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Le changement de paradigme de 1'!1AY)

Avant 2021 Depuis 2021 (loi de bioéthique)

Les inséminations était uniquement realisées dans le */ Femmes seules
cadre de couples hétérosexuels engagés dans un * _Ceoupies de femmes
parcours d'infertilité documenté. * Souventabsence d'antécédent d'infertilité

Ce nouveau paradigme souléve une question fondamentale :

' Le modeéle « IUI +stimulation », historiquement
concu pour l'infertilité, est-il transposable a ces
nouvelles indications 7




Pourquoi stimule-t-on historiquement en i}

Objectifs théoriques

— Recrutement folliculaire

%

Recrutement paucifolliculaire pour augmenter le
nombre d'ovocytes matures

Contrdle du timing

Maitriser le moment de l'ovulation poti optimiser

le iming de l'insémination

Inconvénients a considérer

Coiit
Injections sous-cutanées gquotidiennes
Risgue multfolliculaire et de grossesse multiple
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Taux de grossesses selon le type de protscole

Etude rétrospective sur infertilité inex pliguée ou masculine, 14 519 cycles dlIU.

Stratégies évaluées

Cycle naturel Citrate de clomiféne Déclenchement hCG
Sans aucune stimulation 50-100 mg/j x5 jours (] 3-] 7) i =1 follicule =18 mm

Insémination
- . 36- 40 h apres déclenchemeant hCG o
irozole Gonadotrophines Taux cumulés de naissance en lIU
2,5-5mgf x5 jours (| 3-) 7) HMG/FSH 75 Ulj dés | 3, Annulation
adapte a la reponse Proposée si =4 foliicules dominants
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Fartility outcomes : - N N Gonado : 23.7%
among women undergoing natural or stimulated infrauterine insemination (\U1) cycles.
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Risque de grossesse multiple selon le nombre de

- lIU étaient réalisées méme en présence de 3 ou 4 follicules en croissance.

Comparison of Terslity oulcame bn the 15t intrautenine msemination (LI cycle among different follicks numbir.
Mo. of follicles

1 ) 3 )
Outcoms n = &, Z98) in= 1,104} in =212} in =111}

i Wb v rewmnied oo n iTal LT reumaphene citiile

Huang, Dhawias Saolianan n P Gl T 20U E

Cycle stimulé - taux de grossesse multiple significativement augmentés.

follicule:



Taux de grossesses : cycle stimulé vs cycle natuzel en 11U

Analysis 5.1. Comparizen 51Ul in stimulated cyele versus 1UL in
a natural cycle, Dutcame 1 Live birth rate per couple (all cycles).
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Méta-aralyse Cochrane

* 4 études randsrais ¢es, 396 couples au tofal — données trés
AnNciennes

. Gonadotmophines vs cycle naturel : OR =2,07 [1,22-3,5] pour le taux
de naissance vivante par couple

. Miveat de preuve : faible (low)

Limiles majeures

; Arici : aucun critére d'annulation défini

- Goverde : annulation si >3 follicules =18 mm ou =6 follicules =14
mm

» Guzick : déclenchement si 2 follicules =18 mm, annulation si E2 =
3000 pg/mL

- Murdoch : annulation si =4 follicules dominants

- lIU étaient réalisées meme en présence de croissance multifolliculaire > 2
= Cnteres non standardisés, plus representatifs de la pratique actuelle

Ayeleke RO el al, Cochrane 2020



Comment stimuler ?
Gonadotrophines vs Citrate de clomifene

Méta-analyse de 7 RCT incluant2 411 couples avec infertlité inexpliquée, représentant 5678 cycles d'llU.
Comparaison entre gonadotrophines (n=1054), citrate de clomifene (n=1058) et letrozole (n=299).

Live birth Multiple pregnancy
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) Naissance vivante : Les gonadotrophines sont " Grossesse multiple : Le risque de grossesse multiple est
associees a un teux de naissance vivante significaivernent egalement significativerment plus éleve avec les
plus éleve que le citrate de clomifene (RR =1,30[1,12-1,51)). gonadotrophines (RR =2,17 [1,33-3,54]).

Wessal et al,, Human Reproduction Update 2022



Taux de grossesses : cycle stimulé vs cycle naturel n IAD

Données speécifigues aux femmes sans infertilité connue

Bressler et al., Fertil Steril 2019
Etude rétrospective monocentrique.

Femmes sans infertilitd connue (23-45 ans), 256 cycles d1AD : 104 cycles naturels vs 152 cycles stimulés (Clomid/Létrozole).

Cumulative Probability of Pregnancy
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Cumtiative \ikellhood of pregnancy by treatment group, with 95%
donfidence interyals (Cls)

Hawmdors Bressler. Empunc supsvovulabion for donod insemmation. Farfd Stenl 2079

Fecundability ratios in therapeutic donor insemination cycles by
medication.

Fecundability
Type of cycle ratio” (95% Cl%) P value
Unmedicated cycle Referent 1.0
Medicated cycle 0.48 (0.26-0.88%:) 02
Clomiphene 0.52 (0.27-1.10%) 05
Letrozole 0.19 (0.06-0.66%) 009

Mote: C| = confidence interval
* Adjusted for Society for Assisted Reproductve Technologies age category.

Hawikins Bressler Empéng superowudation fnr:ﬁmﬂruuernnaizun Fertil Stenl 2019,
Ajustement sur I’ Gge

() *  Taux de grossesse diminué en cycles stimulés aprés
analyse ajustée
*  Grossesses gemellaires : Plus imp dans le groupe stimule

L
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NOTRE ETUDE

La stimulation par gonadotrophines améliore-t-
elle le taux de naissance vivante apres IAD chez
les femmes seules et couples de iemmes ?

Design et population

Critéere principal

Etude monocentrique rétrospective

Période : 2021-2024

Femmes < 45 ans

Cycles menstruels réguliers

Permeabilité tubaire confirmé e

Indications : femmes seules et couples de femmes
sans antécédent d'infertilité







Population étudiée

e

97

Cycies analysés

Total des cycies dIAD inclus dans I'étude

377

Cycles stimulés

Gonadotrophines (Gn-=IUI)

364

Femmes incluses

Femmes seules et couples de fermmes

596

Cycles naturels

Cycle naturel modifié (mNat-1U1)



Caractéristiques des deux groupes

Charactenstics

Indications for IUI-DS
IUI-DS-Single worman
IUI-DS-Couple of women

Mean age (years)

BMI (kg/m¥!

Active smoking

Parity

Patient's ovarian reserve
Day-3 FSH (IU/L)
Day-3 LH (IU/L)

Day-3 Estradiol (pg/m)
AMH (ng/mi)
AFC

Presence of endometmiosis

Ul rank
1

anoun b L

Gn-1UI group

(n=377)

128 (34.0)
249 (66.0)
359 %42
24.9 £5.2
68 (1B)
0.145.4

7.2%22.6

6.146.7
51.1+47

2,2+1.9
16.040.5
74 (19.6)

146(38.7)
94(24.9)
68(18.0)
36(9.5)
21(5.6)
12(3.2)

miNat=IUl group

(n=596)

411 (62.0)
185.(31.0)
372 +£36
24.0 £4.3
92 (15.4)
0.00.2

71.52.9
6.1145.6
52434.3
2.3+.9
16.940.1
115 (19.3)

218(36.6)

176(29.5)

126(21.1)
44(7.4)
19(3.2)
13(2.2)

p-value

<0.001*

<0.001¢
0.053¢
0.286*
0.002

0.206"
0.166v
0.634
0.120v
0.034~
0.898*
0.128*

-




Caractéristiques des cycles d’' inseminations

Initial dose of gonadotrophins
Total dose of injected gonadotrophin (IU)
Hormonal levels the day of triggering
Progesterone (ng/mil)
Estradiol (pg/mi)
LH {IU/L)
E ndometrial thickness (mm)
Number of follicles = 14mm at triggering
1
2
Number of progressive and mabile sperm in
the preparaticr {(millions)

Gn-IUI group
(n=377)
49.3 £7.2
346.1 +184.8
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311 (82.5)
66 (17.5)
46 +3.5

miat-tul group

(n=596)
™A,
NA

0.2 0.2
241.9 £98.3
17.1 +£16.2

8.0 1.8

553 (92.8)
43 (7.2)
4.3 +3.3

p-value |

0.005v
<(0.001¢
<(0.001v

0,013v
=(0.001"

0.424 ¢




Résultat principal :

Gonadotrophines (Gn-1UI) Cycle naturel modifié Yaleur p
9,8 % de naissances vivantes par (mNat-1U1) p = 0,897 — Difference non significative
ca_..rn:le (37/377) 9.6 % de naissances vivantes par

cycle (57/596)

9 Aucun bénéfice de la stimulaizon par gonadotrophines sur le taux de naissance
vivante dans cette population de feimmes seules et couples de femmes sans antécédent d'infertilité.



Résultats de grossesses

Gn-1UI group miNat-\Ulgroup . p-value
(n=377) (n=596)
Uvebithee 38 005 0897 |

Ongoing pregnancy rate 38 (10,1} &0 (10.1) 0.995¢*
Clinical pregnancy rate 51 (13.5} 70 (11.7) 0.412*
Early pregnancy loss rate 9/51 {17.6} 9/70 (12.9) 0.465¢%
E ctopic pregnancy 4/51 (7.8) 1/70 (1.4) 0.080*
Twin pregnancy 3/37 (8.1) 1/57 (1.7) 0.296*
Congenital malformation 0/37 (0.0) 1/57 (1.7) 0.426*
Intra uterine fetal death 1/38 (2.6) 0/e0 (0.0) 0.387*
Termination of pregnancy 0/38 (0.0) 3/60(5.0) 0.224+*
Birth weight (grarrs) 2865.6 +964.4 3227.3 £550.2 0.105¢




Analyse multivariée

Variables d'ajustements

*  Protocole (Gn vs naturel modifié)

*  Age matemel

*  AMH

* FSH basale

* Indication (femme seule vs couple)
* RangdlAD

@ Méthode : régression logistique multivarige
critére de jugement =naissance vivante par cycle,

Résultats
Variable aDR
Gn vs naturel modifie 0.9
Coupig) vs femme seule 0,9
FSH) 3 1,0
AMH 1,1
Age maternel 0,9

© seul facteur indépendant
significativement associé an taux de
naissance vivante : I'age maternel.

IC 95%
0,6-1,6
0,4-1.8
0.8-1.1
0,9-1,2

ﬂ.ﬂ—“..g

0,803
0,716
0,466
0,514

0,023

Le protocole de stimulation n'est pas un facteur prédictif

(aOR 0,9, p=0,803).



Pourquoi éviter une stimulation systématique

Ce que la stimulation fait Ce gue la stimulation ne fait pas

*  TTaux bifolliculaire : 17,5 % vs 7,2 % (p<0,001)

*  TEstadiol au déclenchement
Pas d'améliorationdu LBR : 9,8 % vs 9,6 %

TLégere épaisseur endomeétriale \ .
9 paissed :é * Nécessite des injections quotidiennes
% * Risque de grossesse multiple (8,1 % vs 1,7 %)

* Risque d'hyper-réponse -+ annulation de
cycle (non évalué)




Peut-on personnaliser la stratégie ?

Premié¢re intention : cycle naturel modifié S timulation si...
*  Cycles menstruels réguliers *  Trouble ovulatoire documentg (ex. SOPK)
*  Absence de trouble ovulatoire docuimente *  Age avancé (=38 ans) ?

Echecs répétés de cycles naturels ?

© L'approche personnalisée doit primer sur un protocole systématique de stimulation.



Et doit t-on déclenchera l HCG ?

Meta-analyse - RCT

Population : infertilité inexpliquée ou anovulatoire
Traitement : induction de I'ovulation par CC ou hMG + rapports programmas/lill
Comparaison : trigger par HCG vs pas de déclenchement

Live birth

George, 2007 » - - 0.80 1006, 11300
Thomas, 2019 e - 1.08 [0.06, 19.05)
RE Model B e — =S 092014, 602

Piccint et al. | BRA 2025

Favors no tngged Favors ingger

George : 180 fermmes / Anovulation / CC +HCG vs CC sans
declenchement et Rapports programmes

Th omas : 392 ferrmes / Infertilité innexpliquée : HMG +HCG vs
HMG sans declenchement et 11U



Et doit t on déclenchera l HCG ?

Meta-analyse - RCTs
Population : infertilité inexpliquée ou anovulatoire ou DS
Comparaison : tngger par HCG / Pic de LH

Figure 5. Forest plot of comparison: 2 hCG versus LH surge: 2.1 Live birth rste or ongsing pregnancy rate per couple,
*We included studies in the sensitivity analysis regardless of their ridk of bias aziezsment result.
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Messages clés

Un nouveau paradigme

L'IAD chez les fermmes seules et les couples de femmes représente
une indication différente de 11U pour infertilité

3

Le cycle naturel : stratégie de premiére
intention

Plus legére, moins colteuse, prbaolement plus sure, cette
approche s'avere aussi efftace que la stimulation pour des femmes
sans antecedent dinfertilite.

2

Stimulation = meilleurs resuliats

La stirnulation par gonadotrophines ne permet par une
amélioration des naissances vivantes dans notre cohorte
(9.8 % vs 9,6 %, p=0,897).

Conclusion pratigue

Ne pas stimuler par réflexe. Adapter le raiterment au profil
individuel de chaque patiente.
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