertilité immunologique

L’efficacité de I’'[IU dans cette indication est encore discutée, méme si une étude récente retrouvait
des taux de grossesse par cycle de 19%, significativement plus élevés que dans les 11U pour
oligoasthénospermie (113).

Dans notre étude, ce facteur n’a pas été retrouvé comme prédictif pour I’issue des IIU. Cependant le

faible nombre des patients concernés (13 patients) diminue considérablement la puissance du test.
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(vi)  Endométriose

Il y a peu d’¢études randomisées sur I’impact du traitement de I’endométriose sur la fertilité.

L’age, la durée de I'infertilité, les ATCD familiaux, I’existence de douleurs pelviennes, le stade de
I’endométriose, doivent étre pris en compte pour la décision de traitement (46).

La réalisation d’une stimulation de 1’ovulation avec 11U est fréquemment utilisée dans les prises en
charge des patientes atteintes d’endométriose. Cette technique semble améliorer I’environnement
hormonal, corriger la dysfonction ovulatoire et faciliter le transport du sperme. On constate ainsi
une augmentation significative des chances de grossesse par rapport a une attitude expectative, pour
laquelle le taux de naissance vivante ne dépasse pas les 2% par mois (114).

L’endométriose reste néanmoins un facteur de mauvais pronostic de succes de I’'lIU (85,115) avec
une diminution de 50% des chances de grossesse (102).

Werbrouck dans une étude plus récente, retrouvait cependant chez des patientes opérées d’une
endomeétriose légere a moderée, des taux de grossesse apres I1U équivalents a ceux de couples ayant
bénéfici¢ d’une IIU pour infertilité inexpliquée (45).

Par contre, le bénéfice de I’lIU diminue nettement chez les patientes atteintes d’une endometriose
de stade 3 ou 4, de méme qu’aprés la 4°™ tentative (79,116).

En 2005 PESHRE a conclu que I’'IIU avec stimulation de 1’ovulation améliorait la fécondité dans
les cas d’endométriose minime a modéré, mais recommande de limiter le nombre de tentatives a 3
voire 4 cycles, d’autant que chaque stimulation ovarienne peut conduire a une progression de
I’endométriose (117).

Dans notre étude, 1‘absence d’endométriose était un facteur de bon pronostic de naissance vivante
aprés 11U, qui s’approchait de la significativité (p=0.1). Sachant que seules 24 patientes étaient
concernées, on peut imaginer qu’avec une plus large population, une différence significative aurait

pu apparaitre.

(vii) Obstruction tubaire unilatérale

Certains auteurs ont rapporté I’obstruction tubaire unilatérale comme étant un élément de mauvais
pronostic pour le succes de I'ITU (12,118).

Farhi en 2007 retrouvait un taux cumulé de grossesse au bout de 3 cycles d’IIU significativement
inférieur chez les patientes atteintes d’une obstruction tubaire unilatérale par rapport aux patientes
présentant deux trompes perméables. La différence était surtout significative pour les obstruction en
partie moyenne (118). Il conseille donc d’«ignorer » les obstructions tubaires proximales
unilatérales, et de les prendre en charge comme des infertilités inexpliquées. Par contre, les
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patientes qui présentent une obstruction tubaire unilatérale dans sa partie moyenne ou distale,
pourraient par contre prétendre a une prise en charge active telle qu’une chirurgie réparatrice ou une
FIV.

Dans notre étude ce facteur n’est pas apparu comme étant un facteur prédictif significatif des
chances de grossesse (p=0.72). Cependant avec un faible nombre de patientes (23 au total) le test

avait cependant une faible puissance.

e) Anomalies du tractus genital

Avec les avancées de la FIV, on a nettement amélioré les protocoles de stimulation et le processus
de fécondation. Par contre, les taux d’implantation n’ont pas progressé. Le succes de I’implantation
dépend en grande partie de la qualité embryonnaire et de la réceptivité utérine. Ainsi on comprend
que en dehors de toute anomalie chromosomique embryonnaire, des anomalies de structure de
I’utérus, telles que des myomes, des malformations, des synéchies intra utérines ou encore des
polypes endométriaux peuvent altérer I’implantation.

Dans notre étude, il n’a pas ¢été retrouvé de différence concernant les taux de grossesse des patientes
porteuses d’anomalie utérine, d’autant que la plupart d’entre elles avaient été opérées. Cependant, la
encore, le faible nombre des patientes concernés (23 patientes) diminue I’aptitude de notre étude a

évaluer cette question.

()  Malformations utérines

La plupart des malformations du tractus génitale féminin résultent d’une anomalie du
développement ou de fusion des canaux de Miiller au cours de I’embryogénése.

Peu d’études ont été réalisées sur I’incidence de ces malformations sur les résultats en AMP.

Steures en 2004, rapportait que la présence d’anomalies utérines était un facteur de mauvais
pronostic significatif quant au succés de 'lU (12).

L’indication de prise en charge chirurgicale de ces patientes dépend du type de malformation
qu’elles présentent.

On sait qu’en fertilité spontanée, les patientes atteintes d’une cloison utérine sont particuliérement
exposées au risque de FCS (79%) précoce ou tardive du fait d’un défaut de vascularisation qui
rendrit la cloison peu réceptive a I’implantation de I’embryon (119). C’est pourquoi, elles présentent
une indication de prise en charge chirurgicale avant tout traitement d’AMP. Le taux de FCS des
patientes opérées diminuerait ainsi de 88% a 14%, et 80% des patientes accoucheront d’un bébé

vivant contre 3% avant traitement (119).
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Lavergne a mis en évidence que la présence d’une cloison utérine diminuait de facon significative
I’efficacité des traitement en AMP, par rapports aux patientes opérée de leur cloison (120).
Les autres types de malformation utérine relévent rarement d’une indication de prise en charge

chirurgicale, en tout cas pour améliorer la fertilité (121).

» Cas particulier de DES syndrome
Le Diethylstilboestrol a été prescrit de 1950 a 1977 en prévention des fausses couches spontanées.
Ainsi, en France, 80000 femmes ont été exposées a ce produit in utéro pendant cette période.
On sait maintenant que ces patientes sont plus a risque de présenter des malformations utérines a
type d’utérus en « T », d’hypoplasie de la cavité utérine entre autre, mais également des
malformations cervicale, tubaires et méme d’endométriose (122,123). Ainsi elles sont plus a risque
de présenter des accidents obstétricaux tels que la FCS, la grossesse ectopique ou 1’accouchement
prématuré.
En AMP, ces patientes ont des taux de grossesse qui dépassent rarement les 10% (124).
La prise en charge chirurgicale a type d’hystéroplstie d’agrandissement diminue considérablement
les complications obstétricales, avec un taux de FCS passant de 88% a 12,5% et un taux de
naissance a terme de 3% a 87,5% (122). Cependant, peu d’études ont étudié¢ D'effet de cette

chirurgie sur les issues des traitement d’AMP, avec des résultats peu significatifs (125).

(i)  Polypes intrautérins

Le polype est une excroissance bénigne de 1I’endometre, qui est retrouvée chez 0,5 a 5% des
patientes infertiles (126). Cependant la relation entre la présence de polype et ’infertilité n’est pas
clairement établie. Si oui, elle est sans doute liée a une interférence avec le transport du sperme, a
un défaut d’implantation de I’embryon ou a une augmentation de la production des facteurs
inhibiteurs (127).

Il est communément admis qu’il faut les réséquer lorsqu’ils sont découverts avant I’'IIU, du fait que

cela améliore significativement les taux de grossesse apres 11U (128,129).

(iii))  Myomes utérins

L’utérus myomateux se rencontre chez 20 a 50% des femmes en age de procréer (130) et on
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retrouve 5 & 10% de myomes chez les femmes infertiles. Cependant cette infertilité ne peut étre
attribué aux myomes qu’apres exclusion des autres étiologies. Cela ne représente en fait que 2 a 3%
des cas d’infertilité (131,132). Les mécanismes conduisant a cette infertilité sont probablement
multiples (130,133,134):
o compression des ostia tubaires ou une distorsion de la cavité utérine pourrait
perturber I’ascension des spermatozoides ou la nidation.
o modifications de la vascularisation endométriale
o modifications quantitatives et qualitatives des contractions utérines
physiologiques
o diminution de la production de certains facteurs de croissance génant ainsi
I’implantation embryonnaire
Dans le cadre de I’AMP, il a été démontré que les myomes, essentiellement sous-muqueux et intra-
muraux, diminuaient les taux de grossesse (135,136).
Une attitude expectative peut étre proposée, mais il n’existe pas de données pour prédire la
feconditée mensuelle qui peut alors étre espérée.
Concernant l'intérét de la myomectomie avant traitement d’AMP, les publications demeurent
contradictoires, sachant qu’aucune étude prospective n’a évalué 1’efficacité de la myomectomie sur
la fertilité. La résection des myomes sous-muqueux, voire interstitiels parait cependant indiquée : il
ne semble pas légitime de proposer une attitude expectative a une patiente consultant pour infertilité
et dont la seule cause serait représentée par la présence d’'un myome.
En tout cas, aucun effet délétéere de la myomectomie sur les taux de grossesse en FIV n’a été

rapporteé.

f)  Facteurs environnementaux

L’hygiéne de vie du couple, notamment la consommation tabagique, influe sur les chances de
grossesse spontanées, avec une diminution des taux de conception a 1 an pouvant aller jusqu’a 54%
(137).

Le tabac est avec I’alcool, une des substances psychoactives les plus consommées en France avec
pres de 13 millions de fumeurs réguliers (138). Depuis peu, on s’intéresse au retentissement du
tabagisme sur la fertilité des couples. Cependant, il est difficile d’évaluer son imputabilité: les
questionnaires sont peu fiables, les données se basent sur les dires des patients et il existe
fréqguemment des co-facteurs, d’autant plus que I’infertilité est trés souvent multifactorielle.

Le tabac contient 4000 composants dont certains, comme la cotinine (métabolite de la nicotine), des

métaux lourds (tel le cadmium) ou des hydrocarbures, sont présents en concentration plus
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importante dans le liquide folliculaire et dans le liquide séminal des patients tabagiques actifs et
méme passifs, avec un effet potentiel sur les gametes et les embryons (139,140).

(iy  Effet du tabagisme sur la fertilité spontanée

Les patientes tabagiques ont une augmentation du risque de grossesse extra-utérine, mais également
une augmentation de 60% du risque de présenter une infertilité, avec un effet dose-dépendant (141),
qui serait réversible en 1 année apres 1’arrét (141-143). Elles présentent en effet un allongement du
délai a la conception avec une augmentation de 54% du risque de ne pas concevoir a un an,
proportionnel a la quantité de cigarettes consommeées (142).

Cette infertilité peut s’expliquer en premier lieu par une augmentation significative de 1’insuffisance
ovarienne prématurée (138) avec par ailleurs une ménopause qui survient 1 a 4 ans plus tot
(141,143). Cette infertilité¢ résulte également d’une altération de la qualité ovoctytaire et des
différents parametres de la spermatogénése (143). Enfin, au niveau embryonnaire, il a été constaté
des altérations du matériel genétique (139), amenant a une augmentation significative des taux de
FCS en cycle spontané autant qu’assisté, avec encore une fois un effet dose-dépendant (141). Le

tabac augmente aussi le risque de grossesse extra utérine.

(i)  Effet du tabagisme sur les résultats en AMP

On sait maintenant que le taux de succes des traitements en AMP est diminué par le tabac, avec une
diminution significative des taux de grossesse (138,141,142), un délai de conception
significativement augmenté, proportionnellement a la consommation tabagique, avec presque 2 fois
plus de cycles nécessaires pour concevoir (141,143). Chaque année que la femme fume, est associee
a une augmentation de 9% du risque d’échec de traitement d’AMP (141).

En FIV, on constate une résistance ovarienne relative a la stimulation avec des doses de
gonadotrophines nécessaires augmentées, des taux d’Estradiol inférieurs, de méme qu’un nombre
d’ovocytes recueillis diminué de 8 a 17% (138,139,144). Plus de cycles de stimulation sont annulés,
les taux d’implantation sont plus faibles, on retrouve plus d’échecs de fécondation, de méme qu’une
augmentation des FCS (139,141,143). Une étude récente nantaise a montré que la probabilité de
naissance d’un enfant vivant en bonne santé était 2 fois plus faible chez les fumeuses apres FIV et

transfert d’un blastocyste (145).

Dans notre étude, le tabagisme féminin est apparu comme étant un facteur péjoratif de naissance

vivante s’approchant de la significativité. Chez les fumeuses, la consommation > 10 cigarettes par
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jour était préjudiciable.

Ce travail s’est attach¢ a mettre en évidence les facteurs prédictifs individuels et liés au couple,
utilisables avant le début du traitement. Pour cette raison, nous n’avons pas ¢étudi¢ les différents
paramétres liés a la qualité de la stimulation ovarienne (nombre de follicules recrutés, taux

d’Estradiol lors du déclenchement de 1I’ovulation, I’épaisseur de 1’endomeétre).

C. Discussion du modeéle

L’évaluation du potentiel de fertilité d’un couple infertile est la premiere étape de la prise en charge
en AMP. Lorsqu’un couple est engagé dans une prise en charge thérapeutique, il est important de
pouvoir estimer ses chances de grossesse avec le traitement proposé (ici I’[IU), afin de pouvoir le
conforter dans cette indication, ou au contraire I’orienter vers un autre traitement (par exemple la
FIV).

Ainsi des modeéles prédictifs peuvent étre utiles pour guider le praticien.

Pour rappel, la performance d’un modele est évaluée par la calibration et la discrimination.

La calibration d’un mod¢le prédictif est la comparaison entre le taux de survenue de 1I’événement
observé et prédit pour des groupes de patients, ici la survenue d’une grossesse. C’est la probabilité
que sur une paire aléatoire de patientes, celle qui soit enceinte la premiére ait eu une probabilité plus
élevée de grossesse spontanée.

La discrimination est la mesure de la capacité du modele a distinguer les groupes de patients qui
présenteront 1’évenement de ceux qui ne le présenteront pas : ici la grossesse. Elle est évaluée par
’analyse de la courbe ROC.

Tomlinson en 1996 a ¢été le premier a créer un modele prédictif de succés de I'IIU (69). Les
variables pronostics inclues étaient le nombre de follicules matures, 1’épaisseur de I’endométre, la
durée de D’infertilité, la mobilité progressive des spermatozoides du prélevement initial. Un tel
modéle présente I’inconvénient d’utiliser des variables qui ne sont disponibles qu’a la fin du
traitement.

Puis Steures en 2004 a ¢laboré un modele prédictif de succes de I'lIU en se basant sur les facteurs
pronostics des couples, au cours d’une étude rétrospective multicentrique de prés de 15000 cycles
d’ITU sur 3371 couples (12). Il a retrouvé comme facteurs prédictifs indépendants de succes 1’age
maternel, la durée de I’infertilité, une infertilit¢ d’origine cervicale ou masculine, une obstruction
tubaire unilatérale, les anomalies utérines, la présence d’une endométriose, la réalisation d’une

stimulation de 1’ovulation et le nombre de tentatives.
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La discrimination de ce modéle était moyenne, avec une aire sous la courbe mesurée a 0,59.
L’explication vient du fait d’un spectre étroit de la maladie, donc avec de forts chevauchements
entre les couples qui concoivent ou pas, et du fait de I’homogénéité de cette population qui est déja
filtrée et orienté vers un traitement qui est I'ITU.

Ce modele a été validé par Custers en 2007 (146) au cours d’une étude prospective multicentrique
sur 4244 cycles d’IIU chez 1079 couples. La discrimination était équivalente (AUC 0,56).

Dans notre étude, nous avons élaboré un modele prédictif de succés des 11U qui comportait 5
variables : I’age de la femme, le taux d’AMH, le CFA, le tabagisme et le nombre de tentative.

La courbe ROC réalisée a mis en évidence une discrimination correcte du modéle, avec une aire

sous la courbe mesurée a 0,733.

D. Points forts et limites du travail

A notre connaissance, il n’existe aucun modele prédictif de naissance vivante en IIU publié dans la
littérature. Toutes les études évaluant les facteurs predictifs de grossesse apres 11U sont issues de
séries retrospectives et avaient pour critére de jugement principal le taux de grossesse clinique
(12,69). Cependant, ce qui importe pour nos patients, c’est de connaitre les chances de ramener un
enfant a la maison.

Notre travail prospectif présente ’avantage de I’exhaustivité sur les issues de grossesse qui nous a
permis de choisir un critere de jugement fort.

Nous proposons donc un modele original permettant de calculer la probabilité de naissance vivante
a partir de variables disponibles avant de débuter le traitement.

Malgré un travail de pres de 2 ans et un effectif de plus de 500 cycles, notre étude manque
cependant de puissance statistique en raison des faibles taux de grossesse en IIU et d’une population
qui était déja filtrée car orientée vers I’lIU. En effet, pour montrer une différence de 5% de
grossesses entre des sujets exposés ou non a un facteur de risque donné, il faudrait un effectif de
432 dans chaque groupe. Pour une différence de de 7%, il en faudrait 227 et pour une différence de
10% (c’est a dire aucune grossesse dans le groupe expose au facteur de risque), il faudrait un
effectif de 71 dans chaque groupe. Ce nombre de patients est difficile a atteindre dans une étude
unicentrique. Une collaboration internationale nous semble essentielle pour progresser sur le sujet.
Un autre inconvéniant de la puissance statistique insuffisante dans cette série est le manque de
précision sur les paramétres du modéle avec des intervalles de confiances larges sur les odds ratio.
Par ailleurs, nous n’avons pu utiliser les techniques de rééchantillonnage comme le boostrap pour

tenter une validation interne du modé¢le. La calibration n’a donc pu étre évaluée.
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Sur la population source, le modéle a montré une discrimination satisfaisante avec une AUC a 0,72,
alors qu’elle est plus souvent basse en médecine de la reproduction (147). Cependant les
performances doivent étre testées sur une population indépendante et notre modele, non validé,

n’est donc pas utilisable en pratique actuellement.

VI. CONCLUSION

L’TIU avec sperme de conjoint constitue de loin la méthode de procréation médicalement assistée la
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plus simple, la moins invasive et la moins colteuse. Les premiéres indications concernaient les
anomalies de la glaire cervicale, puis celles ci ont été étendues a diverses situations telles que la
dysovulation, les anomalies du sperme légeres a modérées, et les infertilités inexpliquées. Les
résultats des I1U restent cependant décevants, suggérant un probléme d’indication thérapeutique.

Le défi du traitement moderne de I’infertilité est d’offrir un traitement « sur-mesure » aux couples
infertiles, en fonction des caractéristiques clinico-biologiques individuelles. Pour cela, I’utilisation
de modeles prédictifs se développe ces dernieres années.

A partir d’une série prospective de 535 IIU chez 258 couples infertiles, une analyse multivarié¢e par
régression logistique a été réalisée pour rechercher des facteurs prédictifs de naissance vivante en
Iu.

Conformément avec les données de la littérature, notre analyse a montré que le rang de la tentative
¢tait un facteur indépendant de succes d’une IIU, avec 3 fois plus de chance d’avoir un enfant
vivant lors des 3 premiéres tentatives. Dans une moindre mesure, lorsque la femme était non
fumeuse et présentait un CFA et une AMH normaux, le couple avait plus de chance de donner
naissance a un enfant vivant. L’age de la femme n’était pas un facteur indépendant du succes de
IITU et aucun facteur masculin n’a semblé influencer le pronostic dans cette série. Un modele
prédictif a éte développé permettant de calculer la probabilité de naissance vivante en 11U en
fonction de I’age de la femme, du rang de la tentative, du tabagisme, du taux d’AMH et du CFA. Ce
modeéle a montré des performances intéressantes avec une discrimination correcte. Sa validité et son
utilité clinique restent a évaluer.

A T’heure actuelle, aucun modéle prédictif de succes de I’'[IU n’est utilisé en pratique quotidienne.
Malgré un travail prospectif sur 22 mois, notre étude est limitée par un manque de puissance
statistique, essentiellement en raison du faible taux de grossesse en I1U. Ceci souligne la nécessité
de collaborations multicentriques internationales pour le développement et la validation de modeles
performants en reproduction.

Nos résultats sont encourageants. Nous pensons qu’un mod¢le prédictif du succeés en U serait
intéressant pour orienter vers cette technique les couples ayant les meilleures chances d’avoir un
enfant. Compte tenu des données de la littérature et de nos observations, la poursuite des 11U apres
3 échecs semble apporter de faibles chances supplémentaires d’avoir un enfant et devrait étre remise

en question.

VII. ANNEXES

Annexe 1: Classification de I’endométriose selon I’ASRM (American Society for Reproductive

Medicine )
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AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Patient’s Name Date
T e 1 e apuom——_ moogpy
Stage 11l (Moderate) - 16-40 Recommended Treatment
Stage IV (Severe) - > 40
Total__ Prognosis
ﬁ
2 | ENDOMETRIOSIS {lem 1-3cm D 3cm
S Superficial 1 2 4
Deep 2 6
R Superficial 1 4
> Deep 4 16 20
g L Superficial 1 2 4
Deep 4 16 20
M
CULDESAC
OBLITERATION 4 40
ADHESIONS <1/3 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure % 2/3 Enclosure
> R Filmy 1 2 4
g Dense 4 8 16
L Filmy 1 2 4
Densc 4 8 16
R Filmy 1 2 4
& Dense e 8 16
E L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16

“If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16.
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Noms- Prénom: JACOPIN-BRUNEAU Lucie
Titre de la These: Développement d’un modéle prédictif de naissance vivante aprés

insémination intra utérine

RESUME

L’insémination intra-utérine (1IU) est une technique fréquemment proposée aux
couples infertiles en premiére intention. Avec moins de 10% de naissances vivantes
par cycle, les résultats restent décevants, suggérant que les indications sont parfois
Inappropriées.

Afin d’identifier des facteurs prédictifs de succes en IIU, nous avons conduit une
étude prospective chez 258 couples infertiles chez qui ont eté réalisés 535 cycles
d’IIU. Conformément aux données de la littérature, le rang de tentative était un
facteur indépendant de succes, avec 3 fois plus de chance d’avoir un enfant vivant
lors des 3 premieres tentatives. Ne pas fumer, avoir un CFA et un taux d’AMH
normaux avaient tendance a augmenter la probabilité de naissance vivante, sans
atteindre la significativité statistique. Nous presentons un modele prédictif évaluant

les chances de naissance vivante pour un couple donne.

MOTS-CLES
AMP
Insémination intra-utérine
Infertilité
Facteurs prédictifs

Modeéles prédictifs
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