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Le transfert embryonnaire est un des gestes fondtane de la prise en charge en assistance
médicale a la procréation (AMP), étape contraintedésir d’enfant pour de nombreux
couples. Les taux de succés en AMP restent finaleragsez décevants avec un taux de
grossesse par transfert d’'embryon en France de 2866 le rapport de I'agence de la
biomédecine de 2011 (1). Dans notre centre, ladtaés des Fécondations Vitro (FIV)
et/ou des Fécondatiora Vitro avec Intra Cytoplasmique Spermatozoide InjectielV{
ICSI) sont autour de 28% de réussite en termes ross@sse clinique par transfert
d’embryons. Beaucoup d’études cherchent a améliogetaux en ciblant les différents

facteurs influencant ce résultat.

Depuis 2009, I'hypnose médicale est utilisée an daiservice d’AMP du CHU d’Angers en

particulier lors des transferts d’embryons. L’hypagourrait améliorer la prise en charge des
patientes suivies en AMP et le taux de grossesse.ddule étude rétrospective réalisée en
2006 retrouvait un bénéfice de I'utilisation deyfimose au cours des transferts d’embryons. Il
nous a paru intéressant de réaliser une étude quidap randomisée pour répondre a cette

guestion.

Dans un premier temps nous citerons les différiamt®urs décrits dans la littérature pouvant
influencer le taux de grossesse. Dans un deuxi@m@g nous présenterons I'’hypnose et
I'intérét de son utilisation lors des transfertemdbryons. Enfin nous présenterons I'étude
HypnoART (hypnosis durong assisted reproductivanas) réalisée au CHU d’Angers, sa

meéthodologie et les résultats.

.  PROBLEMATIQUE : FACTEURS INFLUENCANT LES TAUX DE GBSSESSE

A. FACTEURS NON MODIFIABLES LORS DU TRANSFERT D'EMBRYOD

1. L'age

L’age de la patiente est étroitement lié au sudss tentatives en AMP : Nikolaou (2) a
montré que les chances de succes diminuaient etidorde I'age des femmes a partir de 35
ans et il existe une cassure nette de la courltereres de taux de grossesse clinique a partir

de 37 ans. D'autres auteurs retrouvent les mémekats (3-5).
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Selon le modele de Léridon, on peut évaluer lenadgmde succes d’'un couple cherchant a

avoir un enfant selon I'age de la femme (5):

e Sur 100 femmes cherchant a concevoir a partir d@n3091 auront un enfant dans les
quatre ans sans recourir a I'’AMP, trois y parviemirensuite grace a 'AMP et les six

autres resteront sans enfant ;

e Sur 100 femmes cherchant a concevoir a partir den3582 auront un enfant dans les
trois ans, quatre grace a ’AMP, et 14 resterons &nfant ;

e A partir de 40 ans, 57 réussiront dans les deuxsem en recourant a 'AMP et 36

resteront sans enfant.

2. La consommation de tabac

Waylen et al. ont mené une méta-analyse dont l'objectif étaamndlyser les effets de
I'intoxication tabagique sur les résultats en F\hsi, ils retrouvent des chances de grossesse
diminuées, un risque accru de GEU et de FCS (Gutkes auteurs ont confirmé une
diminution du taux de grossesse (3, 5, 7) et umggnaatation du risque de fausses couches
spontanées (8). Le tabagisme est également assarié diminution du nombre d’ovocytes

recueillis en FIV et a une baisse du taux de féabod (9).

3. Le poids

Un Indice de Masse Corporelle (IMC) supérieur oualég 25 Kg/m diminue

significativement les chances de grossesse (3,190,
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4. Le délai d'infertilité

Il est défini comme le délai entre le désir d’etfavec une procédure active et la consultation
de fertilité dans le service. Il est inversememportionnel aux taux de grossesse (4), plus il

est long moins les chances de grossesse sont grande

5. L'infertilité primaire

L’infertilité est dite primaire si la femme n’a jas eu de grossesse ; celle-ci est de moins

bon pronostic que l'infertilité secondaif® la femme a déja eu une grossesse). Néanmoins,
linfluence négative de linfertilité primaire sude taux de grossesse reste relativement

modeste (4, 5).

6. L'étiologie de Il'infertilité

Seules les étiologies tubaire et endométriosiquenal’ infertilité d’origine féminine
influencent négativement le taux de grossesse l(d)ysque [linfertilité est d'origine

masculine, les chances d'obtenir une grossessealsosiimeilleures en ICSI qu'en FIV (5).

7. Laréserve ovarienne

La réserve ovarienne est évaluée sur l'associateomifféerents parametres : Le dosage de
I'hormone folliculo-stimulante (FSH) associé au ags de I'cestradiol plasmatique ati"3
jour du cycle, le dosage de I'hormone anti-miliéne (AMH) et le compte des follicules
antraux (CFA) réalisé par une échographie en prenpartie de cycle. Ces dosages sont des
bons marqueurs quantitatifs de la réserve ovarielimeont également une bonne valeur
prédictive de la réponse ovarienne a une stimulatiais ils ont une faible valeur prédictive

de survenue de grossesse (12).
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8. La qualité de la réponse a la stimulation

Le nombre d’ovocytes matures recueillis et le tdexfécondation sont corrélés au taux de

grossesse et les résultats de la premiere tentivdV sont prédictifs des chances de succes
(13, 14). Quel que soit le protocole de stimulatitihsé (gonadotrophines combinées avec un

agoniste ou un antagoniste de la gonadotropingieigdormone (GnRH)), les résultats sont

identiques (15)

9. Le nombre d'embryons transférés et congelés

Le transfert électif d'un seul embryon offre dearades d'accouchement proches de celles des
transferts de 2 ou 3 embryons dans des populatenfemmes jeunes bénéficiant d’'une
congélation d’au moins un embryon surnuméraire (IIB). La congélation d'embryons
surnumeéraires, reflet de la qualité embryonnaleecempagne d'une augmentation globale de

la probabilité de grossesse clinique (18).

10. La qualité et 'dge des embryons transférés

Des criteres de qualité sont proposés par la piuges auteurs (16pfin de déterminer le
meilleur embryon a transférer. Ces criteres sonmnbreux, en fonction du stade de
développement des embryons. Van Royen (19) progesecriteres morphologiques : le
nombre de cellules le jour du transfert (quatréng a J2, sept a huit a J3) ainsi que le taux de
fragmentation (< 20%) donnent les meilleurs réssiltaD’autres auteurs démontrent

I'importance du clivage précoce des embryons (20,21

La qualité des embryons transférés est généralemaitiée suivant la classification de
BLEFCO :

- nombre de blastomeéres (idéalement quatre celduls huit cellules a J3) ;
- régularité des blastomeéres ;

- degré de fragmentation ;
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L'age des embryons transférés peut étre difféerest des transferts a J2 ou J3 ou a J5 au
stade de blastocyste. Une récente revue de la &wehmontrait une légere augmentation
significative du taux de grossesse en faveur dstddsste par rapport au stade J2 ou J3.
Cependant, les taux cumulatifs de grossesse apreddrt d’'embryon au stade J2 ou J3 (issus

de cycles frais et congelés) étaient plus élevesgpports aux cycles de blastocyste (22).

B. D'AUTRES FACTEURS SONT MODULABLES AU COURS DU TRANE&RT

Nous pensons que ces facteurs modulables pendaantdert pourraient étre améliorés par

I’hypnose.

1. La qualité du transfert

a) Les transferts difficiles

Les transferts difficiles sont source de saignemamicontractions utérines (CU), et affectent
les taux de grossesea favorisant sans douterétention des embryons dans le col, voire leur

expulsion (23-25).

b) Le cathéter souple

L'utilisation du cathéter souple favorise les talexgrossesses &tcontrarioles cathéters plus
rigides diminuent les taux de grossesses. Un &ansembryonnaire en un temps favorise le
taux de grossesse (26)in transfert d’embryon plus facile augmente donctdax de
grossesse. Zenket al. ont montré que chez les patientes receveuses ed'dvocyte,
(transfert d’embryon top qualité), en enlevantdateres concernant I'ovocyte et 'embryon,

il existe 3 facteurs majeurs pouvant diminuer l@sxtde grossesses chez ces patientes :

I'atrophie de I'endometre, I'existence d’'une patge utérine et le transfert difficile (24).
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C) Les contractions utérines

La diminution des CU au moment du transfert embngame augmenterait le taux de

grossesse et le taux d'implantation embryonnairg. (2

2. Des facteurs psychologiques

a) L'anxiété
D’aprés Stoleriet al. (28), I'anxiété liée aux procédures médicales lors déseEF FIV ICSI
serait un facteur statistiquement associé a un fpibe taux de grossesse. D’autres auteurs
retrouvent des résultats comparables (29-31). bkdis corrélation reste discutée et d’autres

équipes ne confirment pas ces résultats (32—-35).

Fanchin a montré que l'anxiété des patientes asélée avec un nombre plus élevé de CU
pendant le transfert embryonnaire (36 comme nous l'avons cité plus haut, il retrouvait
également une diminution du taux de grossesse tuwud’implantation associée a l'activité

contractile du myometre (27).
b) L'inconfort, la douleur

lls sont source de difficultés lors du transfetty(Gpasme de I'orifice interne du col...)

II.  L'HYPNOSE MEDICALE

A. HISTORIQUE DE L'HYPNOSE

L'hypnose existe depuis des millénaires, et soricgion a été diverse en fonction de
I'époque et de la culture des différentes civilisat. On connait des transes chamaniques chez
des tribus en Sibérie et en Amérique. Les étatmdiygues se pratiquaient en Gréce et en
Egypte de I'Antiquité. Les techniques hypnotiques souvent fait partie de l'arsenal de

persuasion des guérisseurs, des prétres, desdesmmbgux et politiques.
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Franz Anton Mesmer (1734-1816) est le premier aral@montre, sans le vouloir, le pouvoir
de limagination sur I'état psychique et physiaogi du sujet lors de ses « cures de
magnétisme animal » et en cela il peut étre considémme le précurseur de I'hypnose
thérapeutique. Mesmer parle d'un état de « crisgn@iique », la crise est induite par
'administration d’un fluide par le magnétiseur diuntomme « fluide animal ». La crise est le
moment thérapeutique, le moment ou les blocagesnes cédent grace a lintervention
magnétique. Son éléve, le Marquis de Puységur (1825), décrit le sommeil hypnotique,
ou somnambulisme, et pose des bases psychologigukescure mesmérienne. L'anesthésie
lors d’interventions chirurgicales par « sommeégnétique » a été utilisée en Angleterre par
le Dr John Elliotson (1791-1868). L'Abbé Faria (37B19) décrit les méthodes de I'hypnose,
notamment celles de la suggestion hypnotique et-lpgmotique, et de I'anesthésie

hypnotique chirurgicale.

Dans la deuxiéme moitié du XfXe siécle, I'hypnose doit son succés a James Brai@b(1
1860) qui la conceptualise en 1843 en publiant krdleypnologie, traité du sommeil nerveux
ou hypnotisme ». Dans cet ouvrage, Braid nie lagarée d’un fluide, il affirme que la parole,
le regard, les gestes sont les seuls a pouvosnratire la volonté du magnétiseur a son sujet.
Il va méme encore plus loin en affirmant qu’'unespene peut s’hypnotiser seule hors de la

présence de I'’hypnotiseur.

En France, deux écoles s’affrontent. L'école d8dipétriere représentée par Charcot (1825 -
1893) et I'école de Nancy représentée par Bernl{@BB87-1919) et Liébault (1823-1904).
Ces derniers pensent que I'hypnose est un étatighbggjue, un état exceptionnel mais
normal. Bernheim appelle I'état hypnotique un « re@ih déterminé par la suggestion » et
conclut que cet état de « sommeil » n'est paspedisable pour obtenir les manifestations
hypnotiques chez un sujet en état de veille. Elmss/ent étre atteintes uniquement grace aux

suggestions verbales.

Charcot quant a lui pense que le sommeil hypnotimpreespond a une névrose qui ne se
développerait que chez les sujets hystériques. IBguihypnose ne peut étre provoquée que
par un moyen physique (aimants, métal) et non @paatole. Grace a lui, 'hypnose connait
son age d’or en France avec un rayonnement intenaht Mais Charcot se trompe en prétant

des pouvoirs aux métaux et en considérant I'hypooseme un état pathologique.

Freud (1856-1939) qui passera a I'école de la 8&pé& et a Nancy utilise I'nypnose a ses

débuts pour y renoncer ensuite en créant la psytysm préférant ainsi le savoir

psychanalytique au pouvoir de suggestion et unaied longue a une thérapie courte. Freud
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était résolument opposé a l'emploi de suggestiorectds en thérapie, et il redoutait le
phénoméne de transfert. Certains auteurs plus tdeh que Francois Roustang, supposent
néanmoins que le transfert identifié en psychaeadtsla suggestion, voire méme I'hypnose

sont tres proches.

En Europe, on note un désintérét pour I'hypnoseylasla moitié du XX™esiécle, alors que
parallelement I'école soviétique se développe. Emssie, Ivan Paviov (1849-1936), plus
connu pour ses travaux sur les réflexes conditignimderprete I'hypnose comme un état
physiologique intermédiaire entre le sommeil etddlle, en phase d'inhibition du systeme
nerveux, avec l'excitation de certains foyers dweau permettant I'établissement du rapport
avec I'hypnotiseur. Conformément a la théorie piiggique de Pavlov, la suggestion
représente une excitation concentrée d'un foyeradiex sur le fond de l'inhibition d'autres

zones du celui-ci. La théorie de Pavlov se troulsel@ase de I'école d’hypnothérapie russe.

La Seconde Guerre mondiale favorise le regainimtérét envers I'hypnose : afin de guérir la
névrose de guerre chez les soldats, d’obtenir nastlésie lors des nombreuses interventions
chirurgicales, et pour certains afin de développed optimiser les capacités a combattre

I'ennemi.

En France, c’est Léon Chertok qui reprend le flaawbde I'hypnose. Il montre que tout le
monde est hypnotisable a des degrés divers. # Shypnose au carrefour du psychique et de
'organique. Il 'imagine comme un lien psychosomgaé. Pour lui, 'hypnose est le modéle

de référence de la relation médecin-malade.

L'hypnose actuelle doit sa renaissance a Miltonckson (1901-1980), un psychiatre
américain. Erickson est convaincu que les gensd&jaten possession des ressources qui leur
seront nécessaires pour changer. Il abandonne uggestions directes de I'’hypnose
traditionnelle au profit de suggestions indireaésmplicites. La communication devient un
outil thérapeutique. L’hypnose est recadrée commepbénomene naturel. Erickson a
considérablement diversifié et enrichi les outiks lthypnose et proposé plusieurs modes
d’utilisations cliniques dont I'objectif est de &ber chez le patient en hypnose ou en veille, les

potentialités qui lui permettront d’améliorer saate
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B. DEFINITIONS DE L'HYPNOSE

Selon Erickson, &hypnose est un processus de comportement danellées patients
modifient leurs relations avec I'environnemens;modifient leurs relations avec vous et avec

tout ce qui se déroube,

Il n’existe pas une mais plusieurs définitions 'tiggnose. Lorsque I'on regarde I'histoire de

I’hypnose, deux éléments reviennent toujours. W @todifié de conscience, différent de la
veille et du sommeil associé a une relation siggelau praticien. Francois Roustang définit
I'état hypnotique par « la veille paradoxale » (Hh effet I'état d’hypnose associe un état
d’atonie musculaire et posturale a une activit@logle intense. Il ne s’agit en aucun cas d'un
état de sommeil car le dialogue qui s’instaure deethérapeute suppose un état de veille.
Cette relation au praticien fait également paradaddéfinition de I'hypnose. Si le patient est
« seulement » plongé dans un état de consciencéiénod parle de dissociation du champ

de la conscience ou d'état hypnotique simple. Sidient est simplement en relation avec
I'hypno-praticien sans étre en état d’hypnose orepalors de communication de type

hypnotique.

C. INTERET THERAPEUTIQUE DE L'HYPNOSE

L’hypnose est un état naturel que chacun d’entres rexpérimente dans la vie courante et
durant lequel nous passons d'un état de consciendmaire a un état de conscience
particulier. Les exemples de cette « transe spéntarsont multiples comme 'absorption par

un livre ou un film, étre « dans la lune », la coitel automatique...

L’hypnose est aussi un état qui peut étre provgEaréune personne grace a des techniques
d’induction. On parle alors de transe induite covpquée. Dans le domaine médical ou de la

psychosomatique elle est qualifiée d’hypnose méslima thérapeutique.

L’hypnose est utilisée chez les brilés (38) pouraction antalgique et anxiolytique. D'autres

auteurs ont étudié son efficacité sur la doulef+43)

Son utilisation durant des procédures opératoiees avoir une efficacité réelle sur la douleur
et 'anxiété (41, 42) s’accompagnant communémeamel’grande relaxation et d'une détente
morale, elle permet de réduire I'anxiété, la neitéost les tensions.
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Les contre-indications aux techniques d’hypnoset gmu nombreuses : surdité, atteinte

cognitive sévere (ex : démence, arriération meptgtaves problémes psychiatriques.

D. LA SEANCE D'HYPNOSE

L'hypnose est un processus actif. Elle peut remfotme volonté propre du patient mais ne
peut jamais aller a I'encontre de celle-ci. Laipta de I'hypnose modifie considérablement
le vécu des patients. Elle leur permet de « bierew les soins, de mieux les aborder et de
garder un souvenir non traumatique du milieu médiea chirurgical auquel ils ont été
confrontés. Son efficacité tient sans doute au €pie I'hypnose est une forme de
concentration intense induisant un état de conseiemodifié, de veille paradoxale,
caractérisé par une réceptivité augmentée a laestigg. Elle modifie la perception de la
douleur, la notion du temps et des organes des $en®nus musculaire (hypotonie et
immobilité sont souvent observées). L‘augmentatienla suggestibilité, la régression ou la
stimulation de l'imaginaire sont parmi les effetsupant influencer la prise en charge
thérapeutique globale du patier@'est une expérience relationnelle mettant en jes d
meécanismes physiologiques et psychologiques.

La transe hypnotique désigne I'état intérieur dtiepa Elle est obtenue par suggestion
hypnotique. La forme que prend la transe, sa po#on et son impact dépendent de
I'interaction patient-thérapeute, de la qualité daggestions émises par le thérapeute, de la

motivation et des attentes du sujet.
Il existe deux modes d'’utilisation de I'hypnose noétk:

- indirect ou informel, il s’agit de [I'hypnose consgationnelle. L’hypnose
conversationnelle consiste a se servir de prinaifgesommunication couramment utilisés en
hypnose (suggestions indirectes, images métaplesiqronfusion de langage...) mais sans
gu'’il y ait eu au préalable de phase formelle éliak hypnotique aura été induit. Cette forme
d’hypnose peut prendre place dans tout entretieer awn patient. L'utilisation de ces
principes va faire progressivement entrer le pattems une « transe légere », c’est-a-dire
gu’il va commencer a percevoir autrement le morglel’état hypnotique n’est pas induit
formellement, il va étre suscité au cours de laveosation par l'utilisation des procédés

communicationnels.
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- direct ou formel, il s’agit de la séance d’hypndsa.séance d’hypnose succede a une
information donnée au patient sur son procédé at clmjectif et se réalise suivant un

« protocole » usuel.

La séance d’hypnose peut étre découpée en 5 plAd9dsigure 1) :

» Phase 1 — Le patient est initialement dans unfétalisé, immobilisé dans sa vie

par un symptéme. En état de « veille restreintelensFrancois Roustang.

» Phase 2 — La premiére étape de I'hypnose consistal@ocaliser en 'amenant a
quitter cette perception restreinte par des teclmscd’induction. Ces techniques
consistent a proposer au sujet de concentrer gentiah sur une perception qui
peut étre au choix ou successivement une imagsponun mouvement... C'est
cette concentration sur une perception a la fois pgumet le passage vers la
dissociation.

» Phase 3 — C’est la phase de dissociation entravitdcmentale et les perceptions
sensorielles. Cette phase de confusion s’accompdgme analgésie qui peut

rendre indolore certains gestes médico-chirurgicaux

» Phase 4 — c'est la phase de « perceptude » sebrcdis Roustang ou veille
généralisée, elle fait appel a tous les sens. @etterture généralisée permet une
amplification des ressources du sujet qui pourfapkrmettre de modifier son

contexte.

» Phase 5 — C’est le retour a la sensorialité orcirerec les modifications apportées

par la séance.
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Figure 1 : les 5 phases de la séance d’hypnose (44)

Ainsi, soigner en hypnose c’est amener le patiesitainger de sensorialité, 'amener a quitter
l'intellect, I'objectivité et le contréle pour reer dans une autre forme de perception, la

perceptude.

E. HYPNOSE ET TRANSFERT D’EMBRYON

L'utilisation de I'hnypnose au cours des transfdiesnbryons pourrait permettre d'obtenir a la
fois une diminution de I'anxiété des patientesret analgésie satisfaisante, et par conséquent
une prise en charge de meilleure qualité. La réilaxaet la diminution du tonus musculaire
obtenues pendant la transe pourraient aussi peemé& diminuer voire supprimer les
contractions utérines lors du transfert et ainsrofeer I'implantation embryonnaire.
L’hypnose contribuerait ainsi a un meilleur confaie la patiente lors du transfert
embryonnaire, un transfert plus facile et donc melleure qualité du geste de transfert en
lu-méme. Enfin, la prise en charge globale de #iepte serait améliorée avec une
diminution de I'anxiété, de l'inconfort, un geste transfert plus facile et une satisfaction

augmentée.

F. HYPNOSE A ANGERS

Dans le service d’'assistance médicale a la praoréau CHU d’Angers, 3 médecins et 2

sages-femmes ont été inities a I'’hypnose médicatelg formation « hypnose et douleurs

aigués » du centre Emergences de Rennes entreeP@09.2. Dans le service, 'hypnose est

utilisée principalement lors des transferts d’embs; Au cours de ces séances, le thérapeute

fait revivre & la patiente pendant la transe unvepin agréable gu’elle a choisi avant le

transfert (le theme). Le theme est défini avecipi@t lors de I'installation de la patiente par
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la sage-femme ole médecin en charge du transfert. En hypnoseati@mie développe ses
propres ressources dans le processus thérapeutibypnose consiste d’abord a établir une
relation de confiance entre la patiente et le smiginLorsque cette relation est établie,
induction de la transe peut étre mise en placenduction consiste a aider la patiente a
passer d’'un état de conscience ordinaire a la drabs soignant reprend ses mots, ses
expressions pour I'accompagner dans son mondéeintét’induction hypnotique est faite
avant le début du transfert qui se déroule ensgten la procédure habituelle. A la fin du
transfert, des suggestions post-hypnotiques pezntetine projection dans le futur de facon

positive facilitant I'attente du résultat.

G. PROBLEMATIQUE

Une seule équipe a tenté d’évaluer 'intérét dgdiitose au cours des transferts d’embryons
en FIV. Levitaset al.ont réalisé en 2006 (45) une étude rétrospecta®femmes bénéficiant
d'une hypnose étaient comparées a un groupe téif@@ngycles de FIV avec un transfert
d’embryon sous hypnose et un groupe ayant eu 9@é<gans hypnose pendant le transfert
d’embryon). Le taux de grossesse était signifiestignt supérieur dans le groupe hypnose
(53,1% de grossesse par cycle de traitement dargolgpe hypnoseversus 30,2% de

grossesse par cycle sans hypnose).

Nous avons souhaité réaliser une étude prospeetihdomisée pour tenter de confirmer ces
résultats. Nous avons comparé lefficacité clinigge deux stratégies lors de transfert
d’embryon en FIV ou FIV-ICSI : l'une associant ljhryose a la procédure standard de
transfert d’embryons et I'autre correspondant priecédure standard de transfert d’embryons
seule sans hypnose. Le critere d'évaluation prah@pait le taux de grossesse clinique par
transfert diagnostiquées a I'‘échographie entre®® & 7™ semaine aprés le transfert

d'embryons. Dans un second temps, nous avons \aauhparer l'efficacité de ces deux

stratégies sur le taux de grossesse biologiquetuévaar un dosage des hormones
chorioniques gonadotrophines (hCG) > 10 Ul a J14 Z+ours) apres le transfert, sur la

qualité du transfert, sur la satisfaction globaés ghatientes et leur niveau d’anxiété. Les
critéeres d'évaluation secondaires étaient le oiviEal'anxiété, la satisfaction des patientes, la
tolérance, l'intensité de la douleur éventuellseate pendant le transfert, le niveau de la

gualité du geste et la profondeur de I'hypnose.
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Nous avons réalisé une étude prospective, randemis@onocentrique, sans insu.

L’investigateur principal de I'étude était le Dr Kaiere, et le promoteur le CHU d’Angers.

. AUTORISATIONS ET CALENDRIER DE L’ETUDE

A. AUTORISATIONS

Le protocole, le formulaire d'information et I'atation de consentement de I'étude ont été
soumis pour avis au Comité de Protection des Peeso@PP Ouest 2 (autorisation n° 2011-

A00081-40).

Cette étude entre dans le cadre de la « MéthodnttgyRéférence » (MR-001) en application

des dispositions de I'article 54 alinéa 5 de lanfd8-17 du 6 janvier 1978 modifiée relative a

linformatique, aux fichiers et aux libertés. Ceanlgement a été homologué par décision du 5
janvier 2006. Le CHU d'Angers, promoteur de I'étualesigné un engagement de conformité

a cette « Méthodologie de Référence » (numércédiarhtion 1174822).
B. CALENDRIER

Date de début: juin 2011

Durée de la période d’inclusion : 35 mois

Durée totale de I'étude : 40 mois

Durée totale de participation pour une patientexaks

La durée de I'étude était reduite a 14 jours, pesirpatientes dont la grossesse biologique

n'était pas constatée a 14 jours apres le trarséarbryons.

II.  POPULATION

Les patientes participant a I'étude ont été reesugarmi celles suivies au sein du service de

gynécologie et d’obstétrique dans le cadre deitee@n charge en FIV ou FIV-ICSI.
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A. LES CRITERES D’INCLUSION

- age> 18 ans et < 40ans

- consentement a I'étude

- acceptation de I'hnypnose

- toute tentative de FIV ou FIV ICSI

- protocole de stimulation « conventionnel » avec dgsadotrophines
combinées avec soit un agoniste ou un antagonis@&néH

- 1 a2 embryons a transférer

- transfert d'embryon frais a transférer

- utilisation en premiére intention d'un cathéterpdeu

B. LES CRITERES DE NON INCLUSION

- age <18 ou >4lans

- protocole de mild stimulation
- mauvaise comprehension de la langue
- surdité

- prise d'anxiolytiques

- pas d'embryon

- majeures protégées par la loi
- refus de consentement

- refus de I'hypnose

- FSH > 12muUl/ml

- CFA < 8follicules

- AMH < 1 ng/ml

- nécessité d'un cathéter rigide en premiere intentio
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C. RECUEIL DU CONSENTEMENT

Toutes les patientes répondant aux criteres d'smmtu suivies dans l'unité d’assistance
meédicale a la procréation du CHU d’Angers se samesvproposer |'étude lors de la

consultation pré FIV ou FIV ICSI.

Lors de cette consultation, des informations si\aou FIV ICSI, le transfert d’'embryon et

I’hypnose, étaient fournies. Les criteres d’inclusiet de non-inclusion étaient recherchés et
la lettre d’information était donnée aux patientess patientes acceptant de participer
volontairement a I'étude ont signé un formulaire ad@sentement (annexe) qui était remis
signé a I'équipe, le jour du transfert permettaimsiale temps de réflexion nécessaire.
L’inclusion dans I'étude était faite le jour dunedert. Apres inclusion, les patientes ont été

affectées par randomisation a I'un des deux groapesiés.

D. METHODE D’ALLOCATION ALEATOIRE

Apres inclusion et avant le transfert, les patigrétaient affectées par randomisation a I'un

des deux groupes étudiés, groupe hypnose (GH)aupgrtémoin (GT)
La randomisation était stratifiée sur trois critere

- Age <37 ans ok a 37 ans

- Type de fécondation :
o FIV
o FIV-ICSI

- Nombre d’embryon(s) a transférer :
o 1 embryon

0 2 embryons

Ainsi, pour chacune des huit strates, une listgaelomisation distincte était établie. Les

listes de randomisation sont genérées par le CdatRecherche Clinique d'Angers a l'aide du
logiciel N'Query. Les listes de randomisation é&taréalisées par le méthodologiste du Centre
de Recherche Clinique du CHU d’Angers.

31



[ll.  SUIVI DES PATIENTES

A. AVANT LE TRANSFERT

Avant le transfert, un score d’anxiéte, le StataitTinventory Anxiety (STAI), était établi
avant le transfert chez toutes les patientes @@)r Le STAI est utilisé tant dans la pratique
gue dans la recherche clinique. Il comprend deslishdistinctes pour évaluer I'état (STAI
forme Y-A) et le trait (STAI forme Y-B). Chacune sléchelles comprend 20 propositions :
STAI forme Y-Aour évaluer ce que les sujets ressentent suoheemt,STAI forme Y-Bpour
saisir ce que les sujets ressentent généralemergc@e est validé par plus de 2000 études
I'utilisant. Il est destiné a I'auto-administratieh est rempli par la patiente. Dans cette étude
seule la forme Y-A (anxiété situationnelle) a étdisée afin d'alléger le protocole. Les
patientes indiquaient leurs réponses par le biaisedéchelle de 4 points allant de 1 a 4, 1
indiquant le degré d'anxiété le plus faible, 4égre le plus fort. Plus le score total était éleve,
plus l'anxiété était grande. Nous avons considérénoe anxieuses les patientes qui

présentaient un score supérieur a 35/80.
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QUESTIONNAIRE D'ANXIETE (STAI FORME Y-A)

Questionnaire d'anxiété :

1 | Je me sens calme O4 Non O3 Plutot non O; Plutot oui O Oui
2 | Je me sens en sécurité, sans inquiétude en | O, Non O; Plutot non O, Plutot oui O Oui
sureté
3 | Je suis tendue, crispée O, Non Oj; Plutot non O; Plutot oui O, Oui
4 | Je me sens surmenée O Non O; Plutot non Oj; Plutot oui O, Oui
5 | Je me sens tranquille, bien dans ma peau O4 Non OjPlutot non O, Plutot oui O, Oui
6 | Je me sens émue, bouleversée, contrariée | O, Non O, Plutét non O, Plutot oui O, Oui
7 | L'idée de malheurs éventuels me tracasse O; Non Oj; Plutot non O3 Plutot oui Oy Oui
en ce moment
8 | Je me sens contente O4 Non Oj;Plutot non O, Plutot oui O, Oui
9 | Je me sens effrayée O; Non O; Plutot non Oj; Plutot oui O, Oui
10 | Je me sens a laise; je me sens bien O, Non Oj; Plutot non O, Plutot oui O, Oui
11 | Je sens que j'ai confiance en moi O, Non Oj Plutot non O, Plutot oui O, Oui
12 | Je me sens nerveuse, irritable O; Non Oj; Plutot non O; Plutot oui Oy Oui
13 | Je suis affolée, j'ai peur O, Non O, Plutot non O, Plutot oui O, Oui
14 | Je me sens indécise Oy Non Oj; Plutot non O3; Plutot oui O, Oui
15 | Je suis décontractée, détendue O, Non Oj;Plutot non O, Plutot oui O, Oui
16 | Je suis satisfaite O, Non Oj; Plutot non O, Plutot oui O, Oui
17 | Je suis inquiete, soucieuse O Non Oj; Plutot non O; Plutot oui Oy Oui
18 | Je ne sais plus ou j'en suis, je me sens O; Non O; Plutot non Oj; Plutot oui O, Oui
déconcertée
19 | Je me sens solide, posée, pondérée, O4 Non Oj;Plutot non O; Plutot oui Oy Oui
réfléchie
20 | Je me sens de bonne humeur, aimable O4 Non O; Plutot non O; Plutot oui O; Oui

CRF_HypnoArt_CRC_4_18mai2011.doc
Page 12 sur 19

Figure 2 : Questionnaire du State Trait Inventory Anxiety (STAI forme Y-A) (d’aprés 45).
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A partir du STAI forme Y-A, nous avons évalué leniniSTAI » (figure 3, le questionnaire
original tel que décrit dans la littérature a ébis en annexe) qui reprend 6 des 20 questions
existante car il permet une évaluation rapide é&@t’d’anxiété. Nous avons considéré comme

anxieuses les patientes qui présentaient un sopexieur a 12/24.

QUESTIONNAIRE D’ANXIETE (Mini STAI)

¢ Questionnaire danxiéte :

1 | Je me sens calme D4 Non O; Plutot non O; Plutot oui O, Oui
2 | Je suis tendue, crispée D, Non O, Plutot non O; Plutot oui O, Oui
3 | Je me sens émue, bouleversée, contrariée | M, Non D, Plutot non O, Plutot oui O, Oui
4 | Je suis décontractée, détendue D, Non O; Plutot non O, Plutot oui O, Oui
5 | Je suis satisfaite D, Non Oj; Plutot non O, Plutot oui O, Oui
6 | Je suis inquigte, soucieuse D1 Non O; Plutot non O; Plutot oui Oy Qui

Figure 3 : mini STAI reprenant 6 des 20 questionsul STAI forme Y-A (d’aprées 46).

B. PENDANT LE TRANSFERT D’EMBRYON

1. La Procédure standard lors d’'un transfert d’embrgppliquée au Groupe témoin
(GT)

La patiente était mise en position gynécologiquretast de transfert puis le transfert de un ou
deux embryons étaient réalisés sous échograptéeda b’un cathéter souple type Héllios®

par un des 10 gynécologues du service.

2. Procédure Standard du transfert d’embryon accong@agiune transe hypnotique

dans le groupe hypnose (GH)

L’hypnothérapeute faisait revivre a la patientedaent la transe un souvenir agréable qu’elle

avait choisi avant le transfert (le théme). Le theétait défini avec précision lors de
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l'installation (mise en position gynécologique) paisage-femme ole médecin en charge du

transfert. L'induction hypnotique était faite avdatdébut du transfert. Quand la transe était
en place, caractérisée par une diminution des émrps respiratoire et cardiaque et une
hypotonie de tout le corps, un test de transfeid lgutransfert lui-méme étaient réalisés sous
echographie a I'aide d’'un cathéter souple typeib® par un des gynécologues du service.

Des suggestions positives post-hypnotiques étargsite réalisées.

3. Le geste du transfert

- La qualité du transfert : La facilité du transfétait appréciée par le médecin transféreur
et cotée de 0 a 10 (0 = tres facile, 10 = tresod )

- La présence de saignement était notée par le nmeatansféreur

- Le changement de cathéter pour une utilisation dathéter rigide (set TDT®) était

noté.

Toutes les patientes étaient monitorées par ungestmement en continu de la fréquence
cardiaque (FC) et respiratoire (FR). Ces varialtesent mesurées et notées sur le cahier
d’observation_(toutes les 5 minutes pendant laedahé transfert). L'immobilité (oui, non)
ainsi que la coopération (oui, non) de la patiétéét également notées. La durée du transfert
était également notée en prenant le temps entr&dliation en position gynécologique et la

fin du transfert.

C. APRES LE TRANSFERT

Le vécu de la procédure du transfert était anatps@édiatement apres le geste. L'intensité de
la douleur éventuelle ressentie pendant le trangf&it mesurée par I'échelle visuelle
analogique - EVA (score de 0 a 10: pas de douted), douleur insupportable = 10).
L’'anxiété situationnelle était de nouveau évaluéelp score de STAI. Un questionnaire de
satisfaction était rempli par toutes les patieateant leur sortie (0 = pas satisfaite du tout, 10

= tres satisfaite). Les éventuels évenements iral#es graves étaient également notés.
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IV.  MESURE DE L'EFFICACITE DES DEUX STRATEGIES

Ces procédures sont standard et relévent du ptetdeosuivi habituel des patients apres un
transfert (figure 4). Le dosage des h@@st-transfert supérieur a 10 Ul permettait le
diagnostic de grossesse biologique. Il était efi@ctans un laboratoire au choix des patientes
et réalisé a J 14 +/- 2 jours post transfert. &ait supérieur & 10 UI, il était controlé a J 16 +

2 jours et J 21 +/-2 jours (figure 4). La grossdsiséogique était prise en compte au-dela de
100 Ul, en dessous les grossesses étaient coresdéoénme des grossesses biochimiques.
L’échographieréalisée dans le service 5 a 7 semaines apremkddrt permettait de mettre en
évidence l'existence d'une grossesse clinique sle de hCG initial était supérieur a 10 et
gue son augmentation était continue. Le diagna#icgrossesse clinique était fait sur la
visualisation a I'échographie d’'un sac gestationim@la-utérin avec un embryon et une
activité cardiaque enregistrable. Le diagnostic glessesse gémellaire était fait sur la
visualisation de deux activités cardiaques au deideux embryons. Le diagnostic de fausse
couche et/ou de grossesse extra-utérine etaildas le méme temps. Le taux d’'implantation
correspondait au nombre de sac gestationnel vé&sala I'échographie sur le nombre

d’embryons transférés.
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Jour du transfert
Signature du consentement

Groupe Hypnose

FC et FR mesure avant, pendant et aprés transfert

HCG plasmatique au 14°™ jour au

Echographie entre 5 et 7 semaines aprés

Figure 4 : Schéma de I'étude.

V. AUTRES VARIABLES MESUREES

Pendant I'étude, chez toutes les patientes, étegeneillis les différents facteurs qui

pouvaient influencer le taux de grossesse cliniques
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X/
*

X/
*

A. LES FACTEURS MEDICAUX ET SOCIAUX.

L’age : il était recueilli au moment de la FIV ou FIV-ICSI

La consommation de tabac : elle était notée (amn) au moment de la consultation de

pré inclusion

L’indice de masse corporelle (IMC) : I'IMC étaitlcalé lors de la consultation, soit
IMC = poids / (taille) 2.

Le délai d'infertilité : il était défini comme leéthi entre le désir d’enfant et le délai de

consultation de fertilité dans notre service.

Le type d'infertilité : I'infertilité primaire ou econdaire était définie par I'obtention ou

non d’'une précédente grossesse avant la consaltatio

Etiologie de l'infertilité : Les différentes étiaiees de linfertilité étaient relevées lors
des consultations précédant la tentative de FIVFIMiICSI. Pour le conjoint, suite a
un ou plusieurs spermogrammes realisés dans umatabe agréé, le sperme était

classé en:

- normal (Test de Migration de Survie TMS > 1 millsode spermatozoides

mobiles directionnel et typique)

- oligoasthénotératospermie (OATS) modérée (TMS3eedt5 Millions et 1

Millions de spermatozoides mobiles directionnelygigues)

- OATS séveére (TMS < 0,5 Millions de spermatozoichediles directionnels
et typiques)
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X/
*

L'hormone folliculostimulante (FSH) : la FSH est bon marqueur quantitatif de la
réserve ovarienne qui joue un rdle non négligedhles le taux de réussite. Le bilan
hormonal était réalisé alf™ ou au 8™ jour du cycle dans un laboratoire agréé dans
un délai de 12 mois précédent la FIV ou FIV-ICSI.

Le compte des follicules antraux (CFA): le CFA ittaalisé au cours d'une
échographie pelvienne pendant la premiere semaimyae dans un délai de 12 mois
précédent la FIV ou FIV-ICSI. Il correspond au neenle follicules entre 2 et 9 mm
pour chaque ovaire. Le CFA est également un bomjuear quantitatif de la réserve

ovarienne.

I’'hormone anti-mullérienne (AMH) : elle intervieagalement dans I'importance de la
réserve ovarienne. Son dosage était effectué dalabaratoire agréé dans un délai de
12 mois précédent la FIV ou FIV-ICSI.

Les antécédents d'assistance médicale a la priocrédes antécédents d’insémination

intra-utérine, de FIV ou FIV ICSI et le rang dddatative étaient notés.

Les antécédents d'hypnose : par exemple le reeolingpnose pour la réalisation de

la ponction d'ovocyte ou autre expérience antéiétaient notés.

Le niveau socio-professionnel : il était évalué pae échelle de 3 niveaux d'étude,

college, lycée ou université.

B. LA QUALITE DE LA REPONSE A LA STIMULATION

La dose totale de gonadotrophine : le nombre d#&dnitnternationales (Ul) de

gonadotrophines utilisées était quantifié aprgmlaction d’ovocytes.
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Le protocole de stimulation : les protocoles denstation étaient utilisés avec des
gonadotrophines combinées avec soit un agonisteusoantagoniste du GnRH. Le

type de protocole était noté.

Le nombre dovocytes: le nombre dovocytes rediseiu cours de la ponction

d’ovocytes était relevé.

Le taux d’cestradiol le jour du déclenchement :acex #tait mesuré le jour ou la veille

du déclenchement.

La qualité et I'age des embryons transférés : Lalifudes embryons transférés était
évaluée suivant la classification de BLEFCO (Bigdbes des laboratoires d’études de
la fécondation et de la conservation de I'ceuf)shict embryonnaire est noté n (x, y),
ce qui permet de préciser le nombre de cellulesmbaires, leur « taille » ainsi que
le pourcentage de fragments.

- n=nombre de cellules de I'embryon

- x =1 siles blastomeres sont typiques ; 2 si lastbmeres sont atypiques

- y=1quand il y a moins de 10% de fragments ; andule taux de

fragments est entre 10% et 50% ; 3 quand le tauXralgments est

supérieur a 50%.

Les criteres morphologiques, le nombre de cellidgsur du transfert (quatre a cing a
J2, sept a huit & J3), le taux de fragmentatio08%) étaient retenus lors du choix des

embryons.

Les embryons étaient transférés au stade J2 ou J3 (blastocyste).

Le nombre d’embryons transférés : les patientasggeule moins de 35 ans effectuant
leur premiére tentative de FIV ou FIV-ICSI ayantsdembryons surnuméraires

congelés se voyaient proposer un seul embryonnaféer. Dans les autres cas, en
I'absence de contre-indication médicale, deux emB\etaient transférés ou un seul

si la cohorte embryonnaire était unique.
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% Le nombre d’embryons surnuméraires congelés ait élevé lors de la congélation

des embryons.

VI.  STATISTIQUES

Le taux de grossessénique du service d’AMP du CHU d’Angers était 2%. Dans I'étude

de Levitaset al.'hypnose permettait une augmentation de 22,9%ady de grossesse. Nous
avons envisagé pour notre étude une augmentatitaudude grossesse de 15% sous hypnose
(28 & 43%). Avec urp = 10% et un risquex = 5% le nombre minimum de patientes

nécessaires dans chacun des 2 groupes était de 230.

L’analyse statistique a été effectuée a l'aide ajiciel Systat software, version 15.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). En analyse univariée, lamparaison de 2 moyennes, apres
vérification de la normalité de la distributionaigteffectuée par le test t de Student. La
comparaison de 2 pourcentages était faite aveeskede chi 2, avec ou sans test exact de
Fischer selon la validité des conditions d’applaat Pour les analyses multivariée adaptées,
les variables explicatives significatives au s@«i0.10 en univarié étaient prises en compte.
Pour toutes les analyses, le seuil de signifidatisiatistique était fixé a 0,05.
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3eme Partie : RESULTATS
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Dans notre centre 1112 transferts d’embryons @ntéglisés durant la période d’inclusion de

juin 2011 a mai 2014. 972 patientes étaient ekgildt 784 se sont vues proposer I'inclusion.

392 patientes ont signé un consentement dont 76ténhclues deux fois. 467 cycles de FIV

ou FIV-ICSI avec transfert d’'embryon ont donc ésmdomisés. 239 patientes ont été

randomisées dans le groupe témoin et 228 dansiupghypnose (Figure 5).

Refus de I'étude : 205

Pas d'hypnothérapeute présent le jour du transfert : 78
Problémes informatique : 20

Cas négligés par l'investigateur : 35

Raisons inconnues : 31

21 patientes ne répondaient pas aux critéres d'inclusion :
1112 transferts - Age>41ansou<18ans: 20
De juin 2011 a mai - Transfert de 3 embryons : 2
2014 - Utilisation en premiére intention d’'un cathéter rigide : 9

253 patientes répondaient a un critére de non inclusion :
- Mauvaise compréhension de la langue francaise : 34

- Surdite : 3

- Prise d'un traitement par anxiolytique : 18

- FSH>12Ul/Lou AMH<1ng/ml ou CFA<8 : 70

- Patients non affiliés a la sécurité sociale : 13

- Patiente déja inclue deux fois dans I'étude : 105

838 patientes éligibles

392 patientes au cours de
469 cycles de FIV
ont signé un consentement

patientes non randomisées : 2
-Age > 41 ans
- Prise d’anxiolytique

390 patientes soit 467
cycles de FIV ont été
randomisé

[

n=228 cycles
Groupe Hypnose (GH)
Analyse en intention de traiter

Figure 5 : Flow chart

|

n=239 cycles
Groupe Témoin (GT)
Analyse en intention de traiter

. ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA POPULATION

392 patientes ont été incluses dans cette étudgelrnoyen a l'inclusion était de 32,%,2

ans. L'IMC moyen était de 23,8 4,6 kg/m2 (médiane 26 kg/m?). Les patientes iregus

avaient pour 67,4% d’entre elles un niveau d’étudeversitaire, 30% un niveau d’étude

correspondant au lycée et 2,6 % au college. 17,8%opdtientes étaient fumeuses. 58% des

patientes avaient une infertilité primaire et léad@’infertilité moyen était de 33 mots 24

(médiane 26 mois, [5-228]). Il s'agissait d’'unecirilité primaire dans 58% des cas et 24%

des patientes avaient un antécédent de fausse egmintané (FCS). L'étiologie de

I'infertilité retrouvée était féminine dans 23,5%sdcas, masculine dans 40,2% des cas, mixte
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dans 12,1% des cas et inexpliquée dans 24,2% de&’'ézaluation de la réserve ovarienne

retrouvait un taux de FSH moyen de &,&,2 Ul/ml, un taux dAMH moyen de 438 3,7

ng/ml, un CFA moyen de 19#910,3 pour les deux ovaires (Tableau ).

Age (ans) 32,5+ 4,2
IMC (kg/m2) 23,8+ 4,6
Niveau d’étude - université 258 (67,4)
- Lycée 115 (30)
- College 10 (2,6)
Tabac 69 (17,8)
Infertilité primaire 225 (58)
Délai d’infertilité (mois) 33+24
ATCD de FCS 94 (24)
Type d'infertilité
e  Féminine 91 (23,5)
- Tubaire 21 (5,4)
- Troubles de 'ovulation 32 (8,3)
- Endométriose 38 (9,8)
« Masculine 156 (40,2)
«  Mixte 47 (12,1)
« Inexpliquée 94 (24,2)
FSH (Ul/ml) 6,6+ 2,2
AMH (ng/ml) 4,3+ 3,7
CFA (n) 19,9+ 10, 3

Tableau | : Description de la population ; n=392 ptientes inclues, dont 4 patientes ayant refusé
secondairement pour lesquelles aucune données niétat disponibles.

II.  ANALYSE DESCRIPTIVE DES CYCLES

Nous avons inclus 467 cycles dont 42,2% de FIVsoa® et 57,8% de FIV avec ICSI. |l

s’agissait d’'une premiere tentative dans 53,8% ades Le protocole de stimulation utilisé
était un antagoniste dans 63,9% des cas, un agdoisj dans 33,9% et un agoniste court
pour 2,2% des cycles de stimulation. La dose tatadyenne de gonadotrophines utilisées
était 2160 Ul avec déclenchement en moyenne &T¢Jaur. Le taux d’estradiol au

déclenchement était de 1695 ng/l. A l'issue dstilmulation, 9,5 ovocytes étaient recueillis
et 5,4 embryons étaient obtenus. En moyenne, 1iryems ont été congelés a lissu des
cycles ce qui représentait 35,9% des tentativiesadissait d’'un transfert de 1’embryon dans

37,7% des cas, de deux embryons dans 60,1% de$entan Dans un cas, il a été décidé de
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transférer trois embryons aprés la randomisatida demande de la patiente. Le ou les

embryons transférés étaient au stade J2 ou J39da8% des cas et 8,2% des transferts ont

été réalisés au stade J5. Concernant les caréiguéess du transfert, il durait en moyenne 11,5

minutes et la facilité était jugée a 1/10 par lassfereurs. Des saignements ont été observeés

dans 8,2% des cas. Au cours du transfert, en meyéairC était mesurée a 75 bpm et la FR
a 18 /min. Le score du STAI avant transfert &ait35,7/80 et aprés le transfert de 27,4/80

points. Il a été observé 13 événements indésirablesas d’hyperstimulation ovarienne dont

3 nécessitant une hospitalisation, 2 cas de gressedra-utérine rompue et un cas d’abces

tubo-ovarien opéré. (Tableau 1)

FIV
FIV-ICSI
Rang de tentative - 1
-2
- 3et+
Protocole - Protocole antagoniste

- Protocole long
- Protocole court

Jour du déclenchement

Dose totale de gonadotrophine (Ul)

Taux d’estradiol au déclenchement (ng/L)
Nombre d’ovocytes recueillis

Nombre d’embryons obtenus

Nombre d’embryons transféré -1
-2et+

Age des embryons transférés -J2/J33
-J5

Embryons congelés

Nombre d’embryons congelés
Durée du transfert

Facilité du transfert

Présence de saignements

FC pendant le transfert (bpm)

FR pendant le transfert (/min)
STAI avant le transfert (/80 points)
STAI apres le transfert (/80 points)
Evénements indésirables graves

Tableau Il : Description des cycles, n = 467

45

197 (42,2)
270 (57,8)
249 (53,8)
121 (6,1)
93 (19,9)
296 (63,9)
157 (33,9)
10 (2,2)
11+1
2160+ 825
1695+ 927
9,5+5,4
5,4+ 3,6
176 (37,7)
291 (62,3)
424 (91,8)
38 (8,2)
166 (35,9)
1,1+1,8
11,5+ 5,3
1+16
38 (8,2)
75+ 11
18+ 4
35,7+ 9,8
27,4+ 7,2
13 (2,8)



.  COMPARABILITE DES GROUPES

228 cycles ont été inclus dans le groupe hypnos 6239 dans le groupe témoin (GT). En

ce qui concerne les caractéristiques de la populates deux groupes étaient comparables

excepté le nombre de fumeuses qui était plus élews le groupe GT (13,6Us 23,4%)

(Tableau 111).

Deuxiéme inclusion

Age (ans)
IMC (kg/m?)
Niveau d’étude College
&
Veisité
Tabac
ATCD hypnose
Durée infertilité (mois)
Type d'infertilité  primaire
secondaire
ATCD FCS
ATCD GEU
ATCD IVG
ATCD IMG
Etiologie infertilité Tubaire
Qation
Emdétriose
Matine
X
kpdiquée
Antécédent d'insémination
FSH (Ul / ml)
AMH (ng / ml)
CFA (n)
Spermogramménillions de spermatozoides /ml)
>1
05-1
<0.5

Tableau Il : Comparabilité des populations dans ls deux groupes

n =39 (17,1)
32,6+ 4,1
24,1+ 4.6

7(3.1)
68 (29.8)
150 (65.8)
31 (13,6)

104 (45,6)

33,8+ 24,9

136 (59,6)
92 (40,4)

61 (26,8)
13 (5,7)
8 (3,5)

4 (1,8)
9(3,9)

22 (9,6)

26 (11,4)

87 (38,2)

28 (12,3)

56 (24,6)

90 (39,5)
6,5+ 2,2
4,4+38
20,1+ 10,4

108 (48)
27 (12)
90 (40)
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n =34 (14,5)
32,6 4,3
23,9+ 4,8

4 (1.7)
71 (29.7)
158 (66.1)
55 (23,4)
93 (39,6)
32,4+ 20,1

126 (53,6)
109 (46,4)
61 (26)
21 (8,9)
12 (5,1)
6 (2,6)
15 (6,4)
19 (8,1)
20 (8,5)
100 (42,6)
30 (12,8)
51 (21,7)

76 (32,3)
6,7+2,2
4,2+ 3,9

18,7+ 10,2

105 (44,9)
31 (13,2)
98 (41,9)

0,43
0.94
0.64

0.75

0.007
0.174
0.53

0.19

0,98
0,18

0,39
0,55

0.6

0,11
0.3
0.62
0.16

0.78



Concernant les caractéristiques des cycles, en meyde rang de tentative était plus éleve

dans le groupe GH (1,86 1,65 ; p=0,02) et le nombre d’embryon obtenu dihis élevé

dans le groupe GH (5)&5,1 ; p=0,035). Le reste des paramétres évalaéEnécomparables

entre les deux groupes (Tableau IV).

Rang de la tentative 1
2
3et+

Moyenne rang de la tentative

Protocole long
Antagoniste
court

Jour déclenchement

Dose totale de gonadotrophine
Taux d’'cestradiol au déclenchement
Nombre d’ovocytes recueillis

Nombre embryons obtenus

FIV seule
\Fvec ICSI
Nombre d’embryons transférés 1
2et+

Type de Fécondation

Type d’embryons transférés J2/33
J5

Embryons surnuméraires congelés
Elective single embryo transfer (e-SET)

Evénements indésirables graves

110 (48,4)
66 (28,9)
52(22,8)

1,86+ 1,03

87 (38,2)
137 (60,1)
4 (1,8)

10,67+ 1,14
2130+ 811
1747+ 983
9,93+ 5,38

58+3,7

101 (44.3)
144 (63.2)
83 (36.4)
144 (63.6)
196 (86)
22 (14)

1,2+1,8
58 (25,4)

7(3.1)

139 (59,1)
55 (23,4)
41 (17,4)

1,65+ 0,93

70 (29,8)
159 (67,7)
6 (2,6)

10,5% 1,24
2189+ 840
1644+ 868
9,09+ 5,03

51+ 3,6

96 (40.2)
143 (59.8)
93 (38.9)
146(61.1)
213 (90,6)
16 (9,4)

0,9+1,38
49 (20,5)

6 (2,5)

0,06

0.02

0.15

0.49
0.45
0.23
0,09
0.035

0.36

0,51

0.12

0.13
0,21
0,71

Tableau IV : Comparaison des caractéristiques desycles de FIV ou FIV-ICSI dans les 2 groupes

IV. RESULTATS GROSSESSE

A. ANALYSE EN INTENTION DE TRAITER

Le critéere de jugement principal de cette étudé Etasurvenu

visible a I'échographie réalisée entre 5 et 7 seawapres le transfertd'emt
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grossesse clinique par transfert était de 30,3%s dergroupe hypnose et 26,4% dans le
groupe témoin mais cette différence n’était pasiaative (p=0,35). En ajustant sur la
consommation de tabac, le rang de la tentative abmbre d’embryons obtenus en analyse

multivariée, cette différence n’était pas significa (p=0,57) (Tableau V).

Le taux de grossesse biologique par transfert &tube d’implantation n’étaient pas différents
entre les deux groupes. Le taux de grossesse @gtiae, le taux de grossesse gémellaire et
le taux de grossesse arrétée était similaire adsnddux groupes.

Grossesse intra-utérine échographiqu 69 (30,3) 62 (26,4) 1,2(0,8-1,8) 0.35 1,12(0,74-1,72) 0,57

Grossesse biologique (hcg>100UlI) 76 (33,3) 71(30,21,2 (0,8-1,7) 0,47
Sac gestationnel 1 55 (24,1) 54 (22,6) . 0.31

2 14 (6,1) 8 (3,3)
Taux d'implantation (%) 23,4+39,1 18,834,1 -- 0,18
Grossesse extra-utérine 2 (0,9 5(2,1) 0,4 (0,2-2,1) 0.27
Grossesse arrétée 5(7,2) 5(8,1) 0,9 (0,3-3,2)6 0.8

Tableau V : Résultats de I'analyse en intention deaiter des grossesses échographiques, des grosesss
biologiques et de I'évolution des grossesses daasdH et dans le GT (ORa = Odd Ration ajusté)

B. ANALYSE PERPROTOCOLE

Pour I'analyseper protocole, nous avons sélectionné la populati@al& qui respectait les
critéeres d’inclusion. Dans cette population, nousts 184 cycles dans le groupe hypnose et
188 dans le groupe témoin (figure 6). On retrowgerhémes caracteristiques de la population
mais pour les caractéristiques des cycles, le nemdt@mbryons obtenu n’était plus différent
entre les deux groupes (5,9 Gki5,2 GT ; p=0,07).
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p
n=228 cycles n=239 cycles )
Groupe Hypnose Groupe Témoin
Analyse en intention de traiter Analyse en intention de traiter
Transfert de 3 embryons : 1 \¥ Jﬁefus secondaire : 4
Utilisation en premiére intention Utilisation en premiére intention
d’un cathéter rigide : 1 d’un cathéter rigide : 1
Prise d'anxiolytiques : 1 Prise d'anxiolytiques : 1
Patiente non affiliée au régime de Patiente non affiliée au régime de
sécurité sociale : 1 sécurité sociale : 2
FSH > 12 UI/L ou manquant : 7 FSH > 12 Ul/L ou manquant : 6
CFA < 8 follicules ou manquant : 13 CFA < 8 follicules ou manquant : 16
AMH < 1 ng/mL ou manquant : 16 / n = 188 cycles n =184 cycles QMH <1 ng/mL ou manguant : 25
Analyse per protocole Analyse per protocole

Figure 6 : Analyseper protocole

Il N’y avait pas de différence significative surtéeix de grossesse échographique et le taux de

grossesse biologique dans les deux groupes (TaWlgau

GH GT
n=184 n=188 o £
Grossesse intra-utérine échographiqi 54 (28,7) 53 (28,8) 1(0,6-1,6) 0.99
Grossesse biologique (hCG>100UlI) 60 (31,9) 591(832, 1,01 (0,7-1,5) 0,97

Tableau VI : Analyse per protocole des résultatses grossesses échographiques et grossesses bialegiq
(définies par un taux de hCG supérieur a 100 Ul)

V. CARACTERISTIQUES DU TRANSFERT

La difficulté du transfert évaluée par le transfigrétait de 0,96 sur 10 dans le GH et 1,17 sur
10 dans le GT (p=0,17). Il n'y avait pas de diffé@se entre les deux groupes. La douleur

pendant le transfert était cotée en moyenne aud,8Gpar les patientes et était similaire dans

les deux groupes (p=0,57). Des saignements ordb&ervés dans 7% des cas dans le GH et
dans 9,4% des cas dans le GT, cette différencain’pas significative (p=0,37). La

49



satisfaction des patientes était en moyenne dewd,20 dans le GH et 9,1 sur 10 dans le GT
(p=0,28). Concernant la durée de transfert & paetifinstallation en position gynécologique,
elle était de 14 minutes dans le GH et 9 minutessde GT. Cette différence était
significative (p<0,001). La mesure des constantesaars du transfert retrouvait une FC et
une FR significativement plus basse dans le groyypeose comparé au groupe témoin (FC :
74bpm GH vs 77 bpm GT ; p=0,004 et FR : 18 GH v&TI9 p=0,02) (Tableau VII).

Difficulté du transfert (cotée sur 10 0,96+ 1,6 1,17+ 1,6 0,17
EVA (cotée sur 10) 0,8+1,3 0,8+£1,2 0,57
Présence de Saignements 16 (7%) 22 (9,4%) 0,37
FC pendant le transfert (bpm) 74+ 10 77+ 12 0,004
FR pendant le transfert (/min) 18+ 4 19+ 4 0,02
Durée du transfert (min) 14+ 6 9+ 4 < 0,001
Satisfaction (cotée sur 10) 9,2 +/-0,9 9,1+/-1,2 0,28

Tableau VII : Résultats des caractéristiques du trasfert.

VI.  ANALYSE DE L’ETAT D’ANXIETE

L’anxiété était évaluée dans les deux groupeseagueéstionnaire du STAI avant et aprées le
transfert. 1l y avait des données manquantes dmicsritems du STAI, nous avons donc
ajusté le score de STAI total sur le nombre de topres remplies. Avant le transfert les deux
groupes avaient un score de STAI moyen compardier (vs 35,8 ; p=0,99). Apres le
transfert le score du STAI était significativemetitaissé dans le groupe hypnose (254
29,3; p < 0,001) (figure 7) et la variation du ST&ait significativement plus importante
dans le groupe hypnose (10,4 @Bl6,4 GT ; p < 0,001). Le nombre de patientes ayant
score de STAI > 35 avant le transfert était éqenbldans les deux groupes. Chez ces
patientes le taux grossesse était de 36%23,9% (p=0,055) (Tableau VIII).
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(€] GT p

STAI (noté sur 80) n=228 n=239
avant transfert 35,7+ 9 35,8+ 10 0,99
apres transfert 25,4+ 6 29,3+ 8 <0,001
Variation STAI 10,4+ 7 6,4+ 6 < 0,001
STAIl > 35 avant transfert n =100 n =109
Taux de grossesse échographique  36% 23,9% 0,055

Tableau VIII : Analyse de I'état d’anxiété par le test de STAI dans les des groupes.

80— - Groupe Hypnose
- Groupe Témoin
v 70 -
+—
= T
2 $
o 60 o
[2e]
- o
a s
= 50 *
'_
» S
8 40— 8§
L
o
O
O 304
)
20
Avant le transfert Apreés le transfert

Figure 7 : Score de STAI sur 80 points avant et ags le transfert dans le groupe hypnose (GH) et le
groupe témoin (GT), * signifie p < 0,005
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Concernant le mini STAI, l'analyse des 6 questipesmettait de retrouver des résultats
similaires a ceux du STAI sur 20 questions. Le s@vant transfert était semblable dans les
deux groupes alors que I'analyse apres le transfexiuvait un score significativement plus
faible dans le groupe hypnose (7,8 @$19,2 GT ; p<0,001). De plus la variation du STAI
était toujours plus importante dans le groupe hgpnd,6 GHis 2,9 GT ; p<0,001). Lorsque
le STAI avant transfert était supérieur a 12/24, teux de grossesse était alors
significativement plus élevé dans le groupe hypn@8% GHvs 22,4% GT ; p=0,021)
(Tableau IX).

Mini STAI avant transfert 12,3+ 3,6 12,1+ 3,8 0,55
Mini STAI aprés transfert 78+2,1 9,2+ 2,8 < 0,001
Variation du miniSTAI 46+3,3 2,9+ 3,0 < 0,001
Mini STAI avant transfert > 12 n=120 n=125

Taux de grossesse intra utérine 35,8% 22,4% 0,021

Tableau IX : Analyse de I'état d’anxiété par le minSTAI dans les deux groupes et I'influence de
'anxiété sur le taux de grossesse.

VII.  ANALYSE DES CARACTERISTIQUES DE L'HYPNOSE

Au cours des 228 transferts réalisés avec I'hypnasemobilité de la patiente appréciée par

le transféreur était retrouvée dans 99% des casobpération de la patiente était présente
dans 97% des cas. Une baisse de la FC était oleseoud 162 patientes (71%) et une baisse
de la FR chez 107 patientes (46,9%). Une catalahsibras a été réalisée par suggestion
directe ou indirecte chez 137 patientes (60%), @ntenue pendant la totalité du transfert
pour 122 patientes (54,7%).
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Dans le groupe hypnose, nous avons défini un graupe des critéres de transe positifs : il
s’agit de I'association de la coopération de lagpae, d’'une immobilité et de la baisse de la
FC et de la FR ou bien la présence d’une catalejpsiras maintenue pendant la totalité de la
séance. Cette transe a donc été obtenue dans d@Heas (n=163 / 228). Chez ces patientes,
le taux de grossesse par transfert était de 344%aux était significativement plus élevé par
rapport aux patientes du groupe hypnose qui nendigent pas aux criteres de transe (20%,
p=0,03). Mais le taux de grossesse n’était pasifiigtivement différent dans le groupe
hypnose répondant aux criteres de transe et lgpgr@imoin (26,4% ; p=0,09) (Figure 8).

[44]
o
1

p =0,09

£
o
1

p=0,03

)
o
1

Taux de grossesses echographique par transfert (%)

GH GH GT
signes de transe + signes de transe —

Figure 8 : Taux de grossesse par transfert dans ggoupe hypnose qui répondait aux signes de transe

(GH avec critéres de transe +), le groupe hypnoseiigne répondait pas aux signes de transe (GH avec
criteres de transe -) et le groupe témoin (GT).
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Lorsque l'on analyse le taux dimplantation soitdembre d’embryons implantés sur le

nombre d’embryons transférés dans les trois groupes observe que ce taux est

significativement plus élevé dans le groupe hypraase signes transe positifs par rapport au
groupe ne répondant pas au critere de transe etapport au groupe témoin (26,6% GH

transe +s15,3% GH transe — ; p=0,024 et 18,8 % GT ; p=0{0QFigure 9).
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o
1

p = 0,047

p=0,024
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o
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Taux d'implantation (%)

GH GH GT
signes de transe + signes de transe —

Figure 9: Taux d’'implantation (en pourcentage) dans le groupe hypnose répondant aux signes de
transes (GH signes de transe +), le groupe hypnose ne répondant pas aux signes de transe (GH signes de
transe - ), et le groupe témoin (GT).
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4eme Partie : DISCUSSION
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De nombreuses études ont cherché a définir demptes permettant d’améliorer le taux de
grossesse en FIV. Dans cette étude, nous avonsi d®inous intéresser a l'intérét de
’hypnose au cours des transferts d’embryons. Baraction bénéfique sur I'anxiété et le
relachement musculaire qu’elle permet, I'hypnosergot diminuer les contractions utérines
délétéres pour I'implantation embryonnaire et aasi€liorer les taux de grossesses. Une
seule étude parue en 2006 s’est penchée sur cetstian et rapportait une augmentation du
taux de grossesse grace a I'’hypnose. Il s'agidaaie étude rétrospective cas témoin sur 194
cycles de FIV. Le taux de grossesse dans le groyperose était de 53,1% par transfest
30,2% dans le groupe témoins. Il est a noter qudufée d’infertilité était trés différentes
entre les deux groupes ; 4,7 ans dans le groupeolgpet 7,4 ans dans le groupe témoin.
Devant ces résultats étonnamment intéressants,avons donc réalisé une étude prospective
randomisée dont la puissance était suffisante pmitre en évidence une différence de taux
de grossesse par transfert de 15% entre le groypeoke et le groupe témoin. Nous avons
donc inclus 392 patientes au cours de 467 cycl% dans le groupe hypnose et 239 dans le

groupe témoin.

. CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Le taux de grossesse par transfert était de 30896 b groupe hypnose et 26,4% dans le
groupe témoin ; cette difference n’était pas sigatfive (p=0,35). Cependant nos deux
groupes n’étaient pas equivalents sur la consoromati tabac, le nombre de fumeuses était
plus élevé dans le groupe témoin, et le rang denliative était en moyenne plus élevé dans le
groupe hypnose. Ces deux éléments étaient pluttavenir de I’hypnose. D’un autre c6te, le
nombre d’embryons obtenu était significativemenisptlevé dans le groupe hypnose ce qui
signifie que les tentatives du groupe hypnose wdtamaeilleures, en effet le nombre
d’embryons obtenus est un bon élément prédictladrirvenue d’une grossesse en FIV (48).
Pour nous affranchir de ces différences, nous axaisé une analyse multivariée en ajustant
sur la consommation de tabac, le rang de la testa&ti le nombre d’embryons obtenus. Le
taux de grossesse échographique par transfertitntétgours pas différent entre nos deux
groupes (p=0,57). Notre étude, malgré une puissanffssante ne permet pas de mettre en
évidence une augmentation du taux de grossessgudide 15% par I’hypnose, ce qui va a

I'encontre de ce qu’avaient retrouvé Leviesl, d’ou I'importance des essais randomisés.
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Ce résultat est confirmé par I'analyper protocole pour laquelle nous avons retenu la
population idéale de I'essai en éliminant les peoi#s d’inclusion. Nous obtenions 184
cycles dans le groupes hypnose et 188 dans le groopirole et le taux de grossesse par
transfert n’était pas différent entre les deux gemi(28,7% GHs28,8% GT ; p=0,99). Donc

I’hypnose ne permet pas d’obtenir une augmentatiotaux de grossesse.

Par ailleurs le taux de grossesse du groupe téétaincomparable au taux de grossesse par
transfert du centre entre 2011 et 2014 (28%, p30,79

II. CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

A. AUTRES RESULTATS CONCERNANT LA GROSSESSE

Le taux de grossesse biologique et le taux d’imtpléon n’étaient pas différents entre les
deux groupes (respectivement 33,3% @&380,2% GT ; p=0,47 et 23,4% GH vs 18,8% GT ;
p=0,18). L'incidence des GEU était comparable daagleux groupes ainsi que la fréquence
des grossesses multiples. La fréequence des gressemstiples était comparable au niveau

national qui est de 14% dans le rapport de I'ageleda biomédecine de 2011(1).

B. ANALYSE DES CARACTERISTIQUES DU TRANSFERT

La difficulté du transfert appréciée par le médetcansféreur était globalement jugée tres
faible et n'était pas différente dans les deux gesu(0,96 1,6vs1, 17+ 1,6 ; p=0,17). De la
méme facon la douleur évaluée sur 'EVA notée duréfait également tres faible et non
différente dans les deux groupes (&,8L,3 vs 0,8+ 1,2; p=0,57). Finalement, on peut
considérer que le geste du transfert d’embryompestdifficile et trés peu douloureux, on ne
peut donc pas observer defficacité de I'hypnose ces paramétres. La satisfaction des
patientes était globalement bonne et non différeates les deux groupes (9,2 GH, 9,1 GT ;
p=0,28). Les patientes étaient dans I'ensembledaéisfaites de la prise en charge dans le
service, il n’était donc pas possible de mettré&@dence une amélioration de la satisfaction
grace a I'hypnose. L'absence de différence ensedlux groupes peut peut-étre s’expliquer

par le fait que les patientes du groupe témoineBtaprises en charge par des personnes
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formées a I’hypnose. Or comme nous l'avons détddiés l'introduction, il existe différentes
formes d’hypnose, I'hypnose conversationnelle et déance d’hypnose. L’hypnose
conversationnelle utilise les techniques de langdgg@notiques. Aprés plusieurs années de
pratique, les praticiens formeés a I'hypnose ontdarent modifié leur langage et leur discours
et utilisent probablement malgré eux un discourpnbiique en dehors de toute séance
d’hypnose. Cela entraine un biais dans cette éluderait fallu que les patientes du groupe
témoin ne soient prises en charge que par desrpesmon formées a I’hypnose médicale.

Au cours du transfert, les parametres vitaux étamgmificativement abaissés en hypnose. La
FC était de 74 10 bpm dans le groupe hypnose et+/12 bpm dans le groupe témoin
(p=0,004), la FR de 18 4 /min dans le groupe hypnose et+19 /min dans le groupe témoin
(p=0,022). Il est en effet décrit qu'on observe baesse de la FC et de la FR associée a un
état d’hypnose (42).

Concernant la durée du transfert, elle était ppaglie dans le groupe hypnose (14 minsH

9 min GT ; p < 0,001). Il semble en effet évideneda prise en charge en hypnose prenne
plus de temps que la prise en charge standardff&nle recueil du theme de la patiente et la
phase d’induction qui précédent la procédure desteat prennent du temps. Cependant il est
important de noter que ces démarches supplémentaie durent que 6 minutes
supplémentaires en moyenne par transfert, ce gté teut a fait acceptable. Néanmoins, pour
limiter la perte de temps liée a I'hypnose, il séanihécessaire de déterminer un groupe de
patiente pour lesquelles I'hnypnose pourrait avairbénéfice et le leur proposer le jour du

transfert.

C. ANALYSE DE L’ETAT D’ANXIETE

Nous avons pu mettre en évidence que I'hypnosegitainde diminuer I'anxiété. En effet, le
score de STAI effectué avant le transfert était garable dans les deux groupes alors que le
méme test effectué apres le transfert était siatifiement plus bas dans le groupe hypnose
(24,5/80vs 29,3/80 ; p < 0,001). De plus la réduction dexiateé était plus importante dans le
groupe hypnose (10,4s 6,4; p < 0,001). L'effet de I'hypnose sur I'anX@éau cours de
procédures meédicales et chirurgicales avait d€amés en évidence (41, 48). Par ailleurs en
focalisant sur les patientes qui avaient un scer&TAI élevé avant le transfert (STAI > 35,

n =100 dans le groupe hypnose et n = 109 dagsolge témoins)’le taux de grossesse par
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transfert était de 36% dans le groupe hypnose g% 3Jans le groupe témoin et cette

différence tendait vers la significativité (p=0,055

Au total, méme si nous n’avons pas pu déemontreafig de I'hypnose au cours des transferts
d’embryons en FIV ou FIV-ICSI sur le taux de gr@assepar transfert, nous avons retrouve un
effet de I'hypnose sur 'état d’anxiété. Certaigsultats montrent que I'hypnose par son
action sur l'anxiété pourrait améliorer les tauxgitessesses. L'évaluation de I'anxiété était
réalisée par le questionnaire du STAI forme étatgalue I'état d’anxiété d’'un individu. Ce
guestionnaire de 20 questions est un peu long plirgpour les patientes. Il existe une forme
raccourcie du STAI-YA avec seulement 6 questionslesi 20 existantes. Ce « miniSTAI »
(annexe 3) a été validé et a montré une trés tmmeslation avec la forme longue du STAI
(47). Avec le miniSTAI, dans notre population, @brouvait des résultats concordant avec le
STAIL Avant le transfert il n'y avait pas de difégrce entre les deux groupes mais apres le
transfert, le score moyen du mini STAI était sigrfivement plus bas dans le groupe GH par
rapport au groupe GT et de la méme facon, la vanialu miniSTAI était plus importante
dans le groupe GH par rapport au groupe GT. 12@ngas du groupe GH et 125 dans le
groupe GT avaient un score de mini STAI supériel? avant le transfert. Chez ces patientes
avec un score d’anxiété plus fort, le taux de gress était significativement plus élevé dans
le groupe GH par rapport au groupe GT (35,8% B3t22,4 % GT ; p=0,021). Ce dernier
résultat est tres intéressant et confirme lintédét 'hypnose au cours des transferts
d’embryons chez les patientes les plus anxieudess fue I'effet de I'anxiété sur les taux de
grossesses est lui-méme débattu, nous avons nu#ré prise en charge d'un état d’anxiété
en hypnose permet une amélioration significativéadix de grossesse.

lll.  ANALYSE DES CARACTERISTIQUES DE L'HYPNOSE

Sur les 228 patientes qui ont bénéficié d’'une satiesypnose au cours du transfert, 163
(72%) ont présenté des signes de transe. Nous al@iits cette transe hypnotique par

'association de la coopération de la patientenrfiobilité et la baisse de la fréquence
respiratoire (FR) et de la fréquence cardiaque &CYours de la séance d’hypnose ou la

présence d’'une catalepsie maintenue pendant @udigerée du transfert.
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L’état de transe hypnotique est décrit dans larature comme étant associé a une hypotonie
musculaire et la diminution des parametres vital®).(Par ailleurs, la catalepsie est décrite
comme un élément permettant de ratifier la trars®. (Chez ces patientes, le taux de
grossesse était de 34,4% par transfert signifieatent supérieur au taux de grossesse du
groupe hypnose qui ne répondaient pas aux critkrda transe hypnotique (20% ; p=0,033)
mais on ne retrouvait pas de différence entre teigg hypnose répondant aux critéres de
transe et le groupe témoin (26%, p=0,08). Cependanttaux d’implantation soit le
pourcentage d’embryons implantés sur le nombre lbfgams transférés était quant a lui
significativement plus élevé dans le groupe hypresec criteres de transe positif (26,6%)
par rapport au groupe hypnose ne répondant pasraases de transe (15,4% ; p =0,024) et
au groupe témoin (18,8% ; p=0,04). La transe hypoet aurait donc un effet sur
limplantation. Cela signifie que I’hypnose n’aurdiintérét que lorsqu’elle permet une transe
hypnotique, la difficulté résidant dans le faitdkfinir cet état de transe. Dans la littérature,
la définition d'un état hypnotique a été renduesme grace aux techniques d’'imageries
comme la tomographie par émission de positon (TERB)développement de l'imagerie
cérébrale fonctionnelle et les recherches en neruses ont en effet permis de prouver
depuis une dizaine d’années l'existence d'un étgbnbtique défini comme un état
d’activation corticale caractéristique, difféerardutres états de conscience telle que la veille,
le sommeil, la somnolence (50, 51). Dans notre etumbus avons tenté de définir I'état
hypnotique avec les critéres cliniques a notreasigjpn. L'immobilité et la coopération de la
patiente étaient jugées par I'hypnothérapeutealit forendre en compte que ces critéres
subjectifs pouvaient donc étre perturbés par ler dis performance du thérapeute. Nous
avons également associé des criteres objectifgjtelda baisse des fréquences respiratoire et
cardiaque qui étaient mesurées avant, pendantés bptransfert mais la corrélation de I'état
hypnotique avec ces criteres physiologiques esuthe (53). La présence d’'une catalepsie
maintenue pendant toute la durée du transfert pgaine€galement de définir la transe
positive car ce dernier parametre est souvent idébimme un élément de ratification de la
transe (49). Finalement, I'état d’hypnose restdialé a définir, peut-étre aurait-il fallu
associer I'impression des patientes elles-mémebesficacité de la transe. Pourtant, au vu de
nos résultats, il semble nécessaire de pouvoinidéfe facon précise cet état de transe car
celui-ci semble permettre une augmentation du teugrossesse par rapport aux patientes du
groupe hypnose ne répondant pas aux critéres mketra
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IV. LIMITES DE CETTE ETUDE

Dans cette étude, le nombre de sujets nécessagiesalculé pour mettre une différence de
15% du taux de grossesse clinique entre nos dewpgs. Cette différence avait été estimée a
partir de la seule publication existante sur leetsgui retrouvait une augmentation de 23,2%
du taux de grossesse grace a I'hypnose. Nous gwaiablement surestimé l'impact de
I’hypnose sur le taux de grossesse. Pour pouvdirenen évidence une plus petite différence,
il faudrait continuer I'étude et I'ouvrir & d’augecentres mais l'utilisation de I'hypnose en

assistance médicale a la procréation reste eneorémportante.

Dans cette étude, sur les 467 inclusions, nous savepéré 91 erreurs d’inclusion et 4
patientes randomisées ont refusé secondairempntifguite de I'étude. Cela pourrait induire
un biais de sélection, méme si nous avons confilabéence d’effet de 'hypnose dans notre

analyse per protocole.

Comme nous l'avons déja évoqué le fait que leepts du groupe témoin aient été prises en
charge par les médecins et sages-femmes formiggpmdse induit un biais de confusion.

Par ailleurs, 5 hypnothérapeutes ont pris en chiagpatientes du groupe hypnose. On peut
imaginer que méme s’ils ont recu la méme formati@fait d’avoir été formés a des moments
différents (deux en 2009, deux en 2010 et un erlR@ifluence probablement I'effet de
’lhypnose. Comme de nombreuses techniques de &sntechniques hypnotiques sont
soumises a une courbe d’apprentissage et une Niggiabefficacité entre les thérapeutes. De
plus, il existe également une variabilité de sutigdite ou d’hypnotisabilité des individus.
Celle-ci peut étre évaluée par des échelles deestigdités comme I'échelle de Stanford.
Nous avons choisi dans cette étude de ne pasieéleat les patients les plus suggestibles car
nous avions besoin de tester I'efficacité de I'hygm dans notre population générale. Nous
pourrions cependant envisager de tester les pasiemtice a ces échelles pour tenter de

prédire un groupe de patientes pour lequel I'hypreesait plus efficace.
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CONCLUSION

Nous n'avons pas mis en évidence d'efficacité deyphose au cours des transferts

d’embryons aprés FIV ou FIV-ICSI sur le taux despesse.

Cependant, en définissant les caractéristiquesatieds hypnotiques par I'association d’'une
immobilité, une coopération de la patiente ainsuge baisse de la FR et de la FC ou la
présence d’'une catalepsie, nous avons observéamsele groupe hypnose, les patientes qui
répondaient aux criteres de transe hypnotique aklieh un taux de grossesse plus élevé
(34,4% vs 20%, p=0,03). De plus le taux d'implantatétait significativement plus élevé
chez les patientes répondant aux criteres de traaseapport au groupe témoin (26,6% vs
18,8%, p=0,047) témoignant de I'importance de &nde hypnotique pour l'efficacité de
I’hypnose sur I'implantation embryonnaire. Maistéi&hypnotique reste compliqué a définir,
néanmoins, nous pourrions envisager de tester &enpes bénéficiant d’'un transfert
d’embryon par des échelles de suggestibilité aéinsélectionner celles pour qui I'hypnose

pourrait étre plus efficace.

Par ailleurs, nous avons pu montrer I'efficacitd’dgpnose sur I'état d’anxiété évaluée par le
STAI. Cet effet était reproductible en utilisantewersion raccourcie du STAI sur 6 questions
(le miniSTAI) au lieu de 20. De plus, chez les @aties anxieuses qui avaient un score de
miniSTAI supérieur a 12, on observait un taux desgesse par transfert plus élevé dans le
groupe hypnose par rapport au groupe témoin et détérence était significative. L’hypnose
pourrait donc étre plus efficace chez les patiefgesplus anxieuses. Nous pouvons donc
imaginer que ce mini STAI, rapide a remplir, poiirére proposé aux patientes avant le
transfert et lorsque le score serait supérieur asighifiant un niveau d’anxiété éleve,
I’hypnose pourrait alors étre proposee afin dedegite niveau d’anxiété et améliorer le taux

de grossesse.
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ANNEXES

Annexe 1 : formulaire de consentement

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

EFFICACITE DE L'HYPNOSE SUR LES TRANSFERTS D'EMBRYO NS

Promoteur : CHU d'Angers, 4 rue Larrey, 49933 Angers Cedex 9

Initiales de lgpatiente: [1__[1-[1 [ N° de la patiented _[1 [1
Nom / Prénom de [a Pati@nte @ ..o e e e e e
Date de naissance : ......... [l /19.......

1N | ST T =

Le Docteur Catherine MORINIERE du CHU d'Angers, Service den&plogie-Obstétrique, 4 rue
Larrey, 49933 Angers Cedex 9

m’a proposée de participer a I'étude cliniquEfficacité de I'hypnose sur les transferts
d'embryons”.

J'ai lu et compris la notice d’information, dordijobtenu la copie. Le médecin a répondu a toutss m
guestions concernant I'étude. Je pourrai a tout emvyrdemander des informations complémentaires
au Docteur Moriniere (Tél : 02.41.35.42.13).

J'ai eu le temps nécessaire pour réfléchir & mapligattion dans cette étude. Ma participation est
entierement libre et volontaire. Cette étude n'edgera aucun surcolt a ma charge. Je peux a tout
moment décider de quitter I'étude sans motiver BESibn et sans qu’elle n’entraine de conséquences
dans la qualité de ma prise en charge. Mon consentene décharge pas les organisateurs de la
recherche de leurs responsabilités. Je conserganes droits garantis par la loi.

J'ai compris que les données collectées a I'ocoadiola recherche seront protégées dans le redgpect

la confidentialité. Elles pourront uniqguement étansultées par les personnes soumises au secret
professionnel appartenant a I'équipe de linvestiga mandatées par le promoteur ou les
représentants des autorités de santé.
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Jaccepte le traitement informatisé des donnéesaractere personnel me concernant dans les
conditions prévues par la loi Informatique et liBerJ’ai été informée de mon droit d’accés et de
rectification des données me concernant.

Je certifie étre affiliée au régime de la SécuBiveiale.

J'ai été informée que, conformément a la régleniemtasur les études cliniques, le CPP Ouest I
d'Angers a rendu un avis favorable pour la réatinatle cette recherche le 15 février 2011 et que
'’AFSSAPS I'a également autorisée le 09 février201

Investigateur Patiente

NOM, PréNOM: ... it e e, : NOmM, PréNOM:......coevi it e e,
Dale:. . Date:. ...
Signature : Signature:

Fait en deux exemplaires originaux
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Annexe 2 : Questionnaire d’Anxiété STAI

QUESTIONNAIRE D’EVALUATION PERSONNELLE

Développé par Charles D. Spielberger
en collaboration avec
R.L. Gorsuch, R. Lushene, P.R. Vagg, et G. A. Jacobs
Traduit et adapté par Janel G. Gauthier
en collaboration avec Stéphane Bouchard

IASTA (Forme Y-1)

Nom Date

wv

Age Sexe: M F

CONSIGNES: Vous trouverez ci-dessous un certain nombre
d’énoncés que les gens ont déja utilisés pour se décrire.

Lisez chaque énoncé, puis en encerclant le chiffre E
approprié a droite de 1‘énoncé, indiquez comment vous =
vous sentez maintenant, c’est-a-dire 3 ce moment précis.
I1 n’y a pas de bonnes ou de mauvaises réponses. Ne vous g
attardez pas trop longtemps sur un énoncé ou 1‘autre mais
donnez la réponse qui vous semble décrire le mieux les
sentiments que vous éprouvez présentement.
1oJe M SRS CAIBE .u.vssvnnimivinmsisisssease it 1
2. Jeme Sens en SECUrite .........cvvieinnnnnenecccnnnnnnnnnns 1
3. Je suis tendu(@) «.eoniniinirinet e 1
4. Je me Sens SUrMENE(@) ..veuvrvnnnsenenrenensenanesenssnnenas 1
5. Jeme sens tranQuille .....veeueneeeeneneenennnnnsenenenenns 1
6. Je me sens bouTeversé(e) .........eeeeueenrnerneenennnnnens 1
7. Je suis préoccupé(e) actuellement par des malheurs possibles 1
8. Jeme sens COMBIE(R) ...vuuerreneneensenenensnnncnssnensnnas 1
9. Je me sons effravl{e) ......ceccinsiniansirnisssveraass s 1
10. Je me sens d 172188 ..cvvuneceeiiacosscncacnsrosessnacscsene 1
11. Je me sens sdr(e) de moi .......ovuunnn.. e 1
12. Je me sens nerveux(se) ............... S a w00 mm i e i wmimar 1
13. J& suis affolé(e) .....scoviiiinsivinisimassipssasaiases i 1
14. Je me sens 1NdéCiS(@) ...oovvvnrrennerennesnncancannennnnaan 1
15, Je suls détendi(e) .....cicesiimneniisasuminsinisisssssviis 1
16. Je me sens Satisfait(@) ..oueneereennnnneennnnnssnnnnenennns 1
172 90 SULS PréocEipllE] vy vmvanmnssscomminisimevesesaieies 1
18. Je me sens tout MEIE(E) ....vvevenrenenennnnrnenenranennnnns 1
19. Je sens que j’ai les nerfs solides ..........c.vvvvnnnneenns 1
20: JEME BeNS DN i e S T i ee e e e e e e 1
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Annexe 3 : mini STAI

Appendix A: Self-evaluation questionnaire (Y-6 item)

A number of statemenis which people bave used to describe themselves are given below. Mu&mmadm
circle the most appropriate number to the right of the statement fo indicate bow you feel right now, at this moment.
There are wo right or wrong answers. Do ot spend too much time om any ome statement but give the answer which
seems fo describe yosur prevent feelings best.

Not at all Somewhat Moderately Very much

1. 1 feel calm

1 2 3 4
2. 1 am tense 1 2 3 4
3. 1 feel upset | 2 3 4
4, 1 am relaxed 1 2 3 4
5. 1 feel content 1 2 3 4
6. I am worried 1 2 3 4

Please make sure that you have answered a// the questions.
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RESUME

Le transfert embryonnaire est une des étapes fomuates de la prise en charge en
assistance médicale a la procréation du désir aheénfle nombreux couples. Beaucoup
d’études cherchent a améliorer ce taux de grossBisseurs facteurs ont pu étre identifiés
pouvant influencer ce taux (I'age, la réserve @mare, le délai d'infertilité, la qualité de
stimulation...). Si un certain nombre de ces factelwssont pas modifiables au moment du
transfert, d'autres peuvent étre modulables (gudiit transfert, contractilité utérine, stress,
anxiété). L'hypnose par sa capacité a diminuexiEaé et le stress et amener un relachement
pourrait agir sur ces derniers facteurs. Pour é@valintérét de I'hnypnose au cours des
transferts d’embryons en fécondatitm Vitro, nous avons réalisé une étude prospective
incluant 467 patientes randomisées en deux graupesgroupe hypnose (GH, n=228)
bénéficiant de I'hnypnose associé a la procéduradata de transfert d’embryon et un groupe
témoin (GT, n=239) correspondant a la procédunedstal de transfert. Nous n’avons pas
mis en évidence de différence de taux de grossesemraphique par transfert entre nos deux
groupes (34% GH versus 26% GT, p=0,35). Cependarg avons pu montrer que I'’hypnose
permettait de diminuer I'anxiété de facon signitfica et chez les patientes anxieuses avec un
score d’anxiété supérieur a 12 (miniSTAI), le talexgrossesse était significativement plus
élevé dans le groupe hypnose (35,8% GH versus 2%4% p=0,021). Ceci montre que
l'intérét de I'hypnose dans les transferts d’embrgst retrouvé pour les patientes les plus
anxieuses.

MOTS CLES:
FECONDATIONIN VITRO TRANSFERT EMBRYONS
TAUX DE GROSSESSE HYPNOSE ANXIETE
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Embryo transfer is a fundamelj|al step fiorvitro fertilization (IVF) success. Lots of
studies aimed to imp ancy rate in ivieny factors have been identified (age,
ovarian reserve, infertility delay, stimulation djta..). If most of these factors can't be
changed at the time of the embryo transfer, otbarsbe modified (transfer quality, uterus
contractions, stress, and anxiety). Hypnosis issnéor being able to diminish anxiety and
stress, to improve a relaxation state. In ordeémvestigate the role of hypnosis during embryo
transfer after IVF, we realised a prospective stratydomizing 467 patients in two groups:
hypnosis group (GH), n=228) in which hypnosis wssoaiated to standard procedure during
embryo transfer and control group (GT, n=235) wfith standard procedure alone. We did not
point out any difference on the echographic pregpaate between the two groups (34% GH
versus 26% GT, p=0,35). However we managed to shatvhypnosis was able to diminish
anxiety state and that patients with a score ofeapminiSTAI) above 12 had a higher
pregnancy rate in the hypnosis group (35,8% GHugeP?,4% GT ; p=0,021). This indicates
that hypnosis during embryo transfer is interestfiog anxious patients for improving
pregnancy rate.

KEYWORDS:
IN VITROFERTILIZATION TRANSFER EMBRYO
PREGNANCY RATE HYPNOSIS ANXIETY
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Mathilde DOMIN épouse BERNHARD

ETUDE HYPNOART : L'INTERET DE L'HYPNOSE PENDANT LES TRANSFERTS
D’EMBRYONS ; QUELLE INFLUENCE SUR LE TAUX DE GROSSE SSE CLINIQUE ?

RESUME

Le transfert embryonnaire est une des étapes fomataies de la prise en charge en
assistance médicale a la procréation du désir aérfe nombreux couples. Beaucoup d’études
cherchent & améliorer ce taux de grossesse. Plsisaateurs ont pu étre identifiés pouvant
influencer ce taux (I'age, la réserve ovarienneldiai d’infertilité, la qualité de stimulation...).

Si un certain nombre de ces facteurs ne sont pddiaides au moment du transfert, d'autres
peuvent étre modulables (qualité du transfert,reatitité utérine, stress, anxiété). L'hygse par

sa capacité a diminuer l'anxiété et le stress ehamun relachement pourrait agir sur ces
derniers facteurs. Pour évaluer I'intérét de I'nypa au cours des transferts d’embryons en
fécondation In Vitro, nous avons réalisé une équaspective incluant 467 patientes
randomisées en deux groupes : un groupe hypnosen&a28) bénéficiant de I’hypnose associé
a la procédure standard de transfert d’'embryom efraupe témoin (GT, n=239) correspondant a
la procédure standard de transfert. Nous n’avassws en évidence de différence de taux de
grossesse échographique par transfert entre nasgdewpes (34% GH versus 26% GT,

p=0,35). Cependant nous avons pu montrer que ltggpermettait de diminuer I'anxiété de
facon significative et chez les patientes anxieases un score d’anxiété supérieur a 12
(miniSTAI), le taux de grossesse était significathent plus élevé dans le groupe hypnose (35,8
% GH versus 22,4 % GT ; p = 0,021). Ceci montreltpigrét de I'hypnose dans les transferts
d’embryon est retrouvé pour les patientes les ghxgeuses.

MOTS-CLES
fecondation in vitro transfert
embryon hypnose
anxiété taux de grossesse
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