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INTRODUCTION

La prise en charge des couples infertiles par I’ Aide Médicale a la Procréation (AMP) est
un domaine en pleine expansion.

Les besoins de la population sont croissants, du fait peut-étre de I’amélioration de 1’acces
aux soins et / ou d’une altération de la fertilité des couples (désir d’enfant plus tardif,
altération des parameétres spermiologiques,...). Ainsi, en 2007, en France, 51 846 tentatives
(ponction folliculaires) de Fécondation In Vitro ont été réalisées, d’apres les données
exhaustives collectées par I’Agence de Biomédecine. Dans notre centre, la méme année, 276
ponctions folliculaires et 254 transferts embryonnaires ont été effectués.

D’autre part, 1’évolution des connaissances et des techniques est trés rapide. En 30 ans,
cette spécialité est parvenue a affiner la prise en charge des couples afin de leur proposer des
techniques adaptées a un grand nombre de situations: adaptation des protocoles de
stimulation, FIV « classique » ou ICSI (injection intra-cytoplasmique du spermatozoide),

éclosion assistée,...

Cependant, un certain nombre de problémes persistent.

Il semble que les taux de réussite en FIV tendent a stagner sous la barre des 30 % de
grossesse par tentative. En 2007, en France, le taux de grossesse échographique par ponction
folliculaire était de 25 % en FIV intra-conjugale et de 27 % en cas d’utilisation de sperme de
donneur. A la Maternité Régionale de Nancy, 27.5 % des tentatives et 29.9 % des transferts
embryonnaires ont donné lieu a une grossesse clinique.

Par ailleurs, le probléme des grossesses multiples induites par I’AMP, génératrices de

complications obstétricales et néonatales, reste central.

Lors de la FIV, le transfert embryonnaire est probablement I’étape clé des actes d’AMP,
aboutissement d’un long processus diagnostique et thérapeutique mené par 1’équipe clinico-
biologique en accord avec le couple. La réalisation de ce geste ultime doit ainsi intégrer la

parfaite connaissance des données disponibles a ce sujet, afin d’optimiser les résultats de la

tentative.

Nous avons d’abord réalisé une revue de la littérature sur un certain nombre de facteurs

pronostiques connus du transfert embryonnaire, comprenant des caractéristiques féminines,
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masculines, embryonnaires et du transfert lui-méme. Ensuite, nous vous présenterons les
résultats d’une étude observationnelle réalisée dans notre centre. Enfin, nous mettrons celle-ci

en perspective avec les études précédemment analysées.

I nous a sembl¢ intéressant de nous pencher sur ces paramétres modifiant le pronostic des
transferts embryonnaires afin de rechercher ceux sur lesquels il est encore possible d’influer
pour améliorer le taux de naissance vivante. De plus, I’identification de ces critéres nous
permettrait de donner une information adaptée a chaque couple envisageant une prise en
charge en AMP, afin qu’il ait une idée précise du rapport bénéfice / risque de ces techniques
qui restent malheureusement encore lourdes pour les femmes engagées. Enfin, ces facteurs
pronostiques ont pour but d’identifier les couples candidats au transfert d’embryon unique,

diminuant ainsi la proportion de grossesses multiples induites par les techniques d’ AMP.
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1. LA REVUE DE LA LITTERATURE

Nous avons recherché dans la littérature récente (depuis 2007), les articles concernant les
facteurs pronostiques des transferts embryonnaires exploités ensuite dans notre étude. Le
choix de cette sélection repose sur le fait que les progrés constants de la Procréation
Meédicalement Assistée, en modifiant techniques et résultats, ne permettent pas de comparer
correctement des études réalisées a des époques différentes.

La base donnée utilisée est Pubmed, en wusant des mots clés suivants: ivf
outcome/prognosis, age, FSH, smoking, obesity, uterus, embryo, transfer, catheter, luteal
support,...

L’analyse s’articule en plusieurs catégories : les caractéristiques de la patiente, la qualité

et le nombre d’embryons transférés, les caractéristiques du transfert.

1.1. LES CARACTERISTIQUES FEMININES
1.1.1. L’AGE

Le mode de vie des populations occidentales est responsable d’une élévation de I’4ge
maternel au premier enfant ( il était de 28.7 ans en France en 2001) et, par voie de
conséquence, d’une ¢lévation de 1’4ge des patientes ayant recours a la procréation
médicalement assistée (en 2006, 27.7 % des patientes ayant recours a la FIV « classique »
avaient plus de 38 ans et 21.2 % pour les ICSI) [1]. Or, I’age de la patiente est probablement
le facteur pronostique essentiel de toute prise en charge en PMA [2, 3]. Ainsi, le taux de
réussite en fécondation in vitro semble suivre une courbe superposable a celle de la fécondité
des femmes, avec une accélération de la chute vers 37-38 ans [4]. En fonction des études,
I’age est donc différemment exploité : soit comme variable d’intérét principal, soit comme
facteur confondant, obligeant les auteurs a apparier leurs populations en fonction de celui-ci

ou a ¢tablir des sous-populations basées sur ce critere.

D’aprés Timeva et al., il intervient a plusieurs niveaux : le taux de fertilisation semble
surtout altéré a partir de 40 ans, alors que le taux d’implantation (nombre de sacs

gestationnels visualisés a la premiére échographie / nombre d’embryons transférés) et de
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grossesse clinique décroit dés 35 ans ; quant au nombre d’ovocytes recueillis, il diminue au-
dela de 30 ans [5].

Pour Gomes et al., ayant réalisé une étude divisant 302 patientes en trois sous-groupes en
fonction de leur 4ge (moins de 35 ans, plus de 35 ans, plus de 40 ans), ce dernier parametre
n’est altéré qu’a partir de 40 ans. Le taux de fertilisation et le nombre d’embryons de bonne
qualité semble, en revanche, identique quelque soit 1’age (p = 0.23). Quant au taux de
grossesse, il ne diminue de fagon significative qu’a partir de 40 ans (9.6% versus 26 et 27%, p
=0.03) [6].

Quant a eux, Malizia et al. ont effectué une étude rétrospective sur le taux de naissances
vivantes cumulé par patiente, en fonction de 1I’dge, dans leurs deux centres de Boston [7]. 1ls
ont regroupé 6154 patientes ayant bénéficié de 14 248 cycles de FIV. En menant une analyse
conservatrice, le taux de naissances vivantes cumulé a 4 cycles (correspondant au nombre de
cycles remboursés par la Caisse Primaire d’ Assurance Maladie en France) est de 63% pour les
moins de 35 ans et 21% pour les plus de 40 ans. L’analyse optimiste, considérant que les
patientes interrompant leur prise en charge dans ces centres ont les mémes chances que si
elles avaient continué, montre un taux de naissances vivantes cumulé a 4 cycles de 76 versus
32 %. Ils ont considéré que la réalité se trouvait probablement entre ces deux modes d’analyse

statistique [Figure 1].
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Panel A shows the optimistic cumulative live-birth rates stratified according to age. These rates are based on the
assumption that patients who did not return for treatment had the same chance of a pregnancy resulting in a live
birth as those who remained in treatment. Panel B shows the conservative cumulative live-birth rates stratified
according to age. These rates are based on the assumption that patients who did not return for subsequent IVF
cycles had no chance of a pregnancy resulting in a live birth. In both panels, the age-stratified curves are
significantly different from one another (P<0.001). These optimistic and conservative rates reflect the best-case

and worst-case estimates, respectively, of the cumulative live-birth rate for each age group in the population.

Figure 1 : Taux de grossesse cumulé, stratifié en fonction de 1’age, au début du premier cycle (Malizia et al.)

Enfin, Vernaeve et al. ont effectué une revue de la littérature sur le réle de 1’dge chez les
receveuses dans les protocoles de dons d’ovocytes, ce qui exclue le facteur ovocytaire de
I’analyse. Les conclusions des auteurs sont variables : diminution des taux d’implantation et
de grossesse chez les receveuses agées (souvent plus de 40 ans) ou absence d’effet.
Cependant, ils notent que les séries considérées sont de petite taille, a la différence de

I’évaluation réalisée aux Etats-Unis, en 2002, portant sur plus de 17 000 cas et retrouvant une
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diminution de ces deux taux a partir de la quarantaine (diminution encore accentuée a partir
de 50 ans). llIs ont aussi rappelé les résultats de leur centre confirmant que les taux de
grossesse (44.4 versus 49.8 %) et d’implantation (16.8 versus 20.7 %) ne sont
significativement diminués et le taux de fausse-couche (23.3 versus 16.8 %) significativement

augmenté qu’a partir de 45 ans [8].

1.1.2. LA RESERVE OVARIENNE ESTIMEE D’APRES LA FSH DE BASE

La réserve ovarienne correspond au capital ovocytaire de la patiente ; il est directement
corrélé a sa capacité a procréer. Si I’age en est le facteur prédictif essentiel, un certain nombre
de patientes jeunes peuvent présenter une Insuffisance Ovarienne Prématurée. Son évaluation
fait donc partie du bilan initial du couple infertile. Plusieurs tests permettent d’évaluer celle-
ci: les dosages hormonaux (Folicle stimulating hormon ou FSH, hormone anti-mullerienne
ou AMH, inhibine B), le Compte des Follicules Antraux (CFA) en échographie. Cependant, le

dosage de la FSH au deuxiéme-troisiéme jour du cycle reste celui le plus couramment utilisé.

Certains auteurs insistent sur le fait que ce dosage prédit le nombre d’ovocytes recueillis,
c'est-a-dire la réponse ovarienne en FIV, mais pas le taux de naissance vivante. En effet, il ne
renseigne pas le praticien sur la qualité ovocytaire [9].

El-Shawarby et al. confirment le lien entre les deux parametres. Pour 1373 patientes de 25
a 39 ans entreprenant leur premiére tentative de FIV, avec une FSH de base inférieure a 9.5
mUI/ml, plus le taux de FSH augmente, plus les nombres d’ovocytes recueillis et de zygotes a
2 PN sont bas. En revanche, il n’y a pas différence significative en termes d’implantation, de
grossesse clinique [10].

Barad et al. constatent également que, pour des taux de FSH inférieurs a 12, un dosage
supérieur au 95°™ percentile de la valeur attendue pour I’Age prédit un nombre d’ovocytes
recueillis inférieur a 4, avec un valeur prédictive positive de 19.5 % et une valeur prédictive

négative de 88 % [11].
Existe-t-il malgré tout une valeur seuil au-dessus de laquelle il n’est pas utile de proposer

une FIV ? Joiner et al., pour une population de 413 femmes agées de 23 a 40 ans, retiennent

une valeur de 14.1 mUI/ml au-dela de laquelle, le taux de taux d’implantation est inférieur a
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5 % et le taux de naissance vivante de 0 %. lls considerent que chaque centre doit ainsi fixer
sa propre valeur seuil afin de déterminer les limites raisonnables de prise en charge des
couples [12].

Les résultats obtenus par Chekh et al. sont plus optimistes. Ils ont déterminé que, chez des
femmes de plus de 38 ans, ayant une infertilité de plus de 1 an et un taux de FSH supérieur a
15 mUl/ml, le taux cumulé de grossesse clinique sur trois cycles de FIV est de 27.2 versus
11.7 % pour celles n’ayant pas bénéfici¢ d’une FIV. Les taux d’accouchement sont
respectivement de 15.1 versus 2.9 % [13].

Enfin, Check et al. ont étudié¢ les femmes de plus de 36 ans ayant une FSH de base
supérieure a 15 mUI/ml. Ils n’ont observé des naissances vivantes que pour les femmes de
moins de 39 ans. Pour les patientes de plus de 43 ans, il n’est constaté d’accouchements que

pour des taux de FSH inférieurs a 14 [14].

Surtout, de nombreuses études font dépendre la valeur pronostique de la FSH de ’age.

Luna et al. ont comparé des patientes, a I'intérieur de sous-groupes déterminés par 1’4ge,
en fonction de leur dosage de FSH de base (supérieur & 13.03 mUI/ml ou non). Ils notent que
le taux d’annulation de cycle est augmenté, le nombre d’ovocytes recueillis est diminué pour
les femmes ayant une FSH ¢élevée, par rapport aux autres femmes du méme sous-groupe. De
plus, aprés 38 ans, le nombre d’embryons disponibles pour le transfert est diminué, de méme
que, apres 40 ans, les taux d’implantation et de grossesse clinique pour les femmes ayant une
FSH élevée [15].

Sabatini et al. ont constaté qu’une augmentation de la FSH de 5 mUI/ml réduit la
probabilité de naissance vivante aprés FIV d’un OR de 0.75 (IC 0.61-0.92). Les femmes de
plus de 39 ans ont une réduction supplémentaire de cette probabilité de 0.58 (IC 0.61-0.91).
En revanche, il semble que le taux de grossesse ne change pas avec 1’augmentation de la FSH
chez les femmes de moins de 35 ans, ainsi qu’avec 1’4ge quand la FSH est inférieure a 5
mUI/ml. Enfin, les taux de grossesse et de naissance vivante sont respectivement de 23.6 et
16.9 % quand la FSH est supérieure a 10. Ils concluent en disant que le taux de naissance
vivante reste acceptable chez des femmes jeunes avec un taux élevé de FSH et chez des
femmes dgées avec un taux bas de FSH [16].

De méme, Aubriot a mené une étude sur 3592 tentatives de FIV. Ils observent également
que, pour une FSH supérieure a 12, le taux de grossesse reste acceptable uniquement chez les
femmes de moins de 38 ans. D’autre part, le taux de FCS n’augmente pas avec la FSH. Leur

interprétation des résultats est que la FSH est le reflet de la réserve ovarienne, tandis que 1’4ge
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est prédictif de la qualité ovocytaire. Une FSH élevée n’est donc pas une contre-indication de

la FIV chez des femmes jeunes (moins de 38 ans) [17].

Nowwhrefige » 35 3536 37-3% 41 43 43 43
Paor 48 #1 & 3
# 5 4 ;
4 o 2
i ¢ 2l o i

H 3z 6,1 8 1 129

Tableau 1 : Résultats en FIV des patientes présentant une FSH supérieure a 12 mUI/ml (Aubriot et al.)

Enfin, Thum et al. ont montré que, chez les femmes de moins de 38 ans présentant une
FSH élevée (supérieure a 10 mUI/ml), quand un nombre suffisant d’embryons de bonne
qualité est obtenu, le taux de naissance vivante est identique a celui des femmes de la méme
classe d’age ayant une FSH basse. En pratique, un nombre suffisant d’embryons de bonne
qualité correspond a plus de six embryons avec au moins trois embryons a huit cellules et de
top-qualité, critéres retenus a J3 pour accéder au transfert de blastocyste. Malgré tout, ils
constatent également, de facon générale, un nombre d’ovocytes recueillis et des taux de
grossesse et de naissance vivante diminués chez les femmes ayant une FSH ¢élevée
(respectivement, 43.3 versus 27.9 %, p = 0.021 et 30.8 versus 17.6 %, p = 0.028). Ils évoquent
le fait que I’élévation de la FSH n’est pas forcément liée & une diminution de la réserve
ovarienne, mais peut également étre liée a une dysimmunit€é ou a un polymorphisme des

récepteurs de la FSH [18].
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Tableau 2 : Résultats en FIV des patientes ayant bénéficié d’un transfert de blastocyste (Thum et al.)
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Check et al. ont étudié plus spécifiquement le réle de la qualité embryonnaire a J3 chez les
patientes présentant une réserve ovarienne diminuée (FSH > 12 mUI/ml et CFA < 3). Les
embryons présentant 6-8 cellules ont six fois plus de chances de s’implanter que les embryons
a 4-5 cellules (taux de grossesse clinique de 40.4 versus 6.6 %). En revanche, le taux de

fragmentation ne semble pas altérer les résultats en FIV [19].
1.1.3. L’INFERTILITE PRIMAIRE OU SECONDAIRE
Lintsen et al. ont effectué une étude nationale aux Pays-Bas sur les caractéristiques de

8457 femmes effectuant leur premiére FIV. Il ne semble pas que la notion d’infertilité

primaire ou secondaire modifie les résultats de cette FIV [20].
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Tableau 3 : Taux cumulés de grossesse évolutive la premiére année, étude univariée (Lintsen et al.)

En revanche, cet auteur a mené une autre étude nationale deux ans plus tard sur les
chances de grossesse dans la premiere année de leur traitement FIV, en considérant que le
nombre moyen de FIV réalisé est de 1.8. Il constate que I’infertilité primaire diminue les

chances de grossesse évolutive par rapport a une infertilité secondaire (HR 0.9, IC 0.83-0.99)

[21].
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Tableau 4 : Mod¢le de régression logique multivariée sur la probabilité de naissance vivante apres le premier

cycle de FIV (Lintsen et al.)

Enfin, Shiahara et al. observent que la notion de grossesse ou, mieux, d’accouchement

antérieurs augmente les chances de grossesse lors d’un cycle de FIV [22].

1.1.4. LA DUREE DE L’INFERTILITE

Lintsen et al., dans leur premiere étude nationale, n’ont pas retrouvé d’influence de la
durée d’infertilité sur les résultats de FIV [20]. Par contre, dans la deuxiéme, ils constatent
que chaque année supplémentaire d’infertilité diminue les chances de grossesse évolutive
d’un Hazard Ratio de 0.97 (IC 0.95-0.99) [21].

D’autre part, Matalliotakis et al. ont examiné les données épidémiologiques de 297
femmes entreprenant un traitement par FIV. Ils observent que les patientes enceintes ont une
durée d’infertilité plus courte que celles n’obtenant pas de grossesse (35.9 versus 42.3 mois)

[23].
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1.1.5. LA CAUSE DE L’INFERTILITE

Dans leur premi¢re étude, Lintsen et al. ont défini quatre grandes causes d’infertilité :
tubaire, masculine, inexpliquée, autre. Le taux de naissance vivante est supérieur pour les
infertilités inexpliquées par rapport aux deux autres grandes causes (17.8 versus 14.6 et 13.6
%). En revanche, en ce qui concerne le taux de naissance vivante par transfert embryonnaire,
les infertilités inexpliquées et masculines sont comparables et supérieures aux infertilités
tubaires (21.3 et 22.7 versus 18.4 %). Pour les auteurs, la pathologie tubaire serait un frein a
I’implantation embryonnaire, comme par exemple les hydrosalpinx déversant un liquide
embryo-toxique dans 1’utérus. D’autre part, ils constatent que le taux de FCS est inférieur
quand la cause est masculine, ce qui, d’aprés eux, est 1i¢ a une meilleure réceptivité utérine
des conjointes normalement fertiles [20].

Dans leur deuxi¢me étude, les auteurs observent un taux maximal de grossesse pour les
oligospermies sévéres traitées par ICSI, minimal pour les causes tubaires et immunologiques,
par rapport aux autres causes examinées (infertilit¢ inexpliquée ou masculine modérée,

endométriose, dysovulation) [21].

Par ailleurs, Farhi et al. ont constat¢ que les infertilités d’origine masculines
s’accompagnaient plus souvent d’échecs d’implantation en FIV que les autres causes

d’infertilité, dans une population d’hommes de moins de 35 ans (OR 3.2, IC 1 .5-6.8) [24].

1.1.6. L’INTOXICATION TABAGIQUE

La proportion de femmes fumeuses en 4ge de procréer reste importante. Ainsi, d’aprés les
données de I’INPES, en 2005, entre 35 et 38 % des femmes de 16-45 ans fument. La
littérature récente est le reflet de ’amélioration des connaissances sur les effets toxiques des
substances contenues dans la fumée de cigarette : par exemple, 1’effet de la nicotine sur I’arrét
de la maturité ovocytaire, la diminution du taux de fécondation et I’augmentation de la

diploidie.

Lintsen, dans une étude déja citée, confirme que le taux de grossesse et d’accouchement
est diminué chez les fumeuses : le taux de naissance vivante baisse de 28 % par rapport aux

non-fumeuses, une fois les facteurs de confusion tels que I’age, le BMI, I’indication de FIV,

30



les antécédents de grossesse, la durée d’infertilité éliminés. Par contre, le nombre d’ovocytes
recueillis par ponction, reflet de la réponse ovarienne, n’est pas diminué par cette addiction.
Enfin, elle augmente significativement le taux de FCS (21.4 versus 16.4 %) [20].

En revanche, Freour et al. ont montré, sur une population de 111 femmes bénéficiant
d’une FIV, que la réponse ovarienne des fumeuses est moindre (nombre inférieur d’ovocytes
recueillis), ainsi que leur taux de grossesse clinique (29,6 versus 10%). En aval, leur taux
d’AMH, reflet de la réserve ovarienne, est moins élevé (3.86 versus 3.06 mg/l), ce qui
pourrait expliquer ces résultats [25].

Pour Gruber et al., le taux de fertilisation est inférieur chez les fumeuses (79.1 versus
89.2%) ; en revanche, ils ne retrouvent pas de différence en ce qui concerne le taux de

grossesse clinique (40.8 versus 39.2%) chez les 130 patientes ¢tudiées [26].

Soares et al. ont étudié 785 transferts embryonnaires chez des fumeuses dans le cadre d’un
programme de don d’ovocytes, afin de supprimer les facteurs 1i¢ aux effets négatifs du tabac
sur la qualité ovocytaire. Ils n’ont pas mis en évidence de différence pronostique entre les
receveuses non-fumeuses et celles peu fumeuses (1-10 cigarettes/jour). En revanche, chez les
grosses fumeuses, le taux de grossesse est inférieur au groupe réunissant non et petites
fumeuses (34.1 versus 52.2%, p = 0.02). Ces résultats peuvent probablement étre mis en
relation avec une altération de I’environnement utérin par le tabac (mécanisme encore
inconnu).

Dans cette méme étude les auteurs constatent que les taux de fausse couche spontanée ne
sont pas significativement différents entre receveuses fumeuses ou non (résultat probablement
liés a la puissance de 1’étude). Par ailleurs, il faut noter, malgré un nombre d’embryons
transférés identique, une augmentation de la proportion de grossesses multiples dans le

premier groupe (60 versus 31%, p = 0.02) [27].

Hassa et al. ont examiné des souris fumeuses et non-fumeuses. Les femelles fumeuses ont
un taux de fertilisation et de clivage embryonnaire inférieur aux femelles non-fumeuses, effet

non corrigé par la prise de vitamine E [28].

1.1.7. L’INDEX DE MASSE CORPORELLE

L’obésité touche environ un tiers de la population francaise.
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L’altération de la qualité ovocytaire semble étre I'une des hypothése évoquée pour
expliquer I’influence de I’obésité sur la fertilité. A ce sujet, Robker a effectué une revue de la
littérature en 2008. Trois études constatent que le nombre d’ovocytes en métaphase II
recueillis est moins important chez les obéses, de méme que la qualité moyenne des embryons
obtenus. Les autres tendances retrouvées sont une moindre réponse ovarienne avec une FSH
administrée a des doses supérieures ou de fagon plus prolongée et un nombre inférieur
d’ovocytes recueillis. Les obéses ont donc, de fagon logique, un risque augmenté d’arrét de
stimulation. Il insiste également sur le fait que la répartition androide des graisses favorise la

diminution du taux de grossesse, par exemple chez les patientes présentant un SOPK [29].

Study (reference) Patients {obesz)  Obese BMI - Gonadowopin  Cancellation  Peak £7 levels  Oocyte # Oocyle Ferilization  Embryo#  Embryo Implantation  Pregnancy
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(1) increased; (4) decreased; {¢») no different, in obese compared to moderate weight women,
¥ Highest BMI tertile of patient population. :
b Long-stimulation protocol ooly.
¢ Trend, not statistically significant,
4 Asian population.
¢ Patients <33 years old only.
T patients >35 years old only,

Tableau 5 : Comparaison des résultats en FIV entre les patientes obéses et les patientes de BMI normal (Robker)

Maheshwari, qui reprend certaines des études utilis€es par cet auteur, note cependant la
difficulté d’analyse des résultats liée aux différences de seuil de BMI utilisé pour définir
I’obésité. D’ailleurs, il rappelle que, d’apres la définition WHO, le BMI d’un poids normal se
situe entre 18.5 et 24.9, d’une surcharge pondérale entre 25 et 29.9, de ’obésité a partir de 30.
Malgré tout, il constate également une diminution du taux de grossesse (OR 0.71, IC 0.62-
0.81), une augmentation des doses de gonadotrophines utilisées et du taux de fausse-couche

(OR 1.33, IC 1.06-1.68) chez les femmes ayant un BMI supérieur a 25. En revanche, il ne
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retrouve pas de différence significative en terme de naissance vivante, d’arrét de stimulation,
de nombre d’ovocytes recueillis, d’hyperstimulation [30].

Dans une étude rétrospective sur 846 patientes, Lenoble et al. ont constaté une diminution
des naissances vivantes chez les patientes obéses ou en surpoids (10.6 versus 16.5 %), ainsi
que du taux de fécondation, avec une augmentation des annulations de cycle (30.8 versus 19.6
%). 1ls interprétent ces résultats en regard de 1’association connue de 1’obésité avec des
perturbations du métabolisme stéroidien et des sécrétions de leptine et d’insuline, qui ont un
réle important dans le processus de conception. L’implantation et la maturité ovocytaire, les

taux de grossesse clinique et de FCS n’étaient pas significativement modifiés [31].

Afin d’examiner le réle de 1’obésité sur 1’environnement utérin, Bellver a étudié 2656
dons d’ovocytes a des femmes divisées en groupe de poids. Celles présentant une surcharge
pondérale (BMI compris entre 25 et 30) et les patientes obéses ont un taux de grossesse
¢évolutive diminué. Par ailleurs, les taux d’implantation, de grossesse, de fausse-couche ne
présentaient pas de différence significative entre les groupes. Le méme auteur, en 2009, a
étudié 6500 femmes bénéficiant d’une FIV-ICS], en les divisant en 4 sous-groupes de poids.
I ne note pas de différence en termes de taux de fertilisation, de qualité embryonnaire. En
revanche, les taux d’implantation, de grossesse, de naissance vivante sont inférieurs chez les
obéses. Ces constatations renforcent I’hypothése de I’influence des BMI élevés sur
I’endométre [32]. Vernaeve et al. ont confirmé la diminution du taux de grossesse évolutive
chez les patientes obéses bénéficiant d’un don d'ovocytes, sans pour autant retrouver une

différence significative en terme d’implantation et de fausse-couche [8].

En ce qui concerne le risque de fausse-couche, Veleva a examiné 2198 transferts
d’embryons frais. Il semble que ce risque augmente avec le BMI a partir du seuil de 27 retenu
par I’é¢tude [33]. Metwally, d’aprés une revue de la littérature, a constaté que 1’obésité
s’accompagne d’un risque augmenté de fausse-couche (OR 1.67, IC 1.25-2.25), abstraction
faite du moyen de conception. Malgré le fait que le nombre d’études concernant les patientes
ayant bénéficié d’une technique de PMA soit assez faible, il a retrouvé également une
différence significative pour celles ayant regu un don d’ovocyte ou une stimulation simple de
I’ovulation. En revanche, ce n’est pas le cas pour les patientes ayant eu une FIV-ICSI [34].

Les constatations de Hugues sont identiques en terme de fausse-couche [35].
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Deux études stratifient les effets du BMI en fonction de I’dge. Sneed, en examinant 2167
premiers transferts d’embryons frais, a constaté que I'influence négative de 1’obésité sur la
fertilité diminue avec 1’Age (a partir de 36 ans, elle deviendrait minime) [36]. Metwally
précise les choses en notant que I’obésité diminue la qualité embryonnaire et le ratio des

embryons utilisés en dega de 35 ans uniquement [37].

Chez les patientes présentant un SOPK, Jungheim retrouve une diminution du taux de
grossesse chez celles ayant un BMI supérieur a 40 par rapport a celles ayant un BMI compris
entre 25 et 40 (RR 0.44, IC 0.22-0.87). Quant au taux de naissance vivante, il n’objective pas
de différence significative entre ces deux populations [38].

A contrario, chez les patientes obéses, celles présentant un SOPK ont une moins bonne
qualité embryonnaire et un moindre nombre d’embryons transférés que les femmes n’ayant
pas ce syndrome [39].

Enfin, pour faire la part des choses entre ces deux entités fréquemment associées, le SOPK
parait responsable d’une modification du nombre d’ovocytes recueillis, quand I’augmentation
du BMI diminue le nombre d’ovocytes matures, sans que les deux soient liés. L’¢étude menee,
de faible puissance, ne retrouve en revanche pas de différence en terme de grossesse, de

fausse-couche ou de naissance vivante [40].

Deux auteurs ont étudié spécifiquement les conséquences de 1’obésité morbide. Thum a
étudié 8145 FIV-ICSI en divisant les patientes en sous-groupes de poids. Il ne retrouve pas de
différence en termes de dose de gonadotrophine employée, de nombre d’ovocytes recueillis,
de taux de fertilisation, de grossesse, de fausse-couche, de naissance vivante. Cependant, chez
les patientes ayant un BMI supérieur a 35, les taux de fausse-couche et donc de naissance
vivante sont significativement différents par rapport a celles ayant un BMI normal [41].
Awartani, quant a lui, compare les femmes ayant une obésité morbide par rapport a celles
ayant un BMI compris entre 25 et 35. Les premiéres ont un nombre d’ovocytes recueillis
inférieur, un taux d’arrét de stimulation supérieur et un taux de grossesse clinique inférieur

(19.9% versus 28,6%, p=0.042) [42].
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1.1.8. L’UTERUS, ORGANE D’ IMPLANTATION
1.1.8.1. L’ épaisseur endometriale

L’endomeétre est le tissu d’implantation embryonnaire. On sait que les traitements
administrés au cours d’une FIV peuvent étre responsables d’un assynchronisme de maturation
péjoratif pour I’implantation de ’embryon. Son analyse permettrait donc d’optimiser les
chances de grossesse. Dans ce domaine, I’un des parametres les plus étudié reste son
épaisseur, mesurée échographiquement au cours des monitorages de la réponse ovarienne en
FIV et notamment le jour du déclenchement [43].

Ainsi, Al-Ghamdi et al. ont étudié 2464 cycles de FIV et ont constaté que le taux de
grossesse augmente avec 1’épaisseur de I’endométre mesurée le jour du déclenchement, de
29.4% pour une mesure inférieure a 6 mm, a 44.4% si elle est supérieure a 17 mm. On note
qu’ils n’objectivent pas de diminution du taux de grossesse pour des mesures élevées et qu’ils
ont des grossesses pour des endométres inférieurs a 6 mm. Enfin, ils fixent un seuil 2 11 mm
au-dessus duquel ils consideérent que les chances de grossesse sont augmentées (RR 1.25, IC
1.12-1.41) [44].

Richter et al. ont confirmé que le taux de grossesse par transfert de blastocyste augmente
graduellement avec 1’épaisseur endométriale entre 9 et 16 mm, de méme que le taux de
naissance vivante [45]. Quant a Traub et al., ils utilisent un seuil & 9.4 mm pour prédire les

chances de grossesse clinique, avec une sensibilité de 83% et une spécificité de 47% [46].

Bromer et al. ont constaté que 1’épaisseur endométriale dépend de 1’age et du taux du pic
d’cestradiol [47]. Amir et al. confirment cette donnée; pour eux, il n’existe méme une
corrélation entre endometre €pais et augmentation du taux de grossesse qu’apres 35 ans [48].
Kumbak et al. recommandent donc qu’en cas d’endométre mesuré a moins de 7 mm chez ces
femmes, les embryons soient congelés [49].

En ce qui concerne les endometres fins (moins de 7 mm), Shufaro et al. ont observé que
sur treize patientes ayant présenté cette caractéristique a plusieurs reprises, dix avaient
bénéficié d’un curetage endo-utérin antérieur, suggérant un effet délétere sur I’endometre.
Malgré les traitements correctifs entrepris, le pronostic de ces femmes reste trés réservé avec
une seule naissance vivante [50].

Pour leur part, Detti et al. ne constatent pas de corrélation entre les taux d’cestradiol et

I’épaisseur endométriale. En revanche, ils ont noté une relation inverse entre le taux de
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fausse-couche (30%) et celle-ci, si elle est inférieure a 9.8 mm (sensibilité de 71%, spécificité

de 76%) [51].

Enfin, Dechaud et al. suggerent que 1’évaluation de la réceptivité endométriale serait
améliorée par la prise en compte de la combinaison épaisseur et aspect endométriaux —
persistance d’un flux télé-diastolique le jour du déclenchement. Celle-ci aurait une sensibilité

de 81.1% et une spécificité de 81.3% pour prédire la survenue d’une grossesse [52].

A contrario, Puerto et al. ne confirment pas la valeur pronostique a 1’épaisseur
endométriale mesurée le jour du tansfert, dans une étude comparant des populations appariées
pour la qualité et le nombre d’embryons transférés [53]. Vernaeve et al. ne constatent pas non
plus de différence en terme de taux de grossesse, d’implantation, de fausse-couche chez des
receveuses de dons d’ovocytes pour ce parametre. Ils notent cependant que la population des

endométres atrophiques (inférieurs a S mm) est d’effectif insuffisant pour conclure [8].

Au total, il semble que I’épaisseur endométriale considérée isolément ne suffise pas a
prédire les chances de grossesse. En effet, il s’agit d’une donnée échographique et non
histologique, imparfaitement corrélée a 1’état de réceptivité du tissu. Cependant, on peut
dégager une tendance : la détermination d’une mesure basse (inférieure a 6-7 mm), en-de¢a de
laquelle les chances de grossesse sont faibles, de méme qu’au-dessus d’une valeur de 14 mm
environ. Se pose alors la question de reporter le transfert embryonnaire ; si la réponse est
aisée pour les transferts d’embryons congelés, elle se discute pour les transferts d’embryons
frais en fonction des résultats locaux de transferts d’embryons congelés [54].

D’autre part, certains auteurs ont proposé d’administrer un traitement combiné par
pentoxifylline et tocophérol aux patientes présentant un endometre atrophique afin

d’augmenter le taux de grossesse ; des études complémentaires sont nécessaires pour conclure

[8].
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1.1.8.2. La vascularisation utérine

- L’index de pulsatilité

A ce sujet, Huang et al. ont rapporté 143 cycles entrepris chez des receveuses dans le
cadre du don d’ovocyte. Il apparait que les patientes ayant un Index de Pulsatilité des artéres
utérines supérieur ou égal a 3 lors du doppler réalisé le jour du transfert embryonnaire ont des
taux d’implantation et de grossesse diminués [55].

En revanche, Hoozemans et al. ont effectué une étude prospective sur la diminution
observée de I’IP des artéres utérines au cours des stimulations de FIV. Ils ne retrouvent pas de
différence significative entre les patientes présentant une grossesse évolutive, une fausse-
couche ou pas de grossesse. Ils concluent donc que ce parametre est un mauvais facteur
prédictif de grossesse (évolutive) dans une population non-spécifique, a la différence de la

qualité embryonnaire [56].

- Le notch protodiastolique

Puerto et al. ont effectué une étude comparant deux populations dont le nombre et la qualité
des embryons transférés est identique. 1ls ont constaté que les seuls parametres pronostiques
d’une échographie effectuée le jour du transfert embryonnaire sont I’aspect de I’endométre et
la présence ou non d’un notch proto-diastolique au doppler des arteéres utérines. L’aspect
homogéne et hyperéchogene de 1’endométre et I’absence de notch sont des facteurs prédictifs

positifs de grossesse [53].

Au total, I’aspect du spectre doppler des artéres utérines semble étre un reflet de la qualité de
I’imprégnation oestrogénique, du remodelage des artéres spiralées et des chances de
grossesse. Mais il s’agit d’un criteére difficilement interprétable pour des femmes infertiles

chez lesquelles il est plus souvent perturbé que dans la population générale [54].
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1.1.8.3. Les pathologies cervico-utérines

- Les synéchies utérines

Cette pathologie, encore appelée syndrome d’ Asherman, dont I’incidence est inconnue, est
responsable d’infertilité. Elle correspond aux séquelles de traumatismes intra-utérins tels que
les curetages, les résections de myomes,... Son traitement est hystéroscopique et il semble
que, sous réserve de la disparition de toute synéchie, il permette d’augmenter les chances de
grossesse intra-utérine et de naissance vivante [57]. En effet, en cas de récidive objectivée par
une hystéroscopie de contrdle, les chances de conception spontanée sont moindres que dans la

population générale (11,8% versus 59,1%) [58].

- Les polypes endométriaux

Lass et al. ont effectué une étude en 1998 comparant, chez 83 patientes ayant une
suspicion échographique de polype inférieur a 2 cm, deux options : FIV d’emblée (groupe 1)
ou hystéroscopie avec résection d’un éventuel polype (groupe 2). Si le taux de grossesse de
ces deux groupes est identique a celui observé dans ce service, en revanche, le taux de fausse-
couche semble supérieur dans le groupe 1 (27.3 % versus 10.8%, p=0.08) [59]. Taylor et al.,
en 2008, ont effectué¢ une revue de la littérature qui conclue notamment que 1’effet des
polypes sur la fertilité est incertain, mais, qu’en 1’état actuel des connaisances, leur ¢xérese

parait licite [60].

- Les myomes

Somigliana et al. ont effectué une revue de la littérature illustrant leur role en terme de
fertilité. Premiérement, le taux de naissance vivante est diminué chez les patientes présentant
un fibrome. Deuxiémement, les fibromes sous-muqueux sont plus déléteres que les intra-
muraux sur le taux de grossesse, avec des OR de 0.3 (IC 0.1-0.7) et 0.8 (IC 0.6-0.9)
respectivement. Troisiémement, leur résection parait augmenter le taux de grossesse et

diminuer celui de FCS.Cependant, du fait de I’absence d’études randomisées réalisées, il n’est
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pas encore possible de trancher pour déterminer les patientes candidates a une résection [61,
62].

Plus spécifiquement, en 2007, Klatsky et al. ont examiné 369 patientes bénéficiant d’un
don d’ovocyte. Ils n’ont pas constaté de différence significative en termes de taux
d’implantation et de grossesse chez les 94 patientes présentant des fibromes sans
retentissement intra-cavitaire ; il semble également que leur localisation intra-murale ou sous-
séreuse, leur nombre et leur taille n’influe pas sur le succes des FIV [63]. En 2009, Bozdag et
al., d’apres une étude similaire sur les myomes intra-muraux, ont obtenu les mémes résultats,

méme si le taux de fausse-couche tendait a augmenter [64].

- Le traitement d’une néoplasie intra-épithéliale cervicale

Jakobsson et al. ont présenté les données d’un registre comportant 882 patientes ayant
bénéficié d’un traitement pour une néoplasie intra-épithéliale cervicale. Dans cette population,
le risque de recours a une FIV par rapport a la population générale est augmenté (RR 1.21, IC
1.04-1.42). En revanche, cela ne concerne pas les patientes ayant bénéficié d’une conisation

par laser ou anse diathermique [65].

- Les malformations utérines

Peu d’auteurs se sont intéressés a cette population spécifique.

C.Rongiéres a effectué une revue de la littérature sur I’influence de celles-ci sur la fertilité
et les résultats en PMA. Premiérement, on constate que ces anomalies sont plus fréquentes
dans la population infertile que dans celle fertile (6.3 versus 3.8%). Les cloisons utérines sont
les plus courantes (33.6%), avec un taux de naissance vivante de 62%, comparable a celui des
utérus bicornes, mais supérieur aux utérus didelphe ou unicorne (37-40%). Toutes les
malformations ont un taux de FCS de 25-38% et d’accouchement prématuré de 25-47%, qu’il
s’agisse d’une grossesse spontanée ou induite. En ce qui concerne les cloisons utérines, la
cure chirurgicale est indiquée en cas d’infertilité, ce qui ne semble pas étre le cas des autres
pathlogies. Deuxi¢mement, la physiopathologie de ces malformations s’oriente vers une

altération endométriale au niveau des cornes rudimentaires ou des cloisons et vers une
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altération de la perfusion utérine. Enfin, les études sont contradictoires sur le sujet du taux
d’implantation en FIV [66].

Rackow et al. ont mené une méta-analyse qui confirment 1’augmentation du risque de FCS
et d’accouchement prématuré, mais pas d’infertilité. De plus, chaque malformation a ses
conséquences propres et il est donc difficile de les étudier groupées. Ils concluent que la
chirurgie réparatrice ne doit étre entreprise qu’en cas d’algies pelviennes, d’endométriose,
d’anomalies obstructives, de FCS a répétition ou d’accouchement prématuré ; elle est plus

controversée chez les femmes infertiles ou assymptomatiques [67].

En 2001, Attia et al. ont effectu¢ une étude cas-témoin sur des patientes présentant une
anomalie mullérienne et bénéficiant d’une FIV. Sur les 37 femmes, 22 avaient été exposées au
DES, 12 possédaient une cloison utérine (réséquée avant la FIV), 2 avaient un utérus bicorne
et une avait un utérus didelphe. Le taux de grossesse évolutive est significativement diminué
chez les patientes atteintes (8.3% versus 24.8%, p=0.017). Or ce méme taux est comparable
entre les femmes présentant une anomalie utérine non liée au DES (20%) et les cas témoins.
En revanche, aucune des patientes exposées au DES n’a été enceinte. Par ailleurs, aucune
différence significative n’a été€ retrouvée en termes de nombre d’ovocytes recueillis, de taux
de fertilisation. Ces résultats suggerent une altération importante de 1’environnement utérin
chez les femmes exposées au DES [68]. Ceci correspond aux conclusions de 1’étude réalisée
en 1997 par Pal et al., retrouvant un taux de grossesse ¢évolutive de 8.5% par transfert chez
les femmes exposées au DES contre 44% pour le groupe contrdle, sans que la réponse
ovarienne et le taux de fertilisation paraissent affectés [69]. Kerjean a constaté également
I’absence de différence en termes de qualité ovocytaire ou embryonnaire, de taux de

fertilisation chez les patientes exposées au DES [70].

1.1.9. L’ENDOMETRIOSE

En 2009, Dechaud et al., apres réalisation d’une revue de la littérature, concluent que la
FIV est une option thérapeutique pour I’infertilité des endométrioses séveéres, en complément
de la chirurgie. Ses résultats ne semblent pas altérés par rapport aux couples présentant une
autre cause d’infertilité. En revanche, du fait des risques d’insuffisance ovarienne liés a cette

maladie, ils recommandent d’y recourir rapidement [71].
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Dans une autre revue de la littérature, Pouly et al. concluent également que les résultats de
la FIV en terme de grossesse ne sont pas altérés, malgré un nombre d’ovocytes et un taux de
fertilisation diminués [72].

A contrario, Vernaeve et al. constatent des résultats en FIV moins bons pour ces patientes,
liés a une altération de la réserve ovarienne et a une moindre qualité des ovocytes recueillis.
Par contre, en étudiant les dons d’ovocytes réalisés chez des patientes atteintes par cette
pathologie, les taux de grossesse, d’implantation, de FCS ne sont pas modifiés par rapport aux
autres receveuses, suggérant un moindre effet sur I’environnement utérin que sur les ovaires
[8].

Al-Fadhli et al. ont comparé les FIV réalisées chez des patientes présentant une
endométriose a celles réalisées aux autres femmes. Ils ont constaté que cette pathologie
s’accompagne de D’utilisation de doses supérieures de gonadotrophines, d’un taux de
fertilisation inférieur, sans différence significative en terme de qualité embryonnaire et de

nombre d’embryons transférés, de taux d’implantation et de grossesse clinique [73].

Plus spécifiquement, certains auteurs se sont intéressés a 1’influence des endométriomes
dans les FIV.

En cas de découverte d’un endométriome de 10 4 50 mm chez une normo-répondeuse, les
doses de gonadotrophines utilisées augmentent, le nombre d’ovocytes recueillis (16.4 versus
13.9, p = 0.03) et le taux de transferts d’embryons de grade 1 diminuent, de méme que le taux
d’implantation (19 versus 28 %, p = 0.02), par rapport a une patiente présentant un kyste
ovarien séreux de 10 a 35 mm. En revanche, les taux de maturation ovocytaire, de grossesse
(évolutive) restent stables. Kumbak et al. concluent que ces petits endométriomes ne doivent
pas étre opérés, car n’influant pas sur les résultats en FIV [74].

Gupta et al. ont réalisé une méta-analyse sur ce sujet. Ils confirment que la présence d’un
endométriome n’influe pas sur les taux de grossesse (clinique). Ils notent aussi une diminution

de la réponse ovarienne a la stimulation [75].

Kahyaoglu et al. se sont intéressés aux effets du traitement chirurgical des endométriomes
de plus de 3 cm en comparant 22 patientes ayant bénéficié de cette intervention a 22 femmes
présentant une infertilité tubaire. Bien que le nombre de follicules obtenus de plus de 14 cm
soit diminué, la durée de la stimulation, les doses de gonadotrophines utilisées, le nombre

d’embryons de bonne qualité ou transférés, les taux de fertilisation des deux groupes sont
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comparables. Cependant, il existe une tendance a la diminution du taux de grossesse (36
versus 45 %) [76].

En revanche, Somigliana et al., examinant les résultats en FIV des femmes ayant bénéficié
d’une kystectomie bilatérale a ceux des femmes indemnes de cette pathologie, observent une
diminution de la réponse ovarienne. Ainsi, malgré 1’utilisation de doses de gonadotrophines
plus élevées, le nombre de follicules, d’ovocytes recueillis, d’embryons obtenus sont plus
faibles. Les taux de grossesse clinique et d’accouchement par cycle sont diminués (7 versus
19 %, p = 0.037 et 4 versus 17 %, p = 0.013). Ses hypothéses physiopathologiques expliquant
’atteinte de la réponse ovarienne sont : I’altération de la vascularisation ovarienne et les
1ésions du stroma ovarien péri et post-opératoires (phénomene inflammatoire de cicatrisation)
[77].

Cependant, ces deux premiéres études ne sont pas en mesure de différencier le réle de la
chirurgie de celui de la pathologie elle-méme. Par contre, Tsoumpou et al. ont effectué une
méta-analyse sur ce sujet. Ils constatent qu’il n’existe pas de différence significative en terme
de grossesse clinique et de réponse ovarienne a la stimulation entre les patientes opérées de

leur endométriome avant la FIV et les femmes pour lesquelles 1’expectative a été choisie [78].

En ce qui concerne les effets de la prise en charge chirurgicale de I’endométriose sur le
pronostic des FIV, les études sont contradictoires.

Matalliotakis et al. ont comparé 68 femmes ayant bénéficié d’une -chirurgie
laparoscopique a 106 patientes présentant une infertilité tubaire. Les FIV du groupe étudié
sont marquées par des doses plus importantes de gonadotrophines utilisées, un taux d’arrét de
stimulation plus élevé, un nombre diminué d’ovocytes recueillis. En revanche, aucune
différence n’a été démontrée pour les taux de fertilisation, de clivage embryonnaire,
d’implantation, de grossesse, de FCS, d’accouchement [79].

Bianchi et al. ont proposé a 179 patientes présentant une suspicion d’endométriose sévere
(cf annexe 1: classification AFSR des endométrioses) deux options: FIV d’emblée ou
chirurgie d’exérése large des Iésions, suivie d’une FIV. Ils constatent également, aprés
chirurgie, des besoins en gonadotrophines augmentés, mais une augmentation du nombre
d’ovocytes recueillis et du taux de grossesse (24 versus 41 %), sans augmentation du nombre
d’embryons transférés [80].

Quant a la qualité embryonnaire, elle ne semble pas affectée par la chirurgie [81].

Enfin, Bedaiwy et al. n’ont pas retrouvé de lien entre le délai chirurgie — FIV et les

résultats de celle-ci [82].
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1.2. LES CARACTERISTIQUES MASCULINES
1.2.1. L’AGE

Bellever et al. ont examiné tous les traitements de PMA entrepris dans leur centre de 2000
a 2006 (2204 Inséminations Intra-Utérines, 1286 FIV, 1412 cycles de dons d’ovocytes). L.’age
moyen des hommes était de, respectivement, 34.3, 34.8 et 41.1 ans. Ils ne retrouvent pas de
différence en termes de taux de grossesse et de FCS en fonction de I’4ge du patient. Pour les
FIV, la qualité embryonnaire et le taux d’implantation ne sont également pas affectés [83].

Aboulghar et al. ont comparé deux groupes d’hommes bénéficiant d’une ICSI : les plus de
50 ans et les plus jeunes. Ils ne retrouvent pas de différence significative en terme de taux de
grossesse (OR 1.06, IC 0.72-1.55). En revanche, il existe un taux de fertilisation plus ¢leve
chez les patientes jeunes (OR 1.36, IC 1.19-1.55) et la mobilité spermatique est meilleure

[84].

Deux auteurs se sont intéressés plus spécifiquement aux patients bénéficiant d’un don
d’ovocytes.

Frattarelli et al. ont noté, quand les hommes ont plus de 50 ans, une augmentation du taux
de FCS, une diminution du taux de naissance vivante et de formation des blastocystes. En
revanche, il n’existe pas de différence significative dans cette ¢tude pour les taux
d’implantation, de grossesse et les paramétres du développement embryonnaire précoce (taux
de fertilisation, de clivage). Par ailleurs, comme pour Bellver et al., la mobilité spermatique et
le volume de I’¢éjaculat sont diminués par rapport aux patients plus jeunes [85].

Girsh a également mené une étude sur cette question. Il constate que, dans le groupe ou
les femmes ne sont pas enceintes, les hommes sont plus jeunes (43.2 versus 46.8 %, p =
0.003) et présentent moins souvent une tératospermie (11 versus 29 %). D’autre part, les
parametres spermiologiques ne semblent pas altérés avant 40 ans ; ensuite, la morphologie
spermatique s’altére progressivement. Or, les tératospermies sont associées, d’apres des

¢tudes plus anciennes, a une moindre qualité embryonnaire [86].
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1.2.2. LA TERATOSPERMIE

En 2009, Shi et al. ont examiné 552 couples bénéficiant d’une FIV classique. Le taux
d’échec de fertilisation était supérieur en cas d’infertilité et/ou de tératospermie. Par contre, ce
taux n’était pas modifi¢ par le nombre d’ovocytes recueuillis, la dose de gonadotrophines
utilisée, la durée de la stimulation, ’age des couples et le taux d’oligo-asthéno-spermie [87].

McKenzie et al. ont étudi¢ les résultats en ICSI de 45 hommes présentant un
spermocytogramme avec 0 % de formes typiques. Il s’avére que le taux de grossesse n’est pas
significativement modifié par rapport aux ICSI avec des spermocytogrammes moins altérés

(46 versus 38.9 %, p = 0.06) [88].

Enfin, de fagon plus générale, Chen et al. ont étudié l’influence des paramétres
spermiologiques sur les résultats en FIV. La concentration, la mobilité et la morphologie
spermatique ne semblent pas avoir de conséquence sur le taux de grossesse. Ils concluent
donc que ce sont de mauvais facteurs prédictifs de réussite en FIV [89].

En revanche, Lee et al. ont constaté que la qualit¢ du sperme influe sur I’'implantation
embryonnaire et les taux de grossesse qui en découlent, sans retentir sur la qualité

embryonnaire [90].

1.3. LES CARACTERISTIQUES EMBRYONNAIRES

1.3.1. LA QUALITE EMBRYONNAIRE

D’une fagon générale, Farhi et al. ont constaté que les échecs d’implantation sont plus
fréquents quand le nombre d’embryons de bonne qualité disponibles est bas [24]. Verberg et
al. confirment que la disponibilité¢ d’embryons de top-qualité est corrélée au taux de grossesse

évolutive [91].

Plusieurs modes d’évaluation de la qualit¢ embryonnaire existent.
Weitzman et al. ont comparé linfluence de deux d’entre eux sur le taux
d’implantation dans 426 FIV (transferts embryonnaires frais) : le Z-score, évaluant 1I’embryon

précocement, et des paramétres plus tardifs (le nombre de blastomére et la morphologie
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embryonnaire). Si I'une et 'autre des méthodes sont utiles pour la prédiction du taux
d’implantation, il semble que les critéres tardifs soient plus fortement associés aux chances
d’implantation. Ces données ont pour but d’aider le praticien dans le choix du ou des
embryons a transférer [92].

De méme, Brezinova et al. ont examiné deux scores embryonnaires : la morphologie des
zygotes (distribution des pro-nucléi), obtenus 16 a 20 heures apres la mise en fécondation, et
la notion de clivage précoce (obtention de deux cellules 23-27 heures apres la mise en
fécondation). Le premier paramétre ne semble pas influer sur le pronostic de la FIV. En
revanche, quand des embryons a clivage précoce sont transférés, les taux d’implantation (38
versus 27 %, p = 0.006) et de grossesse clinique (56 versus 38 %, p = 0.003) sont améliorés.
Quand les deux critéres positifs (zygotes Pattern 0 et embryons a clivage précoce) sont
associés, les taux d’implantation et de grossesse sont optimaux dans la série étudiée [93].

Enfin, Fauque et al. ont étudi¢ 1812 transferts d’embryons homogénes. Les embryons sont
examinés au deuxiéme jour du point de vue du clivage et de la fragmentation blastomérique
(A = pas de fragmentation, B <20 % fragmentation, C < 50 %, D > 50 %). On constate que le
taux de FCS précoce est supérieur quand I’embryon présente 2-3 ou 5-6 cellules par rapport a
ceux présentant 4 cellules (29.3-31.2 versus 22.7 %) ; pour les embryons a quatre cellules, ce
taux est augmente a 75 % quand la fragmentation est supérieure a 20 %. D’autre part, le taux
de naissance vivante est augmenté pour des embryons a 4 cellules de type A par rapport a des
embryons a4 4 cellules de type B (16.6 versus 13.1 %) ; il semble que la différence soit lice a
un taux d’implantation amélioré (20.4 versus 17.3 %) et a une baisse du taux de FCS précoce
(18.9 versus 24.2 %). La valeur pronostique de la cinétique de clivage est donc supérieure a
celle du taux de fragmentation pour le développement ultérieur embryonnaire. L’hypothése
physiopathologique évoquée est la plus grande fréquence d’ancuploidie pour les embryons
fragmentés ou présentant un cinétique de clivage anormale. Ils notent enfin que d’autres
marqueurs de qualité embryonnaire paraissant avoir une valeur pronostique n’ont pas pu étre
¢étudiés dans cette série : la morphologie des pronucléi, le halo cytoplasmique de I’ovocyte, la
morphologie des blastomeres, la présence de blastoméres multi-nucléés, le moment du

premier clivage [94].
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Figure 2 : Taux d’implantation et de grossesse en fonction du nombre de cellule et du taux de fragmentation des

embryons a J2 (Fauque et al.)

D’autre part, Hourvitz et al. ont étudié la relation entre la qualité embryonnaire et les FCS
précoces. Ils ont constaté que le transfert d’embryons possédant moins de cing blastomeéres au

troisieme jour est un facteur de risque de FCS précoce (OR 1.82, IC 1.16-2.85) [95].

Plus spécifiquement, Kdous et al. ont mis en relation la qualité ovocytaire et

embryonnaire et le taux de réussite en ICSI chez les patientes présentant un SOPK. Ils

46



observent que, chez ces femmes, le nombre moyen d’ovocytes recueillis (18.1 versus 9.4, p <
0.001), les taux d’ovocytes matures (67 versus 52 %, p < 0.001), de fécondation (75 versus
63.7 %, p < 0.001), d’embryons de grade [ (69 versus 53 %, p < 0.001) sont plus élevés. En
revanche, le nombre moyen d’embryons transférés ¢étant similaires avec les normo-
répondeuses, les taux d’implantation, de grossesse par transfert, de grossesse multiple, de
FCS, de naissance vivante sont comparables [96].

Quant a eux, Check et al. ont examiné les effets de la qualité embryonnaire sur les
résultats en FIV chez les patientes ayant une réserve ovarienne limitée. Il apparait que les
embryons possédant six a huit blastomeéres au troisiéme jour ont un taux d’implantation (40.4
versus 6.6 %), de grossesse clinique (27.8 versus 24.1 %) et de naissance vivante (14.8 versus
12.8 %) par transfert augmenté par rapport aux embryons a 4-5 cellules. En revanche, le degré
de fragmentation ne semble pas influer sur les chances de succeés en FIV chez ces patientes

[19].

Parallélement, deux études ont étudi¢ la valeur pronostique du taux de fertilisation. Rosen
et al. ont déterminé, sur 3603 FIV, qu’un taux de fertilisation supérieur & 50 % en ICSI
s’accompagne d’une amélioration du taux d’implantation (25.2 versus 17.8 %). De méme, en
FIV classique, la valeur seuil est fixée a 75 % (32.1 versus 25.7 %). Les facteurs de confusion
tels que I’age, le taux d’cestradiol, le CFA, le nombre d’ovocytes recueillis et de cycles
effectués, d’embryons transférés, la qualité embryonnaire, ont été éliminés [97]. Fahri et al.
constatent également que le taux de fertilisation en FIV est négativement corrélé avec les

chances d’implantation [24].

1.3.2. LENOMBRE D’EMBRYONS TRANSFERES

La littérature récente est trés abondante sur sujet.

Ainsi, la Cochrane Database a effectué une méta-analyse sur les résultats en FIV en
fonction du nombre d’embryons transférés. Les auteurs n’observent pas de différence
significative en termes de taux cumulatif de naissance vivante qu’il s’agisse d’un transfert de
deux embryons (DET) ou d’un transfert d’embryon unique suivi du transfert d’un embryon
unique congelé (TEC) (OR 0.81, IC 0.59-1.11). Bien entendu, le taux de naissance vivante est
supérieur pour un DET que pour un SET (OR 2.1, IC 1.65-2.66), de méme pour le taux de
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grossesse (OR 2.21, IC 1.75-2.79). En revanche, le taux de grossesse multiple est inférieur
dans les SET (OR 0.04, IC 0.01-0.11). Il faut noter que quatre des études considérées n’ont
inclus que des patientes de moins de 36 ans, ce qui ne permet pas de conclure chez des
femmes de moins bon pronostic. Ils insistent également sur le fait que, s’il n’existe pas de
différence significative en termes de taux de naissance vivante, le risque de grossesse triple
avec un transfert triple d’embryon par rapport a un DET est augmenté, avec des risques

obstétricaux et néonataux majeurs [98].

Review: Mumber of embryos for transfer following in-vitre fertilisation or intra-cytaplasmic sperm injection
Comparison: 1 DET versus SET
Gutcomsa: 1 Livehirth rate
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Figure 3 : Comparaison DET versus SET pour le taux de naissance vivante (Cochrane Collaboration)
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Figure 4 : Comparaison DET versus SET pour le taux de grossesse clinique (Cochrane Collaboration)
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Figure 5 : Comparaison DET versus SET pour le taux de grossesse multiple (Cochrane Collaboration)
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Figure 6 : Comparaison DET versus SET pour le taux de naissance vivante (Cochrane Collaboration)

Lundin et al. confirment le fait que les taux cumulés de naissance vivante entre les SET,
associés aux transferts d’embryons congelés issus d’une méme tentative, et les DET sont
comparables, au moins pour les deux premicres tentatives [99].

Enfin, Zhang et al. ont effectué une étude rétrospective sur 4395 patients. Chez les
femmes de moins de 35 ans, le taux de grossesse multiple est de 21.08 % si un embryon de
bonne qualité a ¢té transféré, 31.41 % pour deux et 42.37 % pour trois (différences
significatives). Le taux de grossesse de ces patientes était respectivement de 29.64, 51.63 et
52.84 % (deux derni¢res valeurs comparables). Chez les femmes plus dgées, les taux de
grossesse multiple étaient respectivement de 19.51, 20.65 et 40.66 % (deux premiéres valeurs
comparables). Quant au taux de grossesse de celles-ci, ils étaient respectivement de 19.07,
33.70 et 39.14 % (deux derni¢res valeurs comparables). IlIs confirment donc que, sans altérer
le taux de grossesse, le transfert de deux embryons de bonne qualité permet de diminuer le

risque de grossesse multiple par rapport au transfert de trois embryons [3].
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De fagon générale, certaines équipes ont une politique de promotion du SET trés agressive
sans avoir noté de diminution notable de leurs résultats. Ainsi, Sunde note que dans son
équipe, la réalisation de plus de 90 % de SET (imposé s’il y a au moins deux embryons de
bonne qualité) n’a pas diminué le taux cumulé de grossesse tout en permettant de réduire la
proportion des grossesses multiples sous le seuil des 10 % (grossesses gémellaires
uniquement) [100].

Au niveau national, en Suede, ’augmentation progressive des SET pour atteindre 67.4 %
des transferts en 2004 s’est accompagnée d’un maintien du taux d’accouchement et d’une
diminution du taux de grossesse multiple sous le seuil des 5 %. Il faut noter que les
recommandations suédoises orientent vers le eSET les patientes de moins de 36 ans,
possédant deux embryons de bonne qualité, lors de leurs deux premicres tentatives de FIV,
depuis 2003. Plus tard, les indications de eSET ont été élargies aux patientes de moins de 38
ans possédant un embryon de bonne qualité. Ils s’interrogent actuellement pour repousser la
limite a 40 ans, d’aprés une étude obtenant des résultats similaires en DET et en SET pour ces
femmes de 38-39 ans [101].

L’équipe de Montfoort s’est méme posé la question d’omettre la prise en compte de la
qualité embryonnaire pour sélectionner les candidates au eSET lors de leur premier transfert
embryonnaire quand elles ont moins de 35 ans. Il semble que les taux cumulés de naissance
vivante et de grossesse multiple soient comparables entre les patientes bénéficiant de cette
politique et celles pour lesquelles les critéres habituels de sélection sont respectés (avec un
maximum de trois transferts d’embryons frais suivis ou non des TEC issus de la méme
tentative, les critéres de sélection habituels ayant été respectés pour tous les autres transferts

de fagon systématique. Cette politique est donc sans intérét particulier [102].

Au sein des SET, certains auteurs ont déterminé des facteurs pronostiques de réussite.

Verberg et al. ont établi que, chez des femmes de moins de 38 ans ayant bénéficié d’un
protocole de stimulation court-antagoniste, I’'IMC, la dose totale de gonadotrophines utilisée
sont négativement corrélés aux chances de grossesse évolutive. En revanche, la présence d’un
embryon de top-qualité est positivement corrélée a ce parameétre. Ainsi, ils ont créé un modéle
intégrant ces données avec la détermination d’une valeur seuil possédant une sensibilité de 37
% et une spécificité de 90 % pour la prédiction d’une grossesse évolutive [91].

Ottosen et al. ont également tenté de mettre au point un modele pour identifier les
patientes de bon pronostic, candidates au eSET. Celui-ci intégrait la qualité embryonnaire,

’age et la FSH de base de la patiente. Cependant, ils ont constaté que ce modéele n’est pas
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plus performant que la simple utilisation des critéres dge et qualité embryonnaire associés
[103].

Sundstrom et al. ont étudié 453 SET successifs, en excluant les tentatives de rang
supérieur a quatre. Ils constatent également que 1’4ge est un facteur pronostic important avec
un taux d’accouchement cumulé de 71 % pour les femmes de moins de 36 ans et de 47 %
pour les plus dgées. Le taux d’accouchement diminue aussi avec le rang de la tentative : 35 et
34 % pour les deux premicéres, versus 21 % pour la troisiéme [104].

Plus marginalement, Olivius a examiné les facteurs pronostiques de grossesse pour les
transferts d’embryons congelés faisant suite au SET frais. Le taux de survie embryonnaire
apres décongélation, le nombre de transferts frais précédemment réalisés, la FIV classique
sont positivement corrélés au taux de naissance vivante. A I’inverse, le nombre d’embryons
décongelés pour en transférer un est négativement corrélé au taux de grossesse uniquement.
Le ou les antécédents d’échecs de transfert d’embryon congelé de la méme tentative
n’influent pas sur le taux de naissance vivante. Le but de cette étude est d’aider pour la

décision du nombre d’embryons congelés a transférer [105].

Ainsi, plusieurs auteurs ont cherché a valider certains critéres de sélection des patientes
candidates au eSET : celles pour lesquelles le taux de naissance cumulé serait maintenu, tout
en diminuant le taux de grossesse multiple.

En France, Fauque et al. ont proposé un SET électif a 151 femmes de moins de 36 ans,
dans leurs deux premicres tentatives, possédant au moins deux embryons top-qualité. 53
femmes ont accepté le SET. IIs ne retrouvent pas de différence significative en termes de taux
d’accouchement cumulé. En revanche, les patientes ayant bénéficié d’un DET ont 37.5 % de
risque d’avoir une grossesse gémellaire avec des risques néonataux paraissant majorés (age
gestationnel et poids a la naissance, mode d’accouchement, prise en charge en soins intensifs
néonataux) [106].

Leniaud et al. ont proposé un SET é¢lectif a des femmes de moins de 37 ans, possédant au
moins deux embryons de bonne qualité et effectuant la premiere ou la deuxiéme tentative de
FIV. 59.4 % des patientes ont accepté le eSET, 40.6 % ont eu un DET ; les deux groupes
¢taient comparables par ailleurs. Le taux de grossesse €tait diminué en cas de eSET par
rapport au DET (43.9 versus 475 %, p = 0.07). Par contre, ce méme taux cumulé (TEC
inclus) est comparable dans les deux groupes (63.6 versus 61.6 %). Le taux de grossesse
gémellaire cumulé est ramené de 15.6 a 2.9 % dans le groupe eSET (p =0.02), sachant que

certains TEC du groupe eSET ont comporté deux embryons. A propos de ces TEC, ils notent
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que le choix d’un transfert mono-embryonnaire a été fait si la survie blastomérique était de
100 % ou qu’il ne restait pas d’embryon a décongeler ; dans le premier cas, le taux de
grossesse €tait excellent par rapport a celui des embryons partiellement lysés (37.5 versus 7.1
%) [107].

Le transfert d’embryon unique (SET), sous réserve de critéres rigoureux de sélection et

d’une bonne qualité embryonnaire, ne diminuerait pas les chances de grossesse du couple

[108].

En ce qui concerne les complications obstétricales et néonatales des grossesses issues d’un
SET, Poikkeus a mené deux publications successives. La premicre, consistant en une étude
portant de 1997 a 2003, constate que ces complications sont équivalentes entre les grossesses
uniques issues des DET et des SET. D’autre part, pour les SET, le risque d’hypertension
gravidique, de placenta praevia, de menace d’accouchement prématuré et d’hospitalisation
maternelle est augmenté par rapport aux grossesses de singleton de la population générale. De
méme, aprés ajustement pour 1’dge, la parité et le statut socio-économique, les SET
conservent un taux augmenté de césarienne (OR 1.54, IC 1.18-2), d’accouchement prématuré
(OR 2.85, IC 1.96-4.16) et de petit poids de naissance (OR 2.01, IC 1.19-3.99). 1l suggére que
le mécanisme de I’infertilité serait a Porigine de ces constatations [109]. La deuxiéme, revue
de la littérature, confirme que le risque d’accouchement prématuré et de petit poids de
naissance est équivalent entre les SET et les DET, mais supérieur aux taux observés quand la

conception est spontanée [110].

Plusieurs auteurs ont donc publi¢ des recommandations sur le nombre d’embryons a
transférer afin de réduire le nombre de grossesses multiples et les complications obstétricales
et néonatales qui en découlent.

Les Canadiens conseillent de ne pas transférer plus de deux embryons chez les femmes de
moins de 35 ans; le SET est recommandé pour le premiére FIV, s’il y a au moins deux
embryons de bonne qualité. Chez les femmes de 35 a 39, trois embryons maximum peuvent
étre transférés ; le SET et le DET sont recommandés chez les femmes de bon pronostic avec
plusieurs embryons de bonne qualité, lors des deux premiéres FIV. Chez les femmes de plus
de 40 ans, quatre embryons maximum peuvent étre transférés ; s’il y a des embryons de bonne
qualité a congeler, il est recommandé¢ d’en transférer moins. Enfin, ils insistent sur la prise en
compte des contre-indications médicales et obstétricales a une grossesse multiple en

favorisant le SET [111].
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En 2008, dans le Lancet, la British Fertility Society précise que le SET électif est aussi
efficace que le DET dans une population de bon pronostic (femmes de moins de 37 ans avec
plusieurs embryons de bonne qualité) [112].

De méme, dans les pays nordiques (Finlande, Norvege, Suéde, Danemark), I’attitude des
médecins effectuant des FIV est comparable : ils recommandent un SET chez les femmes de
moins de 36 ans, avec au moins deux embryons de bonne qualité, lors de la premiére FIV

[113].

Quant aux couples, il semble que la proposition de SET soit acceptable s’il s’agit de la
premicre FIV, que la femme est jeune et que le clinicien défend cette décision. En revanche,
le risque de grossesse multiple ne parait pas intervenir dans ce choix. A contrario, les
traitements répétés, 1’age avancé et le sentiment d’urgence a obtenir une grossesse sont autant
de facteurs qui diminuent I’acceptabilité de cette option. On note cependant que ces critéres

recoupent en grande partie ceux des cliniciens pour le choix du SET [114].

1.4. LES CARACTERISTIQUES DU TRANSFERT EMBRYONNAIRE

Le transfert embryonnaire est un moment crucial de la réalisation de la FIV, I’étape ultime
sur laquelle le clinicien peut avoir une influence. De nombreux auteurs insistent sur la

nécessité d’en optimiser les différentes étapes [115].

1.4.1. LE TYPE DE CATHETER UTILISE

Il existe deux grandes sortes de cathéters : rigides et souples. A I'intérieur de ces deux
grandes catégories, plusieurs marques proposent leurs modeles sans que 1’un ou 1’autre n’ait
pour I’instant montré sa supériorité.

Abou-Setta et al. ont effectué une méta-analyse sur ’utilisation des cathéters souples ou
rigides pour le transfert embryonnaire. IlIs constatent une amélioration du taux de grossesse
clinique avec la premiére sorte (OR 1.49, IC 1.26-1.77), de méme que pour le taux de
naissance vivante (OR 1.25, IC 1.02-1.53). En revanche, ils notent une utilisation plus

fréquente d’une pince de pozzi, d’un hystéromeétre, d’une dilatation cervicale avec le cathéter
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souple. Ils observent également avec ce matériel la présence plus fréquente de mucus cervical
au retrait du cathéter, sans augmentation significative de la présence de sang ou de rétention
embryonnaire dans le cathéter. Cependant, ces indicateurs de transfert difficile plus
fréquemment retrouvés avec les cathéters souples ne suffisent pas a inverser le rapport entre
les deux types de cathéters quant au taux de grossesse. Ils interpretent ces résultats comme la
conséquence d’une moindre survenue de traumatismes endométriaux et de contractions

utérines avec les cathéters souples [116].

sy et Eugwlyg Satbeder Fam Rakrys Calkster CR ianidi) gt O {raiae)

ar sub-categry i rsd 95%. {1 % HE% L

0f SERCTS

Yihnarde 1983 $0/200 262200 JEISm— %, 98 2.05 [1.23, %42}
Crunerd 1943 REL4G 20752 e b3 1 2,85 (0,42, 1.70%
Sk 1952 485118 r2E0L prr e 2. 42 L83 11,08, B 247
Shozzaet 1969 317180 48/180 R 2,489 #.66 19,33, 6,94}
Curke 2801 1i3/230 R T4 14] B £, 3% L.¥8 0,87, 1.99§
Lavery AiA 394380 F/548 —— % L.08 §9.8%, 1.
aeDonsdd 2002 G BEA S7(32% ] 5.3% 1.83 f1.34, 2.33%
Wt 2002 BLIBC 15758 ———— 2.38 2.81 11030, A4
Nanpering 2062 1227839 1387887 b 849 1.4 $1.33, 1.9¢%
Abbul Festouh 2003 327114 13491 e S .62 Z.34 §1.15, 4.7%)
Suatotsd (% Cl 2107 f£1k24 L g 39,94 1.39 £1.08, 1.79%
Fotnd pvents: B43 1Soft Breehye Cathddery, 468 (Firm Brlryo Catheten)

Test for oversd effect = ZEE (P = B06)

02 Butigrong Ansygis fooly Trusly RUTE)

Warerdn 1953 /260 2B7e00 i et 2.4k £.05 F1.23, ZF.43%
Lepes 3601 PRS0 Lk 290 —— .02 L.ER (0.8, 1,09%
Aclonaid 2002 Vet EFFBEE i §. 38 1.83 {1.34, 2.33%
Wy Yileting 2002 LPASEERD E35S657 e 11.38 L.%4 [L.33, 1.88}
Seitdeat (%) 5403 3433 l‘ 4,98 1.48 §1.28, 1.99%
Yobat everts 432 (Soi Brrbyo Cathetery, 330 ¢Fim Bmdwryo Cathnter)

Tost for overed effect 2 » 458 (F « LOBODE)

03 Clirdoat BR (froh WF oniy}

Wistetn 1958 EO7200 284208 s %. 33 2.085 (1.23, %.s2%
Drige! 1998 38759 S06/5% e o Z.9% D858 10,492, 1.0}
Banorohe 1554 457333 275801 —— 2,43 1,63 {1.02, 2.4}
Daziawd 1993 297144 ¥ AT e 2. 6% 9.83 {9.31, 9.82%
Cuts 2001 LE3/240 PP g 8] e £.38 L. 88 I9.8%, 1.99)
Lavery 300 3PF150 B4/148 R 3.28 1.331 §9.59, 1.7%}
Dl 2002 MWLRE /194 S 4.6k .83 (1.0, Z.45}
Maorthnar 2002 BLIER 16788 — 2. 4% 2.83 11,50, €.04%
Sy Yesring 2083 1TB/E33 13576387 g 5. 4% .44 f1.2%, 1.88%
Ayl Feudiadn 3073 $27334 15493 —— Z.58 Z.34 (5,38, 4985
Zubtctnd {35% £ 1864 1BRZ - %97 1.%8 11,07, 1,79
Toted evrhie 613 (Bolt Burhys Cothilery, 458 (Fyam Binbeyd Calbeter)

Test for ovpral effect £ = JA% (B =201

¢4 0z 25 1 2 £ 30
Favourg Fm  Favigs Soft

Figure 7 : Méta-analyse sur le taux de grossesse clinique (Abou-Setta et al.)

Ces résultats sont confirmés par une autre méta-analyse réalisée par Buckett en 2006

[117].
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1.4.2. 1LECHO-GUIDAGE DU TRANSFERT

Abou-Setta et al. ont effectué une méta-analyse regroupant 20 études et 5968 transferts
embryonnaires. Ils observent que la réalisation de ceux-ci assistés par un échoguidage
améliore les taux de naissance vivante (OR 1.78, IC 1.19-2.67), de grossesse évolutive (OR
1.51, IC 1.31-1.74), d’implantation embryonnaire (OR 1.35, IC 1.22-1.50) et diminue le taux
de transfert jugé difficile (OR 0.68, IC 0.58-0.81). Ils ne notent pas de différence en terme de
grossesse extra-utérine, de grossesse multiple ou ectopique [118].

Parallélement, Flisser a dirigé une revue de la littérature sur I’intérét de 1’échoguidage. Les
études examinées sont contradictoires mais les différentes méta-analyses s’orientent en effet
vers une amélioration des taux de grossesse. Il semble que cette pratique soit utile dans un
nombre de cas limités ; comme il n’a pas été démontré d’effet délétére et que ces situations
particuliéres ne sont pas toujours prévisibles, il suggére I'utilisation systématique de cet
¢choguidage [119].

En revanche, Kosmas et al. ont mené une étude randomisée sur 300 transferts réalisés par
un méme opérateur expérimenté. Ils ne constatent pas de différence significative en terme de
grossesse clinique et d’implantation si le transfert est écho-guidé, les deux groupes étant
comparables. Ils concluent donc que cette pratique n’est pas nécessaire quand 1’opérateur est
expérimenté. Par contre, ils pensent qu’elle pourrait étre bénéfique pour des opérateurs en

cours d’apprentissage [120].

L’un des intéréts de 1’échoguidage, en dehors d’aider I’opérateur pour le cathétérisme des
cols difficiles, est de préciser le lieu de dépot des embryons. Les études sont, encore une fois
dans ce domaine, contradictoires.

Ainsi, Abou-Setta a effectu¢ une méta-analyse, qui n’a pu prendre en compte que trois
études, pour préciser ce point. 1l note que les taux de grossesse ¢volutive et de naissance
vivante ont tendance a s’améliorer si le dépdt se fait dans la moitié¢ proximale de la cavité
utérine. De méme, ces deux taux, ainsi que le taux de grossesse clinique, sont
significativement augmentés si le dépot est réalis¢ a 20 mm du fond utérin [121].
Parallélement, Pacchiarotti et al. confirment que le taux de grossesse clinique est amélioré si
le dépdt est réalisé & une distance comprise entre 10 et 15 mm du fond utérin, par rapport a
une distance inférieure a 10 mm (27.7 versus 14 %) [122].

Par contre, Abdelmassih et al., avec une étude rétrospective, ont conclu que les taux

d’implantation et de grossesse sont améliorés si le dépdt est réalisé juste avant ’orifice interne
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du col, dans le canal cervical, par rapport a un dépdt au-dela de cet orifice (14.8 versus 11.8
%, 57.3 versus 43.1 %) [123]. A contrario, Lambers et al. objectivent un taux de grossesse
plus important si les bulles d’air, reflet de la localisation des embryons, se trouvent dans la
moitié distale de 1’utérus, par rapport a une localisation dans la moitié proximale (43 versus

24.4 %) [124].

Enfin, Harris et al. se sont intéressés au role de la personne réalisant 1’écho-guidage : les
résultats en terme de grossesse clinique et de naissance vivante sont équivalents que celle-ci

soit expérimentée ou non.

1.4.3. LE RESPONSABLE DU TRANSFERT

Papageorgiou et al. ont examiné I’expérience de I’opérateur en tant que facteur prédictif de
la réussite du transfert. Ils observent que les taux de grossesse sont comparables chez des
personnes débutantes ou expérimentées. Cependant, méme si cela n’apparait pas significatif
dans cette étude, il semble que, individuellement, un nombre de 25 a 30 transferts
embryonnaires soit parfois nécessaire pour obtenir un taux de grossesse satisfaisant. Il faut
noter que les étudiants formés effectuaient, avant de réaliser les transferts eux-mémes, des
inséminations intra-utérines et des « cathéters d’essais » pour se familiariser avec la technique
[125].

De méme, Sifer et al. confirment qu’il n’existe pas de courbe d’apprentissage pour
I’obtention d’un taux optimalisé€ de grossesse clinique [126].

Récemment, Yao et al. ont comparé les résultats de trois opérateurs expérimentés utilisant
deux types de cathéter souple. Ils constatent que, si le taux de grossesse ne varie pas en
fonction du type de cathéter, la différence de résultats obtenue entre les deux cathéters varie
d’un opérateur a ’autre. Ils concluent qu’il existe un intérét a I’uniformisation des techniques

de transfert [127].

1.4.4. LE DEROULEMENT DU TRANSFERT

Plusieurs données du transfert embryonnaire sont examinées dans la littérature : la

présence de sang ou de mucus cervical a ’intérieur ou a ’extérieur du cathéter aprés le
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transfert, I’éventuelle contamination bactérienne de celui-ci, la difficulté de réalisation du
transfert.

Ainsi, Moragianni et al. n’ont pas constaté de différence significative en terme de taux
d’implantation ou de grossesse clinique en fonction de la présence ou non de sang ou de
mucus, sur un total de 470 transferts [128]. Spandorfer, en examinant 2263 transferts
embryonnaires, a obtenu le méme résultat. 1l observe également qu’un transfert jugé difficile
par le biologiste (nécessitant des manipulations utérines, plusieurs tentatives ou avec des
signes de traumatisme) conduit & un taux diminué de grossesse évolutive par rapport & un
transfert facile (31.1 versus 42.3 %) [129].

En revanche, Sallam et al. retrouvent une diminution significative des chances de
grossesse clinique quand on observe du sang sur le bout du cathéter lors de son retrait (OR

0.66, IC 0.44-0.98) [130].

D’autre part, Fanchin a démontré que ’augmentation de la fréquence des contractions
utérines au moment du transfert, inversement proportionnelle au taux de progestérone,
diminue le taux de grossesse clinique et évolutive. L’hypothése physiopathologique retenue

est que ces contractions utérines pourraient expulser les embryons [131].

En ce qui concerne les transferts difficiles, Aubriot insiste sur ’intérét d’un « cathéter
d’essai » réalisé dans les mois précédents et de 1’échoguidage. D’autre part, il propose
plusieurs solutions : le transfert vessie pleine, la dilatation préalable du col en cas de véritable
sténose cervicale, 1’utilisation de cathéters coudés. En effet, sa revue de littérature objective
une diminution du taux de grossesse en cas de contractions utérines, de douleur, notamment si
une pince de pozzi est utilisée ou que le fond utérin est touché [132].

Cependant, il est intéressant de noter qu’en 2003, Murray et al. ont constaté 1’absence de
corrélation entre la perception clinique de la difficulté du transfert et les dommages
macroscopiques sur I’endométre. En effet, si le passage d’un cathéter (réalisé en dehors de
tout transfert embryonnaire bien sir) a été jugé facile, 54 % des hystéroscopies diagnostiques
entreprises immédiatement apres objectivent des Iésions endométriales. Quant aux
« transferts » jugés modérément difficiles, il n’existe pas de relation proportionnelle entre le

degré de difficulté du transfert et I'importance des lésions endométriales [133].
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1.4.5. LES AUTRES ASPECTS TECHNIQUES DU TRANSFERT EMBRYONNAIRE

- L’adge des embryons

Récemment, la Cochrane Database a effectué une revue de la littérature sur les résultats
des transferts embryonnaires réalisés au troisiéme ou au deuxiéme jour apres la ponction
ovocytaire. Ils n’ont finalement retenu que dix études et ont constaté une amélioration
significative du taux de grossesse clinique si le transfert est effectué le troisiéme jour, mais

pas de modification du taux de naissance vivante [134].

- Le nettoyage du col avant le transfert

Visschers et al., compte tenu du fait que certains considerent que la présence de mucus au
bout du cathéter peut altérer les résultats du transfert, ont étudié I’intérét d’un nettoyage du
col avant le transfert. Ils n’ont pas observé de différence significative sur le taux de naissance

vivante par rapport aux transferts ne bénéficiant pas de cette étape [135].

- Laprésence d’air dans le cathéter

En 2004, Moreno et al. ont comparé deux groupes de 50 transferts : le premier utilisait des
cathéters remplis uniquement avec le médium et les embryons, le deuxiéme avec 100 pl d’air
puis 25 pl de médium contenant les embryons puis 10 ul d’air au bout du cathéter. Ils n’ont
pas constaté de différence significative en termes d’implantation et de grossesse entre les deux

groupes, comparables par ailleurs [136].

- Lerole de I’horizontalisation passive de I’utérus

Abou-Setta a mené une méta-analyse sur I'intérét du transfert réalisé vessie pleine. Il
constate que le respect de cette consigne améliore les chances de grossesse clinique (OR 1.51,
IC 1.16-2.08) et évolutive (OR 1.44, IC 1.04-2.04) et diminue le risque de transfert difficile et

de recours a une assistance instrumentale [137].
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- L’utilisation d’une pince de pozzi

Afin d’horizontaliser I’utérus, il est parfois nécessaire d’utiliser cet instrument. Sallam et
al. ont montré qu’il n’était pas responsable d’une baisse significative du taux de grossesse

clinique [130].

- Le délai de retrait du cathéter aprés le dépdt des embryons

En 2001, Martinez et al. n’ont pas observé de différence significative entre un retrait lent
et immédiat du cathéter et le maintien de la position de dépdt pendant 30 secondes en ce qui

concerne le taux de taux de grossesse [138].

- Le port de gants poudrés

En 2009, Hannoun et al. se sont intéressés a la question de I’innocuité de la poudre des
gants portés lors des transferts embryonnaires. En effet, les ¢tudes précédentes semblaient
indiquer une toxicité de la poudre sur d’autres types cellulaires, mais aussi que les gants eux-
mémes pouvaient étre embryo-toxiques. Elles insistaient sur la nécessité de tester les gants
utilisés dans chaque unité de FIV. Dans cette étude, les auteurs n’ont pas démontré de
différence significative sur le taux de grossesse clinique que les gants, de la méme marque,

soient poudrés ou non [139].

- Lerepos immeédiat apres le transfert

Le repos au lit semble avoir été promu afin de diminuer les contraintes mécaniques
immeédiatement apres le transfert, sans que de véritable étude randomisée n’ait été menée.

Sharif et al. ont comparé leurs 1019 transferts embryonnaires au décours desquelles les
patientes ne restaient pas allongées a la base nationale de donnée des transferts embryonnaires
au Royaume-Uni a la méme période. Ils observent un taux de grossesse clinique supérieur

chez leurs patientes. Cependant, il parait difficile de conclure du fait de la différence des
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pratiques d’un centre a I’autre dont un autre aspect pourrait étre responsable de ce résultat

[140].

- L’usage d’un cathéter d’essai

Dés 1990, Mansour et al. recommandent 1’utilisation d’un cathéter d’essai avant le début
de la FIV. En effet, cela diminue le risque de transfert difficile, augmente les taux
d’implantation et de grossesse en permettant d’adapter le choix du cathéter lors du transfert
embryonnaire [141]. De méme, dans la revue de la littérature effectuée par Sifer et al. en
2009, insiste sur l’intérét de cette pratique en rajoutant qu’elle permet de mesurer

I’hystérométrie et de repérer le trajet cervical [126].

1.4.6. LES TRAITEMENTS ADMINISTRES PENDANT LA PHASE LUTEALE
1.4.6.1. Le soutien de la phase lutéale

Le soutien de la phase lutéale est un élément essentiel de la réussite des FIV. En effet, le

climat hormonal des patientes altére les fonctions réceptives de 1’utérus.

Hubayter et al. ont effectué une revue de la littérature en 2008 sur I’ensemble des
traitements envisagés. Les études ont montré que 1’administration de progestérone seule, de
progestérone et d’cestradiol, de progestérone et ’HCG, d’HCG seul n’avaient pas montré de
taux de réussite différents. De méme, il n’existe pas dans la littérature d’étude bien menée sur
le moment d’initiation et la durée de ce traitement. D’autre part, la voie d’administration de la
progestérone, qu’elle soit intramusculaire ou vaginale, semble indifférente (la voie vaginale
parait mieux acceptée par les patientes). Enfin, la dose de progestérone optimale n’a pas

encore ¢té déterminée scientifiquement [142].
En ce qui concerne la durée du traitement par progestérone, 1’étude menée par Proctor et

al. montrent qu’elle n’influe pas sur le taux de naissance vivante. En revanche, sa

prolongation pourrait retarder une éventuelle fausse-couche [143].
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De méme, I’étude randomisée menée par Aboulghar et al. illustre le fait que la poursuite
de la progestérone au-dela de I’échographie objectivant des battements cardiaques
embryonnaires ne semble modifier ni le taux de fausse-couche, ni celui de métrorragies du
premier trimestre (différences non-significatives) [ 144].

Enfin, Goudge et al. n’ont pas montré de différence significative selon que la progestérone

soit administrée 11 jours ou 6 semaines sur le taux de grossesse clinique et évolutive [145].

Mui Lam et al. ont étudié¢ 197 femmes bénéficiant d’un soutien de la phase lutéale par
HCG, plus ou moins associ¢ a de la progestérone micronisée (200 mg intravaginal, trois fois
par jour). Il semble que cette association, si elle n’a pas montré d’intérét dans la population
générale, pourrait améliorer le taux d’implantation chez les patientes présentant un utérus

fibromateux ou ponctionné lors du recueil des ovocytes [146].

1.4.6.2. L’aspirine

Dans les trois derniéres années, on retrouve plusieurs revues de la littérature et méta-
analyses sur 1’efficacité de doses faibles d’aspirine administrées aux patientes bénéficiant
d’une FIV. Elle se baserait sur le fait qu’une moindre vascularisation utérine chez les femmes
infertiles, responsable d’une faible réceptivité endométriale, pourrait étre corrigée par
I’administration de cet anti-aggrégant plaquettaire/vasodilatateur/anti-inflammatoire.

En 2007, Gelbaya et al. ont compilé les résultats de six études randomisées comparant
I’aspirine & un placebo ou a I’absence de traitement. Les taux de grossesse clinique, de fausse-
couche spontanée, de naissance vivante ne semblent pas modifiés par ce traitement [Figures
2,3,4] . Leur conclusion est donc que son administration ne doit pas étre systématisée chez les

femmes bénéficiant d’une FIV [147].
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Test for overall effech Z = §.85 (P= 0.34)
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Figure 8 : Comparaison des effets de 1’aspirine versus absence de traitement ou placebo sur le taux de grossesse

clinique par transfert (Gelbaya et al.).
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Waldensirom et al (2004) 527248 67203 74.18 1.18 [D.8D, 1.73]

Pakkita ef af. {2005} /44 ]/48 13.6% 1.0% [0.48, 2.66]

Totsl (95% C) 348 310 100,00 1.17 (0.84, 1.63)

Tetal events: 68 { aspiring, 51 (placebo or nothing)
Test for heterogenetty, 12 = 0.03, df = 2 (P= 0.98),12= 0%
Test for overall effect 7= 084 (P=0.35)
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Figure 9 : Comparaison des effets de I’aspirine versus absence de traitement ou placebo sur le taux de fausse-

couche par grossesse clinique (Gelbaya et al.).

En 2008, Ruopp et al. ont effectué une nouvelle analyse des résultats de Gelbaya et al.,
incluant 4 études exclues par ces derniers auteurs (une étude regroupait uniquement des
mauvaises répondeuses, I’autre uniquement des receveuses de dons d’ovocytes, deux autres
avaient €té présentées dans des conférences sans qu’aucune précision n’ait pu étre obtenue) et
modifiant les modeles statistiques utilisés. Ils ont observé une amélioration du taux de
grossesse clinique par transfert embryonnaire chez les patientes ayant bénéficié d’aspirine
(RR 1.15, Intervalle de Confiance 1.03-1.27). Les différences en termes d’implantation et de
fausse-couche n’étaient pas significatives [148].

Parallelement, Khairy et al. ont mené une méta-analyse n’objectivant pas de différence
significative en terme de grossesse clinique, d’implantation, de fausse-couche. En revanche,
ils ont observé une amélioration de la perfusion utérine, avec une diminution moyenne de

I’Index de Pulsatilité de 0.78 (IC 0.69-0.87) [149].
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Ces résultats discordants sont en rapport avec des populations hétérogenes et de petite
taille incitant a la réalisation d’études de plus grande ampleur [150].
Enfin, en 2009, Dirckx et al. ont effectué une nouvelle étude randomisée sur 201 couples,

sans retrouver de différence significative en terme de taux de grossesse clinique [151].

Concernant le mode de fonctionnement de 1’aspirine, Haapsamo et al.ont examiné I’IP des
artéres utérines et ombilicale a 6, 10, 13, 18 semaines d’aménorrhée. A 18 SA, I'IP des artcres
utérines est inférieure dans le groupe sous aspirine, associé a la présence moins fréquente de
notch (résultat a la limite de la significativité). La vascularisation ombilicale n’est pas
significativement modifiée [152]. Ce résultat n’est pas corroboré dans 1’¢tude réalisée par
Lambers et al. [153]. Haapsamo et al. ont également mesuré la vascularisation des artéres
utérines le jour du transfert embryonnaire dans une autre étude. L’IP moyenne n’est pas
influencée par I’aspirine. En revanche, I’incidence des IP > 3 est diminuée par celle-ci [154].

Il semble également que I’amélioration de la vascularisation ovarienne puisse optimiser
les stimulations en FIV. Ainsi, Moini et al. ont objectivé une augmentation du nombre de
follicules de plus de 15 mm et d’hyperstimulation chez les femmes sous aspirine, sans
augmentation du nombre d’ovocytes recueillis, ni du taux de grossesse [155]. Dans une ¢tude
réalisée chez 1250 mauvaises répondeuses, ’aspirine augmente également le nombre de
follicules de plus de 14 mm, mais diminue le taux de fertilisation. Cependant, les taux
d’implantation, de grossesse, de fausse-couche, de naissance vivante ne sont pas modifiés

[156].

Enfin, Revelli et al. ont mené une étude prospective randomisée sur 1’association
prednisolone-aspirine versus pas de traitement. Chez les patientes traitées, le nombre
d’ovocytes recueillis est supérieur, mais I’incidence des hyperstimulation est diminuée ; en
revanche, les taux d’implantation et de grossesse, les mesures de la vascularisation utérine

sont comparables dans les deux groupes [157].

1.4.6.3. Les corticoides

En 2007, The Cochrane Collaboration a publi¢ une revue de la littérature sur P’efficacité
des glucocorticoides administrés en péri-implantatoire en FIV. Le présupposé de leur

utilisation est qu’ils agissent comme des immunomodulateurs, réduisant le nombre de cellules
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NK utérines, normalisant Ie profil des cytokines exprimées au niveau endométrial et réduisant
Iinflammation a ce méme niveau. Les auteurs ont compilé les résultats de treize études
randomisées, soit 1759 couples, comparant glucocorticoide versus placebo ou absence de
traitement. Ils n’ont pas pu conclure a une différence significative ni en terme de naissance
vivante (OR 1.21, IC 0.67-2.19), ni de grossesse évolutive (OR 1.15, IC 0.76-1.76), ni de
grossesse (1.16, IC 0.94-1.44). En revanche, pour les couples bénéficiant uniquement d’une
FIV « classique », ils ont retrouvé une amélioration du taux de grossesse pour les patientes
traitées (OR 1.5, IC 1.05-2.13). L’analyse des résultats en fonction de la dose administrée
(plus ou moins 10 mg de prednisolone) ne modifie pas ces constatations. Aucune différence
n’a également ét€ mise en évidence en ce qui concerne les taux d’implantation et de fausse-
couche. Cependant, les auteurs notent que les populations présentant des fausses-couches a

répétition, des auto-anticorps, une infertilité inexpliquée, n’ont pas pu étre ciblées [158].

Peview: Peri-implantation glucocorticoid administration for assisted reproductive technology cycles
Comparison: 1 Glucocorticoids wversus no glucocerticoidsf placebo
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Figure 10 : Taux de grossesse observé par couple selon 1’administration d’un glucocorticoide ou non (Boomsma

et al.)
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Figure 11 : Taux de grossesse observé par couple selon I’administration d’un glucocorticoide ou non selon le

type de FIV réalisé (« classique » ou ICST) (Boomsma et al.)
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Figure 12 : Taux de fausse-couche observé par grossesse selon 1’administration d’un corticoide ou non

(Boomsma et al.)
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2. ETUDE OBSERVATIONNELLE

2.1. 1. OBJECTIF DE L’ETUDE

L’objectif de cette étude est de déterminer les facteurs pronostiques de réussite des
transferts embryonnaires en FIV. Nous avons choisi de définir la réussite comme la survenue
d’une naissance vivante. Les facteurs étudiés sont de plusieurs sortes: cliniques
(caractéristiques féminines ou masculines, déroulement du transfert) ou biologiques

(caractéristiques embryonnaires).

2.2. MATERIEL ET METHODE

Nous avons donc mené une étude rétrospective de cohorte sur des couples suivis dans le
service de Médecine de la Reproduction de la Maternité Adolphe Pinard et bénéficiant d’une

premiere FIV en 2007.
Les données ont été recueillies grace a I’examen des dossiers cliniques des patientes et a

P’utilisation de 1a base donnée de FIVNAT.

2.2.1. LES CRITERES D’INCLUSION

Nous avons inclus dans notre étude tous les couples bénéficiant d’une premiere ponction
FIV de janvier a décembre 2007 & la Maternité Régionale Adolphe Pinard. En effet, inclure
les ponctions suivantes aurait introduit un biais 1ié a ’adaptation du protocole de stimulation a
la réponse ovarienne au(x) protocole(s) précédent(s).

Nous n’avons considéré que le transfert d’embryons frais issus de cette ponction. De
méme, nous avons choisi d’exclure les transferts d’embryons congelés pour lesquels les

éléments du pronostic sont différents.
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2.2.2. LES CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

La population étudiée est donc constituée de 111 couples présentant les caractéristiques

suivantes.
données

variables disponibles | moyenne écart type | minimum maximum
Caractéristiques maternelies
age (années) 111 32.2 4.6 20.3 43.2
BMI 107 234 4.9 16.5 45
FSH de base (mUI/ML) 105 6.9 2.1 1.8 15.9
durée infécondité (années) 111 46 2.3 1.5 12
Caractéristiques paternelies
age paternel (années) 111 35.6 6 23.4 54.7
spermocytogramme (% formes
typiques) 86 211 15.1 1 80
Caractéristiques de la FIV
épaisseur de I'endométre (mm) 52 9.7 1.6 6 13
nombre d'embryons obtenus a J2 111 6 3.8 1 17
nombre d'embryons transférés 111 1.8 0.4 1 2
nombre de beaux embryons obtenus 111 2.4 2.2 0 9
nombre de beaux embryons transférés | 111 1.2 0.8 0 2

Tableau 7 : Caractéristiques de la population, variables quantitatives
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données
variables disponibles | oui non
Caractéristiques maternelles
intoxication tabagique 111 20 (18 %) 91 (82 %)
ATCD grossesse évolutive 111 27 (24.3 %) 84 (75.7 %)
ATCD FCS 111 14 (12.6 %) 97
ATCD GEU 111 3(2.7 %) 108
endométriose 111 16 (14.4 %) 95 (85.6 %)
ICSI 111 34 (30.6 %) 77 (69.4 %)
Déroulement du transfert
catheter double 98 37 (37.8 %) 61 (62.2 %)
pince de pozzi 99 16 (16.2 %) 83 (83.8 %)
Complications
Hyperstimulation ovarienne 111 6 (5.4 %) 105 (94.6 %)
Résultats
grossesse 111 30 (27 %) 81 (73 %)
grossesse biochimique 111 2
grossesse clinique 111 28 (25.2 %) 83 (74.8 %)
GEU 111 0
FCS 111 8(7.2%)
grossesse gemellaire 111 6 (5.4 %)
Accouchement 111 20 (18 %) 91 (82 %)

Tableau 8 : Caractéristiques de la population, variables qualitatives

Par ailleurs, en ce qui concerne les causes d’infertilité, sur 111 couples, 66 présentent une
cause masculine isolée (59.5 %), 18 une cause tubulaire isolée (16.2 %), 11 une cause mixte
(10 %). Onze couples ont une infertilit¢ idiopathique. Les autres causes sont liées a
I’endométriose (3 couples), sont ovulatoires (1 couple) ou multiples (c’st & dire plusieurs
causes associées, 1 couple).

D’autre part, une patiente présente une malformation utérine liée au DES. Trois ont un
utérus cicatriciel (antécédent de césarienne), une a bénéficié d’une conisation. Une patiente

présente un utérus fibromateux, une a été opérée d’un polype et une autre de synéchies.
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L’origine du sperme est variable : il s’agit d’une FIV avec sperme de donneur dans 5 cas
(4.5 %), contre 106 cas utilisant les spermatozoides du conjoint (95.5 %). Les spermatozoides,
le plus souvent obtenus a partir de 1’éjaculat, peuvent également provenir d’une biopsie
testiculaire (11 cas sur 110, soit 10 %). Enfin, les spermatozoides sont congelés dans 19 cas

(17.1 %), contre 92 cas ou le sperme est frais (82.9 %)

Pour les caractéristiques du transfert, sur 110 transferts renseignés, 107 ont €té parfaits
(97.3 %), 2 moyens (1.8 %) et 1 jugé difficile (0.9 %) ; 59 ont été réalisés par un praticien
senior (53.6 %) et 51 par un junior (46.4 %).

Sur 108 patientes pour lesquelles les données sont disponibles, 93 ont eu un traitement
pendant la phase lutéale par progestatif seul (86.1 %) et 15 ont eu un traitement combinant
progestérone et hCG (13.9 %).

Sur 111 patientes, 25 ont bénéficié d’un traitement par Aspirine (22.5 %), une par un anti-
coagulant (Héparine de Bas Poids Moléculaire) (0.9 %), une par Cordipatch® (0.9 %) et deux
par Dectancyl® (1.8 %).

Dans notre ¢tude, il n’a pas été retrouvé d’autre complication de la FIV que

I’hyperstimulation ovarienne.

Sur les six grossesses gémellaires, toutes ont donné lieu a la naissance de deux enfants

vivants.

2.2.3. LE DEROULEMENT DE LA FIV DANS NOTRE CENTRE

2.2.3.1. L étape preé-thérapeutique

Les patientes bénéficient d’un bilan pré-FIV comprenant les examens complémentaires
rendus obligatoires par I’Agence de Biomédecine (sérologies, bilan infectieux, caryotype si
une ICSI est envisagée) et ceux nécessaires au bilan étiologique et préthérapeutique :

- bilan hormonal au troisi¢éme jour du cycle

- ¢échographie pelvienne avec doppler des artéres utérines

- hystérosalpingographie

- spermogramme, test de migration-survie
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- éventuellement une coelioscopie et/ou une hystéroscopie et les autres examens rendus

nécessaires par le bilan précité

Le couple signe ensuite un document établissant son consentement a la technique de PMA
envisagée, apres information sur le déroulement, les risques, les chances de succés de la FIV.

Il rencontre également 1’équipe de Biologie de la Reproduction afin d’envisager 1’aspect
biologique de la FIV (aspects techniques et cadre 1égislatif).

Enfin, le clinicien valide I’indication de FIV, le protocole de stimulation ovarienne et la
technique envisagés (FIV « classique » ou ICSI), le mode d’anesthésie choisi pour la ponction
folliculaire (locale ou générale) et le nombre d’embryons a transférer (sous réserve des
constatations biologiques le jour du transfert). En cas de doute, le dossier est discuté en staff

décisionnel.

2.2.3.2. La stimulation ovarienne avec induction de ['ovulation

La stimulation ovarienne des patientes s’effectue selon trois types de protocole :

- Protocole long-agoniste (le plus courant) : il implique la freination initiale de I’axe
hypothalamo-hypophysaire par 1’utilisation isolée d’un agoniste de la GnRH pendant
une dizaine de jours, puis ’introduction d’une gonadotrophine (FSH le plus souvent +
LH, ou hMG (Gonadotrophine humaine post-Ménopausique)) afin de débuter la
stimulation ovarienne

- Protocole court-agoniste (surtout pour les mauvaise répondeuses): début quasi-
simultané de la freination par un agoniste de la GnRH et de la stimulation par la
gonadotrophine afin de profiter de I’effet flare-up des agonistes.

- Protocole court-antagoniste (pour les normo a hyper-répondeuses, comme les patientes
SOPK, présentant un risque d’hyperstimulation ovarienne) : début quasi-simultané de

la freination par un antagoniste de la GnRH et de la stimulation par la gonadotrophine.

La réponse ovarienne (nombre de follicules en échographie, taux d’cestradiol), ainsi que
I’épaisseur de I’endometre sont ensuite évalués réguliérement afin de décider d’éventuelles
modifications des doses de traitement et du déclenchement de I’ovulation.

Celui-ci est provoqué par I’injection de 5000 UI d’hCG.
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2.2.3.3. La ponction folliculaire

Moins de trente-six heures aprés le déclenchement de 1’ovulation, les patientes sont
hospitalisées afin de bénéficier d’une ponction folliculaire au bloc opératoire. Les seringues

contenant le liquide folliculaire sont ensuite remises au biologiste.

2.2.3.4. La fécondation in vitro

Aprés mise en fécondation avec une FIV « classique » ou réalisation de la micro-injection
du spermatozoide dans 1’ovocyte, les embryons obtenus sont examiné€s sur plusieurs jours en
fonction de leur morphologie (annexe 2) et de leur cinétique de clivage. En fonction des

embryons obtenus, il est ensuite décidé de procéder au transfert embryonnaire.

2.2.3.5. Le transfert embryonnaire

Celui-ci se déroule le matin du troisiéme jour (J3), sauf quand celui-ci tombe un dimanche
(e transfert est alors réalisé¢ au deuxiéme jour, ce qui n’a pas d’impact sur le pronostic d’apres
la littérature). La patiente bénéficie d’une prémédication par 0.25 mg d’Alprazolam, trente
minutes avant le geste. Il lui est également demandé de se présenter pour le transfert vessie
pleine.

La patiente et son conjoint sont installés dans une salle équipée d’une table d’examen
gynécologique, au calme, avec un environnement lumineux et sonore apaisant. Cette salle est
directement reliée au laboratoire de Biologie de la Reproduction par une ouverture spécifique.
Le déroulement du transfert est expliqué au couple.

Le transfert embryonnaire est réalisé systématiquement avec un écho-guidage. Cet écho-
guidage est réalisé par la sage-femme du service de PMA ou un interne de gynécologie-
obstétrique.

Le médecin responsable du service de PMA ce jour-la reprend avec le couple et les
biologistes les caractéristiques des embryons obtenus afin de valider définitivement le nombre
d’embryons a transférer. Classiquement, en 2007, un SET était recommandé pour les femmes
de moins de 28 ans effectuant leur premiere tentative, sous réserve d’avoir obtenu au moins

deux embryons de bonne qualité (c’est-a-dire permettant la congélation d’au moins un
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embryon) et pour les femmes ayant une contre-indication aux grossesses multiples. Les autres
patientes bénéficiaient d’un DET, sous réserve de la disponibilité d’au moins deux beaux
embryons. Dans notre étude, aucune patiente n’a bénéficié du transfert de trois embryons.

Les embryons de bonne qualité sont des embryons a 8 blastomeres, de classe II ou III avec
moins de 10 % de fragmentation. Les embryons dits «top » sont des embryons a 8

blastomeéres de classe I

La patiente étant installée en position gynécologique, apres lavage des mains, le praticien
met en place un champ stérile trou¢ sur le périnée de la patiente. Il effectue un lavage
soigneux de la vulve a I’aide de trois boules de gaze stériles imbibées d’eau stérile. Ensuite,
apres mise en place douce du speculum, il effectue également un nettoyage vaginal et du col
avec deux autres tampons imbibés.

En fonction des données du cathétérisme d’essai réalisé le plus souvent lors de la derniére
consultation pré-FIV et des constatations ¢chographiques immédiates, le praticien choisi le
cathéter qu’il souhaite utiliser : Cathéter Classique de Frydman® de 4.5 mm, souple ou le
Cathéter Souple de Frydman avec guide® de 4.5 mm. Le deuxiéme offre 1’avantage, en cas de
cathétérisation cervicale difficile, d’étre plus rigide et de pouvoir étre préalablement courbé
afin de suivre le trajet de 1’endocol.

Pour charger le(s) embryons dans le cathéter, le biologiste commence par remplir une
seringue de 1 ml avec le milieu de culture embryonnaire (Global®), en retirant les bulles. Puis
il adapte le cathéter choisi et refoule le milieu jusqu’a avoir le piston ajusté au niveau des 0.3
ml sur la seringue. Ensuite, il fait une bulle d’air de 1 cm dans le cathéter, puis il aspire 25 pl
de milieu de culture contenant le(s) embryon(s). Enfin, il fait une nouvelle bulle d’air de 1
cm. La seringue et le cathéter ainsi préparés sont ensuite passés au clinicien.

Si la patiente ne présente pas de douleur, le praticien introduit le cathéter de transfert
délicatement et lentement dans le canal cervical. L’echo-guidage lui permet d’orienter le geste
en s’aidant notamment de la mobilisation utérine par le spéculum. Il détermine également le
lieu de dépédt des embryons, a deux centimetres environ du fond utérin dans la cavité utérine.
Lorsque ce point est atteint, le praticien attend quelques secondes et s’assure que la patiente
ne présente pas de douleur. Si c’est le cas, il pousse lentement (en dix secondes environ) le
piston de la seringue pour injecter i’équivalent d’une quantit¢ de 0.1 ml. Puis il attend trente
secondes avant de retirer délicatement le cathéter qui est ensuite passé au biologiste. Celui-ci
vérifie que les embryons ne sont pas restés dans le cathéter.

Ensuite, la patiente reste allongée vingt minutes.
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Le schéma suivant illustre le déroulement du transfert embryonnaire.

TR

Cavité utérine”

Cathéter /

d'insémination

Figure 13 : Déroulement du transfert embryonnaire

Le transfert est caractérisé par le clinicien grice a cinq items : facile, moyen, difficile,

impossible, annulé.

2.2.3.6. Les traitements administrés pendant la phase lutéale

Dans notre centre, I’ensemble des patientes bénéficient d’un traitement par progestérone
200 mg, 1 ovule vaginal le matin et 2 le soir, & débuter le soir du déclenchement et jusqu’a
I’échographie du premier trimestre (ou arrét le jour du dosage négatif des BhCG en cas
d’échec).

L’hCG était prescrit comme suit : injection de 1500 UI le jour du transfert et deux jours
plus tard, pour les patientes mauvaises répondeuses et/ou dgées.

L’ Aspirine est prescrite aux patientes ayant un doppler des artéres utérines pathologique
ou des antécédents thromboemboliques, les anticoagulants aux patientes ayant des

antécédents thromboemboliques. Les Cordipatch® aux patientes sont prescrits aux patientes
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ayant un doppler pathologique. Enfin, le Dectancyl® est prescrit aux patientes ayant une

hyper-androgénie dans le cadre du SOPK.

2.2.3.7. Le suivi des résultats

Les patientes contactent I’équipe pour le résultat du premier dosage des BhCG, onze jours
aprés le transfert embryonnaire. Puis elles ont cing dosages a une semaine d’intervalle afin de
s’assurer de la bonne cinétique de cette hormone. Enfin, elles ont une échographie vers 7 SA
pour localiser la grossesse et s’assurer de son évolutivité.

Par la suite, le suivi de la grossesse est assuré par 1’équipe obstétricale de leur choix. Elles

sont recontactées afin de connaitre I’issue de la grossesse.

2.2.4, L’ANALYSE STATISTIQUE

Les données ont été analysées par le logiciel SAS version 9.1.

Les variables quantitatives ont d’abord été décrites en fonction de leur moyenne et de leur
distribution (écart-type) dans la population d’intérét. Les variables qualitatives ont été décrites
en fonction de leur pourcentage de représentation dans la population.

Ensuite, I’influence des variables quantitatives a été étudiée grace au test de Student. Pour
les variables qualitatives, ce sont le Khi-2 ou le test exact de Fisher qui ont été utilisés. Le

seuil de significativité retenu est p < 0.05 pour I’ensemble de 1’étude.

2.3. LES RESULTATS
Chaque variable a été étudiée en fonction de leur capacité ou non a prédire une naissance

vivante (accouchement ou non, c'est-a-dire échec). Dans notre étude, étant donné qu’il n’y pas

de mort né, le taux de naissance vivante est identique au taux d’accouchement.
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2.3.1. LES CARACTERISTIQUES FEMININES

2.3.1.1. L'ége

Dans notre population, la différence entre 1’4ge des patientes ayant accouché et les autres

est non significative.

Age (années) moyenne écart-type minimum maximum

accouchement 32.6 4.8 253 42.7
échec 31.18 4.6 203 43.2
total 322 4.6 20.3 43.2

Tableau 9 : Répartition de 1’4ge des patientes en fonction de la réussite ou non de la tentative (p = 0.71)

2.3.1.2. La réserve ovarienne estimée d’aprés le taux de FSH de base

De méme, la répartition de la FSH de base, mesurée lors du bilan hormonal a J2-3, ne

présente pas de différence significative entre les deux populations.

FSH (mUI/ml) moyenne écart-type minimum maximum

accouchement 7 2.8 3 15.9
échec 6.9 2 1.8 12.3
total 6.9 2.1 1.8 15.9

Tableau 10 : Répartition du taux de FSH de base des patientes en fonction de 1’issue de la tentative (p = 0.87)

Nous avons également classé les patientes en deux catégories en fonction de ce dosage de
base : celles présentant une FSH supérieure a 10 et celles présentant une FSH inférieure a 10.,
ce qui n’a pas permis d’étre plus discriminant. Cependant, I’effectif des femmes ayant une

FSH > 10 est faible.
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nombre de patients FSH > 10 FSH<10
accouchement 2 (25 %) 18 (17.5 %)
échec 6 (75 %) 85 (82.5 %)
total 8 103

Tableau 11 : Répartition des patientes en fonction de leur taux de FSH de base et de ’issue de la tentative (p =

0.63)

2.3.1.3. L’infertilité primaire ou secondaire

En ce qui concerne I’influence du type d’infertilité (primaire ou secondaire), on ne

retrouve pas de différence significative.

nombre de patients Infertilité I Infertilité II
accouchement 14 (18.7 %) 6 (16.7 %)
échec 61 (81.3 %) 30 (833 %)

total 75 36

Tableau 12 : Répartition des patientes en fonction du type d’infertilité et de I’issue de la tentative (p = 0.8)

2.3.1.4. La durée de l'infertilité

Dans notre étude, il n’est pas retrouvé de différence significative en terme d’issue de la
tentative en fonction de la durée de D’infertilité. Une tendance & une durée d’infertilité plus

longue est simplement constatée dans le groupe n’ayant pas obtenu de grossesse.

durée (années) moyenne écart-type minimum maximum

accouchement 4 1.7 1.8 7
échec 4.7 24 1.5 12
total 4.6 23 1.5 12

Tableau 13 : Répartition de la durée d’infertilité des patientes en fonction de I’issue de la tentative (p = 0.13)
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2.3.1.5. La cause de l'infertilité

En ce qui concerne la cause de Pinfertilité, les populations considérées pour chaque cause

sont trop faibles pour tirer des conclusions. On peut simplement constater que, par exemple,

les causes tubaires semblent de meilleur pronostic que les causes masculines exclusives (27.8

versus 14.3 % de grossesse).

cause de l'infertilité

masculi | tubulaire + | tubulaire +
masculine ne masculine | masculine Endo- causes Idio-
tubulaire [FIV-C FIv-D FIV-C FIV-D ovulatoire | métriose | multiples | pathique
Acc 5(27.8 %) {9(14.3%) |0 2(20%) |1 0 1(33.3%) |0 218.2 %)
13 (72.2
Echec | %) 54 (85.7 %) |3 8(80%) |0 1 2 (66.7 %) |1 9(81.8 %)
total |18 63 3 10 1 3 1 11

Tableau 14 : Répartition des couples en fonction de la cause de infertilité et de 1’issue de la tentative

2.3.1.6. L’intoxication tabagique

Il n’y a pas non plus de différence significative entre les patientes fumeuses et les autres ;

il existe simplement une tendance a un meilleur pronostic pour les non-fumeuses.

nombre de patients absence intoxication tabagique
accouchement 17 (18.7 %) 3(15 %)
échec 74 (81.3 %) 17 (85 %)
total 91 20

Tableau 15 : Répartition des patientes en fonction de leur intoxication tabagique et de 1’issue de la tentative (p =

D
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2.3.1.7. L’index de masse corporelle

La différence entre les femmes ayant accouché et les autres n’est pas significative en ce

qui concerne I’index de masse corporelle.

IMC (kg/m?) moyenne écart-type minimum maximum

accouchement 24.9 5.9 18 37
échec 23.1 4.7 16.5 45
total 234 4.9 16.5 45

Tableau 16 : Répartition de I'IMC des patientes en fonction de ’issue de la tentative (p = 0.23)

2.3.1.8. L utérus

- La vascularisation utérine

Deux parameétres sont étudiés dans notre centre lors du doppler des artéres utérines : la

présence d’un notch ou le calcul d’un index de pulsatilité supérieur & 3 sont pathologiques.

Nous avons choisi de les étudier séparément puis en les combinant.

Il faut noter qu’il y a un grand nombre de valeurs manquantes correspondant a des

patientes ayant fait une échographie pelvienne pré-FIV, sans réalisation d’un doppler pendant

la fenétre d’implantation.

La découverte d’un IP > 3 ne semble pas modifier le pronostic de la FIV.

nombre de patients IP<3 IP>3
accouchement 7 (13.5 %) 3 (18.8 %)
échec 45 (86.5 %) 13 (81.3 %)
total 52 16

Tableau 17 : Répartition des patientes en fonction de I’IP de leurs artéres utérines et de 'issue de la tentative (p

= 0.69)
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De méme, la présence ou non d’un notch ne semble pas étre un facteur prédictif intéressant.

nombre de patients Absence de notch notch
accouchement 7(14.3 %) 4(19.1 %)
échec 42 (85.7 %) 17 (80.9 %)
total 49 21

Tableau 18 : Répartition des patientes en fonction de la présence ou non d’un notch au doppler des artéres

utérines et de I’issue de la tentative (p = 0.72)

Lorsqu’on combine les anomalies selon le mode et / ou, on ne distingue pas non plus de

différence significative.

nombre de patients Doppler pathologique Doppler normal
accouchement 5(18.5 %) 6 (13.9 %)
échec 22 (81.5 %) 37 (86.1 %)
total 27 43

Tableau 19 : Répartition des patientes en fonction de leur doppler des artéres utérines et de I’issue de la tentative

(p=0.74)

- Les pathologies utérines

En ce qui concerne les malformations utérines, seule une femme présente une anomalie
utérine liée au DES et n’a pas ét€ enceinte. Le faible effectif ne permet pas de conclure.

Le méme constat est fait pour les autres pathologies utérines : trois patientes ont un utérus
cicatriciel, dont une seule a accouché. Une, ayant bénéficié¢ d’une cure de synéchies utérine,
n’a pas ¢été enceinte. Deux autres patientes ayant eu une conisation ou présentant un utérus
fibromateux n’ont pas accouché. Enfin, une patiente ayant bénéficié d’une résection de polype
endométrial a accouché.

Les populations considérées sont trop petites pour conclure.
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- L’épaisseur endométriale

En revanche, on retrouve une différence significative pour ce paramétre. La constatation

d’un endometre plus épais est un facteur pronostic positif d’accouchement. On note seulement

que cette valeur est manquante chez 59 patientes (mesure non-effectuée le jour du

déclenchement, mais un ou plusieurs jours avant).

Epaisseur (mm) moyenne écart-type minimum maximum
accouchement 10.6 1.7 8 13
échec 9.4 1.5 6 12
total 9.7 1.6 6 13

Tableau 20 : Répartition de 1’épaisseur endométriale mesurée le jour du déclenchement en fonction de ’issue de

la tentative (p = 0.03)

2.3.1.9. L’endométriose

L’endométriose ne peut pas étre retenue comme facteur pronostic de la réussite de la FIV.

nombre de patients absence endométriose
accouchement 16 (16.8 %) 4 (25 %)
échec 79 (83.2 %) 12 (75 %)
total 95 16

Tableau 21 : Répartition des patientes en fonction de la présence ou non d’endométriose et de I’issue de la

tentative (p = 0.48)
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2.3.2. LES CARACTERISTIQUES MASCULINES

2.3.2.1. L'dge

L’age du conjoint est réparti de fagon quasi-identique entre les couples ayant eu un enfant

apres cette tentative et les autres.

age (années) moyenne écart-type minimum maximum
accouchement 35.8 5.8 28.8 52.9
échec 355 6.1 234 54.7
total 35.6 6 234 54.7

Tableau 22 : Répartition de I’Age des patients en fonction de I’issue de la tentative (p = 0.86)

2.3.2.2. La tératospermie

De fagon paradoxale, dans notre étude, I’importance de la tératospermie est quasi-corrélée

au taux de naissance vivante. Cependant, il faut noter que plus de 22 % des données sont

manquantes.
% formes typiques moyenne écart-type minimum maximum
accouchement 27.4 14.4 10 58
échec 19.6 14.9 1 80
total 21.1 15.1 1 80

Tableau 23 : Répartition du spermocytogramme des patients en fonction de I’issue de la tentative (p = 0.06)
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2.3.2.3. La provenance des spermatozoides

- L’origine du sperme

L’origine du sperme ne semble pas modifier le pronostic de fagon significative. On
constate simplement un 1éger avantage pour les FIV avec sperme de donneur, mais avec des

effectifs trés faibles.

nombre de patients conjoint donneur
accouchement 19 (17.9 %) 1 (20 %)
échec 87 (82.1 %) 4 (80 %)

total 106 5

Tableau 24 : Répartition des couples en fonction de ’origine du sperme et de 1’issue de la tentative (p = 1)

- L’état du sperme

L’état des spermatozoides, frais ou congelé, n’est pas non plus corrélé significativement
au taux d’accouchement. On observe une tendance a un meilleur pronostic pour les couples

dans lesquels les spermatozoides sont utilisés a 1’état frais.

nombre de patients frais congelé
accouchement 17 (18.5 %) 3 (15.8 %)
échec 75 (81.5 %) 16 (84.2 %)
total 92 19

Tableau 25 : Répartition des couples en fonction de 1’état frais ou congelé des spermatozoides et de 1’issue de la

tentative (p = 1)
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- Lemode de recueil

On peut simplement constater qu’il n’y a pas de grossesse dans le groupe ayant eu recours

a la Biopsie Testiculaire.

2.3.3. FIV « CLASSIQUE » oU ICSI

Le type de technique utilisé pour la FIV n’influence pas significativement, dans notre

étude, le taux de réussite. Cependant, il y a une nette tendance a 1’amélioration du pronostic

en cas de réalisation d’une ICSI (26.5 versus 14.3 % d’accouchement).

nombre de patients ICSI FIV « classique
accouchement 9(26.5 %) 11 (14.3 %)
échec 25 (73.5 %) 66 85.7 %)
total 34 77

Tableau 26 : Répartition des couples en fonction de la technique de FIV et de ’issue de la tentative (p = 0.12)

2.3.4. LES CARACTERISTIQUES EMBRYONNAIRES

2.3.4.1. Le nombre d’embryons a J2

On observe que, malgré I’absence de différence significative, les patientes ayant accouché

ont tendance a avoir une cohorte embryonnaire plus nombreuse que les autres.

nombre d’embryons moyenne écart-type minimum maximum
accouchement 7.2 4.1 1 15
échec 5.7 3.7 1 17
total 6 3.8 1 17

Tableau 27 : Répartition du nombre d’embryons obtenus & J2 en fonction de I’issue de la tentative (p = 0.16)

83



2.3.4.2. Le nombre de beaux embryons obtenus

On rappelle que les beaux embryons regroupent les embryons & 8 blastomeres a J3, avec

moins de 10 % de fragmentation. La différence n’est pas significative, en terme de nombre de

beaux embryons obtenus, entre les deux groupes.

nombre d’embryons moyenne écart-type minimum maximum
accouchement 2.7 3 0 9
échec 2.3 2 0 8
total 2.4 22 0 9

Tableau 28 : Répartition du nombre de beaux embryons obtenus en fonction de I’issue de la tentative (p = 0.71)

2.3.4.3. Le nombre de beaux embryons transférés

De méme, la répartition du nombre de beaux embryons transférés est quasi-identique entre

les patientes ayant accouché et les autres.

nombre d’embryons moyenne écart-type minimum maximum
accouchement 1.2 0.8 0 2
échec 1.3 0.8 0 2
total 1.2 0.8 0 2

Tableau 29 : Répartition du nombre de beaux embryons transférés en fonction de I’issue de la tentative (p =
0.61)

2.3.4.4. Le nombre d’embryons transférés

Enfin, le constat est le méme pour le nombre d’embryons transférés, quelle que soit leur

qualité.

84



nombre d’embryons moyenne écart-type minimum maximum
accouchement 1.8 2 1 2
échec 1.8 1.9 1 2
total 1.8 0.4 1 2

Tableau 30 : Répartition du nombre d’embryons transférés en fonction de I'issue de la tentative (p = 0.51)

Nous avons, en plus, réalisé 1’étude de ce paramétre de fagon qualitative. On n’observe

pas de différence significative, en terme de taux d’accouchement, en fonction du nombre

d’embryons transférés.

nombre de patients SET DET
accouchement 5(22.7 %) 15 (16.9 %)
échec 17 (717.3 %) 74 (83.2 %)
total 22 89

Tableau 31 : Répartition des couples en fonction du nombre d’embryons transférés et de ’issue de la tentative (p

=0.54)

2.3.5. LES CARACTERISTIQUES DU TRANSFERT EMBRYONNAIRE
2.3.5.1. Le responsable du transfert

En ce qui concerne le responsable du transfert, on ne trouve pas de différénce significative

en terme de pronostic de la tentative.

nombre de patients senior Jjunior
accouchement 7 (11.9 %) 13 (25.5 %)
échec 52 (88.1 %) 38 (74.5 %)
total 59 51

Tableau 31 : Répartition des couples en fonction du responsable du transfert et de 'issue de la tentative (p =

0.06)
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2.3.5.2. Le type de cathéter utilisé

La majorité des transferts embryonnaires ont donc été réalisés avec un cathéter souple.
Malgré I’absence de différence significative, on remarque que les transferts réalisés avec un

cathéter souple semblent plus souvent suivis d’une naissance vivante.

nombre de patients KT simple KT double
accouchement 14 (22.9 %) 4 (10.8 %)
échec 47 (77.1 %) 33 (89.2 %)

total 61 37

Tableau 32 : Répartition des couples en fonction du type de cathéter utilisé et de I’issue de la tentative (p = 0.13)

2.3.5.3. L’utilisation d'une pince de pozzi

On ne constate pas de différence significative en fonction de 1’utilisation ou non d’une

pince de pozzi.

nombre de patients absence pozzi
accouchement 14 (16.9 %) 4 (25 %)
échec 69 (83.1 %) 12 (75 %)
total 83 16

Tableau 33 : Répartition des couples en fonction de ’utilisation ou non d’une pince de pozzi et de Pissue de la

tentative (p = 0.48)

2.3.5.4. La caractérisation du transfert
En ce qui concerne la caractérisation du transfert, seuls deux transferts embryonnaires ont

été jugés moyen et un difficile. Aucun des trois n’a mené a un accouchement, sans que 1’on

puisse en conclure quoi que ce soit, du fait du faible effectif.
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2.3.5.5. Les traitements administrés pendant la phase lutéale

[’administration de progestatif ou de progestatif + hCG ne modifie pas le pronostic de la

FIV dans notre étude.

nombre de patients progestatif Progestatif + hCG
accouchement 17 (18.3 %) 3(20%)
échec 76 (81.7 %) 12 (80 %)
total 93 15

Tableau 34 : Répartition des femmes en fonction du traitement regu pendant la phase lutéale et de 'issue de la

tentative (p = 1)

Par ailleurs, parmi les 25 patientes sous aspirine, quatre ont accouché, soit 16 %.

Sur les 27 patientes ayant un doppler pathologique, cinq ont accouché (18.5 %), dont trois

étaient sous aspirine. Malgré tout, la population est trop faible pour conclure.

Enfin, les patientes sous Cordipatch®, Dectancyl® ou HBPM n’ont pas accouché.
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3. DISCUSSION

3.1. LES GENERALITES

Regroupant 111 couples effectuant leur premiere FIV en 2007, le principal défaut de notre
étude est sa faible puissance, insuffisante pour identifier la majorité des facteurs pronostiques
cités dans la littérature. Cependant, il était difficile d’¢largir suffisamment le recrutement du

fait des modifications constantes en termes de technique et de thérapeutique.

3.2. LES CARACTERISTIQUES FEMININES

3.2.1. L’AGE

On constate que, dans notre étude, 1’dge moyen des patientes est de 32.2 ans, ce qui
semble correspondre a celui des femmes effectuant leur premiére tentative en France.

Dans les nombreuses publications retrouvées a ce sujet, la valeur pronostique essentielle
de I’age en FIV est reconnue. Cependant, son effet négatif sur les taux d’implantation et de
grossesse est surtout mis en évidence & partir de 40 ans. Or, dans notre étude, il y a seulement
5 femmes dans ce cas, ce qui explique probablement le fait que ce paramétre n’ait pas pu étre

identifié comme facteur pronostique.

3.2.2. LA RESERVE OVARIENNE D’APRES LE TAUX DE FSH DE BASE

Dans la littérature, les auteurs s’accordent pour dire que le dosage de la FSH au troisiéme
jour du cycle, réalisé lors du bilan d’infertilité, renseigne le praticien sur la réserve ovarienne
et donc prédit le nombre d’ovocytes recueillis lors de la ponction folliculaire. En revanche, il
ne donne pas d’information sur la qualité ovocytaire.

En ce qui concerne les taux de grossesse et de naissance vivante, il apparait qu’une valeur
seuil de cette FSH de base, au-dessus de laquelle il ne serait pas raisonnable de prendre en
charge les patientes en FIV, ne peut étre déterminée. En effet, un grand nombre d’étude

insiste sur le fait que le taux de naissance vivante reste acceptable chez les patientes ayant une
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FSH élevée, si elles sont jeunes (moins de 35-38 ans). Par contre, la valeur pronostique

négative d’un dosage ¢€levée est démontrée pour les femmes plus agées.

Dans notre étude, il n’a pas été possible de mettre en évidence une différence de résultats
entre les patientes ayant une FSH ¢élevée et les autres, que ce paramétre soit traité comme une
variable quantitative ou que 1’on compare les patientes ayant une FSH inférieure ou
supérieure a 10 mULI/ml. Cependant, la population des femmes ayant une FSH élevée est

probablement trop faible pour conclure.

Ces résultats incitent a la plus grande prudence dans l’interprétation des résultats du
dosage de la FSH de base, surtout chez les femmes jeunes. Un complément de bilan par le
CFA, le dosage de ’AMH peut étre réalisé¢ afin d’affiner le diagnostic d’insuffisance

ovarienne et d’adapter au mieux le protocole de stimulation.

3.2.3. L’INFERTILITE PRIMAIRE OU SECONDAIRE

On ne retrouve que trois €études récentes sur ce sujet. Les résultats des deux premiéres,
nationales, d’un méme auteur hollandais, se contredisent. L une ne retrouve pas de différence
en terme de réussite en FIV entre les patientes ayant une infertilité primaire et celles ayant une
infertilité¢ secondaire. L autre, en revanche, objective un meilleur pronostic en FIV pour les
femmes ayant une infertilité secondaire. Enfin, Shiahara et al. constatent que les antécédents
féminins de grossesse et surtout d’accouchement augmentent les chances de grossesse en FIV.

Notre étude n’ayant pas permis de mettre en évidence une différence significative en
terme de taux de naissance vivante entre les patientes présentant une infertilité primaire et

secondaire, 1] est donc difficile de conclure.

3.2.4. LA DUREE DE L’INFERTILITE

De méme, seules trois études évaluent ce parametre. Les deux études nationales dirigées
par Lintsen retrouvent des résultats discordants avec un avantage, dans la deuxiéme, pour les
couples ayant une infertilité plus courte. Cette constatation est confirmée par 1’étude de

Matalliotakis sur prés de 300 femmes.
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Dans notre étude, seule une tendance en faveur d’une augmentation du taux de naissance
vivante pour les couples ayant une infertilité plus récente a pu étre dégagée. Elle est en accord
avec les deux derniéres études, sans qu’il soit possible de déterminer si ce critere est

véritablement un facteur pronostique intéressant.

3.2.5. LA CAUSE DE L’ INFERTILITE

Les deux études nationales de Lintsen retrouvent une altération du taux d’implantation
pour les causes tubaires. Les taux de grossesse sont meilleurs pour les infertilités inexpliquées
ou masculines. A contrario, Fahri et al. constatent des échecs d’implantation plus fréquents en
cas d’infertilité masculine.

Du fait des faibles effectifs représentant chaque cause d’infertilité dans notre population,

nous ne pouvons confirmer aucun des deux résultats.

3.2.6. L’INTOXICATION TABAGIQUE

Cette addiction est reconnue comme étant un facteur pronostic péjoratif des FIV. L’étude
nationale menée par Lintsen confirme la diminution du taux de grossesse et de naissance
vivante chez les fumeuses. Deux autres auteurs, sur de plus petites séries, ont constaté une
diminution de la réponse ovarienne a la stimulation (associée a une baisse de la réserve
ovarienne), ainsi qu’une altération du taux de fertilisation en cas d’intoxication tabagique
chronique. Enfin, sur un important effectif de receveuses dans un programme de don
d’ovocyte, seules les grosses fumeuses ont un taux de grossesse inférieur, reflet de I’influence
néfaste du tabac sur 1’environnement utérin.

Notre étude, retrouvant une tendance a un meilleur pronostic pour les non-fumeuses, va
dans le sens de ces résultats.

Ceci nous encourage a inciter les patientes a arréter toute consommation tabagique avant
de réaliser une FIV. Certains centres imposent d’ailleurs un sevrage avant toute prise en

charge, y compris pour le conjoint.
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D’autre part, il faut noter que la notion d’intoxication au cannabis est maintenant
recherchée. Ses conséquences sur la FIV sont en cours d’exploration, mais il parait utile

d’encourager les couples consommateurs a se sevrer avant la réalisation de la tentative.

3.2.7. L’INDEX DE MASSE CORPORELLE

Les problémes des études analysant ce facteur sont I’absence d’études randomisées et la
non-prise en compte de facteurs confondants tels que le Syndrome des Ovaires PolyKystiques
[159]. Cependant, il semble que 1’obésité soit associée a une moindre réponse ovarienne a la
stimulation, & une diminution du taux de grossesse et a une augmentation du taux de fausse-

couche, surtout chez les femmes jeunes (moins de 35 ans) et en cas d’obésité morbide.

Méme si ces résultats ne sont pas confirmés dans notre étude, ils sont en accord avec
I’utilisation d’un seuil du BMI a 35 au-dela duquel la prise en charge en PMA se discute du
fait des risques d’échec, sans parler des complications obstétricales (fausse-couche,
malformation, prééclampsie, diabéte gestationnel, césarienne).

D’autre part, d’autres auteurs suggerent de remplacer le BMI par d’autres parametres
comme la circonférence brachiale par exemple (ou de les associer). En effet, il semble que la

répartition androide des graisses soit un facteur pronostic intéressant.

3.2.8. L’UTERUS
3.2.8.1. La vascularisation

Deux mesures réalisées lors du doppler des artéres utérines ont été évaluées : un index de
pulsatilité supérieur & 3 et la présence d’un notch proto-diastolique paraissent étre des facteurs
prédictifs négatifs de grossesse. Cependant, ces conclusions ne sont étayées que par deux
études récentes et il semble donc raisonnable d’attendre des études plus vastes. Aucun des
deux parametres, ni 1’association des deux, n’ont pu étre identifi¢ comme des facteurs
pronostiques de naissance vivante en FIV dans notre étude.

Actuellement, dans le service, ce doppler des artéres utérines, réalisé au début de la

deuxiéme partie du cycle, est demandé systématiquement pour les femmes fumeuses, ayant un
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antécédent de pathologie obstétricale vasculaire, hypertendues... (réalis¢é non
systématiquement pour les autres). La découverte d’une anomalie implique I’administration
préventive d’Aspirine, voir de dérivés nitrés. Cette attitude, ciblant une population a risque
d’anomalie vasculaire, pour affiner la valeur pronostique des paramétres considérés,

bénéficierait certainement d’une validation scientifique.

3.2.8.2. Les pathologies utérines

Les données récentes sur l'influence des pathologies utérines sur le pronostic des

transferts embryonnaires sont assez rares.

En ce qui concerne les synéchies utérines, les deux études retrouvées confirment surtout
I’intérét de leur cure hystéroscopique pour augmenter les chances de naissance vivante en

FIV.

De méme, la résection des polypes endométriaux, est actuellement recommandée avant

toute prise en charge en PMA.

Pour les myomes, il semble que leur présence diminue les chances de grossesse et que leur
résection puisse améliorer le taux de grossesse et diminuer le taux de FCS aprés FIV.
Cependant, ces constatations n’ont pas encore été validées par des études randomisées.
D’autre part, le rOle des myomes sans retentissement sur la cavité utérine est plus controversé.

En cas de néoplasie intra-épithéliale cervicale, la réalisation d’une conisation a ’anse ou

au laser ne parait pas augmenter le risque de recours a une FIV, a la différence d’autres
traitements plus agressifs. En revanche, il y a des risques obstétricaux inhérents a cette
technique dont il faut informer les couples avant la prise en charge en FIV et dont il faut tenir
compte dans la décision du nombre d’embryons a transférer.

Enfin, le réle des malformations utérines est controversé. Elles semblent augmenter le

nombre de FCS. L’intérét d’une prise en charge chirurgicale d’emblée chez les patientes
infertiles est discuté. En revanche, plusieurs études s’accordent pour dire que 1’exposition in-

utero au DES est de trés mauvais pronostic en FIV.

Dans notre étude, les effectifs pour chacune des anomalies sont trop faibles pour

confirmer ou non les constatations précitées.

92



3.2.8.3. L’épaisseur endométriale

Ce parametre, mesuré échographiquement le jour du déclenchement, permet d’évaluer
partiellement la réceptivité utérine. Les auteurs constatent une relation positive entre cette
épaisseur et le taux de grossesse, sans qu’une valeur seuil inférieure, en-deca de laquelle
I’endométre serait considéré comme défavorable, puisse étre déterminée. Notre étude
confirme cette corrélation.

Il semble que I’association de cette mesure a ’examen de I’aspect endométrial puisse
améliorer ses performances pronostiques. En effet, ces données échographiques ne sont
qu’imparfaitement le reflet de I’histologie. Enfin, d’autres parameétres sont en cours

d’évaluation comme par exemple le volume endométrial, sa perfusion,...

3.2.9. L ENDOMETRIOSE

Il semble que I’endométriose diminue la réserve ovarienne et, par voie de conséquence, la
réponse ovarienne 4 la stimulation.

En ce qui concerne la prise en charge chirurgicale de cette pathologie, les études sont
contradictoires. Les unes montrent une augmentation du taux de grossesse lors d’une FIV
réalisée apres la chirurgie. Les autres nous interpellent sur les risques d’atteinte de la réserve
ovarienne, notamment dans le cas des résections d’endométriomes, voir sur 1’absence de
différence en terme de grossesse entre les patientes opérées et celles bénéficiant d’une FIV
d’emblée (il est notamment recommand¢é de ne pas intervenir pour des endométriomes de
moins de 5 cm).

Notre étude n’a pas mis en évidence de différence significative en terme de taux de

naissance vivante en FIV chez les patientes présentant cette pathologie et les autres.

3.3. LES CARACTERISTIQUES MASCULINES

33.1. L’AGE

Les constatations des auteurs sont contradictoires.
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Les premiers ne retrouvent pas de différence en termes de grossesse et de FCS selon I’age
du conjoint. En revanche, dans deux études menées chez des couples bénéficiant d’un don
d’ovocyte, le taux de naissance vivante diminue aprés 50 ans ; le taux de FCS augmente et le
taux de grossesse diminue avec 1’dge. D’autre part, les auteurs objectivent une altération de la
mobilité et de la morphologie spermatique avec 1’age.

Dans notre ¢tude, la répartition de 1’4ge des conjoints est quasi-identique entre les deux

groupes (accouchement ou échec), ne permettant pas de conclure.

3.3.2. LA TERATOSPERMIE

Les résultats des études sont en faveur de 1’absence de modification du taux de grossesse
en FIV en fonction de la tératospermie.

Quant a notre étude, elle retrouve une corrélation positive entre I'importance de la
tératospermie et le taux de naissance vivante. Ce résultat paradoxal est probablement li¢ au

nombre important de données manquantes pour ce parametre et donc a Peffectif faible étudié.

3.3.3. L’ORIGINE DES SPERMATOZOIDES

Aucune étude récente n’a €té identifiée sur ce sujet.

Dans notre étude, on retrouve une tendance a un meilleur taux de naissance vivante quand
le sperme venait d’un donneur (par rapport au sperme du conjoint) et qu’il était utilisé a 1’ état
frais (par rapport a du sperme congelé). Quant au mode de recueil, il n’a pas été constaté de

grossesse parmi les 11 couples utilisant des spermatozoides issus d’une biopsie testiculaire.

3.4. LES CARACTERISTIQUES EMBRYONNAIRES

3.4.1. LA QUALITE EMBRYONNAIRE

Dans la littérature, plusieurs parametres de I’examen embryonnaire sont étudiés. Il semble

que la cinétique de clivage de ’embryon, lorsqu’elle est satisfaisante, est un facteur prédictif

positif de grossesse et d’implantation plus performant que le taux de fragmentation. De
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méme, I’examen de ’embryon a J2-J3 (nombre de blastoméres, morphologie embryonnaire)
parait plus performant que I’examen du zygote.

D’autre part, la cinétique de clivage est aussi un facteur pronostic de FCS.

Dans notre étude, nous avons étudié la valeur pronostique du nombre d’embryons obtenus
et du nombre de beaux embryons obtenus sur le taux de naissance vivante. Si les patientes
ayant accouch¢ ont une tendance a avoir un nombre total d’embryons supérieur, il n’a pas ¢été
démontré de différence significative entre ces femmes et les autres pour le nombre de beaux
embryons obtenus. De méme, le nombre d’embryons transférés, beaux ou au total, n’a pas pu

étre mis en relation avec le taux de naissance vivante.

3.4.2. LENOMBRE D’EMBRYONS TRANSFERES

Dans la littérature, les auteurs s’accordent pour dire que le transfert d’embryons triples,
sans augmenter les taux de naissances vivantes, augmente de fagon majeure le risque de
grossesse multiple et notamment triple, a haut risque obstétrical et néonatal, par rapport au
DET.

En ce qui concerne le SET, le taux de naissance vivante n’est diminué par rapport au DET
que si ’on analyse seulement le transfert d’embryons frais. En revanche, le taux de naissance
cumulé du SET associ¢ aux TEC, dans une population de bon pronostic, n’est pas
significativement différent de celui du DET. Les critéres de sélection des candidates au eSET
sont, le plus couramment, les femmes de moins de 36 ans, effectuant leur deux premicres
tentatives, sous réserve de disposer d’au moins deux embryons de bonne qualité. Certains
auteurs tendent méme a élargir ces critéres. Bien sir, au sein de cette population sélectionnée,
la décision du eSET est prise en accord avec le couple.

L’avantage majeur du SET est la diminution du risque de grossesse multiple par rapport
au DET. En revanche, il semble que les risques obstétricaux et néo-nataux des grossesses
uniques obtenues aprés SET ne soient pas aussi bas que pour les singletons des grossesses

spontanées. Poikkeus suggere que le mécanisme de I’infertilité puisse intervenir.

En ’occurrence dans notre étude, seuls des DET et des SET ont été réalisés.

Nos criteres de sélection des eSET sont plus stricts que ceux pré-cités.
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La répartition du nombre d’embryons transférés, beaux ou au total, est identique entre les
patientes, sans atteindre le seuil de significativité. De méme, il n’y a pas de différence
significative en terme de taux de naissance vivante entre les SET et les DET. Cela veut donc
dire, soit qu’il n’y a pas de différence entre le nombre d’embryons transférés chez les
accouchées et les autres, ce qui serait en faveur de I’intérét du SET, soit que nous n’avons pas

pu mettre en évidence cette différence.

3.5. LES CARACTERISTIQUES DU TRANSFERT EMBRYONNAIRE

3.5.1. LERESPONSABLE DU TRANSFERT

Les deux premicres études retrouvées a ce sujet ne retrouvent pas de différence
significative en terme de taux de grossesse que le responsable du transfert soit expérimenté ou
non. IIs n’ont pas pu, non plus, mettre en évidence I’existence d’une courbe d’apprentissage.

De méme, notre étude ne retrouve pas de différence significative en terme de réussite en
fonction de I’expérience de I’opérateur. Cependant, cette absence de différence peut-étre liée

au défaut de puissance de 1’étude.

3.5.2. LE TYPE DE CATHETER UTILISE

Une seule méta-analyse a été identifiée sur ce sujet. Elle retrouve un taux plus élevé de
naissance vivante pour les transferts réalisés avec un cathéter souple, par rapport a 1’utilisation
d’un cathéter rigide.

La tendance observée dans notre étude est en accord avec ce résultat, sachant que les
cathéters dits « simples » utilisés dans notre centre sont souples, quand les doubles sont

rigides.

3.5.3. L’UTILISATION D’UNE PINCE DE POZZ]

Dans une étude réalisée sur 784 transferts embryonnaires, il n’a pas été démontré que

I’utilisation de cet instrument diminuait le taux de grossesse clinique.
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De méme, dans notre étude, ce facteur n’a pas modifi¢ de fagon significative le taux de

naissance vivante.

3.5.4. LA CARACTERISATION DU TRANSFERT

Dans la littérature, il apparait que la notion de grossesse clinique diminue le taux de
grossesse évolutive. En revanche, I’influence de la présence de sang ou de mucus au retrait du

cathéter est discutée.

En ’occurrence, dans notre étude, tous les transferts ont été qualifiés de facile sauf trois
(deux moyens et un difficile) qui n’ont pas conduit & un accouchement, sans que I’on puisse

conclure du fait du faible effectif.

3.5.5. LES TRAITEMENTS ADMINISTRES PENDANT LA PHASE LUTEALE

- Le soutien de la phase lutéale

Les études ne permettent pas de trancher sur les molécules les plus efficaces (progestérone
et / ou hCG, oestradiol), 1a durée et les doses du traitement par progestérone.
Dans notre étude, 1’association de I’hCG a la progestérone n’a pas amélioré le pronostic

de la FIV. Depuis, I'utilisation de cette molécule a été abandonnée dans ce domaine.

- L’aspirine

L’efficacité de ce traitement sur ’amélioration du taux de grossesse est controversée dans
la littérature. Cependant, aucune des études retrouvée ne cible ’utilisation de ce traitement
dans une population a risque sur le plan vasculaire (fumeuse,...).

Dans notre étude, la population bénéficiant de ce traitement est trop faible pour pouvoir

mener une analyse statistique intéressante.
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- Les corticoides

Une méta-analyse sur ce sujet ne retrouve d’avantage a leur utilisation que dans les FIV
« classiques ». Cependant, comme pour 1’aspirine, il n’existe pas d’étude sur leur usage dans
des populations plus ciblées, présentant une dysimmunité, des fausses-couches ou des échecs
d’implantation a répétition.

Aucune des patientes de notre série n’a regu de corticoides et nous ne pouvons donc nous

prononcer.

3.5.6. LES AUTRES ASPECTS TECHNIQUES DU TRANSFERT EMBRYONNAIRE

D’autres facteurs n’ont pas été étudiés dans notre étude car réalisés a titre systématique

dans notre centre.

L’intérét de la réalisation d’un cathéter d’essai est confirmé dans de nombreuses études.
Elle s’effectue lors de la derniére consultation avant la mise en route du protocole de

stimulation dans notre centre.

Dans la littérature, il n’est pas constaté de différence en terme de naissance vivante en
fonction du jour du transfert (J2 ou J3). Dans notre centre, si la majorité des transferts

embryonnaires sont réalis€s a J3, certains, pour des raisons d’organisation, le sont a J2.

Méme si I’étude s’intéressant a ce sujet n’a pas démontré d’amélioration des résultats du
transfert grace a cette pratique, un nettoyage préalable soigneux du col au sérum

physiologique est réalisé.

L’horizontalisation passive de I’utérus par la vessie pleine semble augmenter les chances
de grossesse évolutive et diminuer le risque de transfert difficile. Cet état est

systématiquement demandé a la patiente.

Il n’a pas ét¢ mis en évidence de différence significative en cas de présence de

microbulles d’air dans le cathéter sur le taux de grossesse. Or elles sont systématiquement
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présentes dans nos cathéters de transferts, se fondant sur le postulat qu’elles améliorent la

visualisation du lieu de dép6t des embryons.

Attendre avant de retirer le cathéter de la cavité utérine n’a pas montré d’intérét pour le
taux de grossesse. Cependant, c’est une pratique systématique dans notre centre en 1’absence,
pour I’instant, d’études démontrant sa nocivité. De plus, cela permét d’observer 1’apparition

de contractions utérines qui ont, d’aprés certains auteurs, une valeur pronostique.

Une étude, comparant plus de mille patientes d’un centre de PMA aux femmes bénéficiant
d’une FIV au Royaume-Uni, n’a pas montré d’avantage pour le repos de la patiente post-
transfert. Cependant, ¢’est une pratique trés courante en France, que nous utilisons également.

3.6. LES PERSPECTIVES CLINIQUES

- Les caractéristiques féminines

Sur le plan pratique, il parait utile de continuer a inciter les femmes a perdre du poids
quand elles sont obéses, a se sevrer du tabagisme avant toute tentative. D’autre part, il semble
qu’il faille relativiser la valeur pronostique de la FSH de base chez les femmes de moins de
36 ans ; dans ce cas, la réalisation de tests complémentaires de la réserve ovarienne tels que
I’AMH ou le CFA pourrait améliorer son évaluation, notamment en cas de mauvaise réponse
ovarienne a la stimulation. En revanche, indépendamment de ce paramétre, 1’age reste bien un

facteur pronostique essentiel en FIV.

Indépendamment de ces critéres, les pathologies générales de la patiente doivent étre
prises en compte pour 1’évaluation du rapport risque / bénéfice de la FIV. De plus, il est
important de s’assurer du suivi régulier et de 1’équilibration de cette pathologie avant de

débuter une prise en charge en PMA.

En ce qui concerne la vascularisation utérine, il serait intéressant d’évaluer I’attitude
suivante : doppler chez les patientes a risque vasculaire et, s’il est pathologique,

administration d’aspirine.
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Par ailleurs, nous pourrions peut-étre adjoindre, & la mesure de 1’épaisseur endométriale le
jour du déclenchement, I’évaluation de son aspect, en discutant, en cas d’endométre jugé
défavorable chez une femme agée, le report du transfert embryonnaire. En effet, en effectuant
le transfert au cours d’un TEC, le risque d’avance de maturation endométriale li¢ a
I’hyperstimulation n’existe plus. Reste le probléme des patientes ayant des endomeétres
atrophiques pour lesquelles méme 1’adjonction d’oestrogénes ne suffit pas a améliorer les

conditions utérines de I’implantation.

Le role de I’endométriose et des interventions chirurgicales qui en découlent est encore
discuté. Il semble cependant qu’elles interviennent plus sur la réserve ovarienne que sur le
taux de naissance vivante final, d’ou la nécessité de prendre en charge ces patientes

rapidement.

- Les caractéristiques masculines

Il semble que son age influe peu sur les chances de grossesse en FIV en-deca de 50 ans.
Au dela, se produisent des altérations progressives des paramétres spermiologiques dont

I’influence sur le taux d’accouchement n’est pas encore clair.

- Lerésultat du bilan d’infertilité

Il faut insister auprés des couples sur le fait que, lorsque le bilan d’infertilité est négatif
(bilan hormonal, imagerie pelvienne, paramétres spermiologiques,...), la cause de celle-ci est
jugée idiopathique. Les chances de succes en FIV restent limitées méme en ’absence de

facteur de mauvais pronostic.

- Les caractéristiques embryonnaires

La cinétique de clivage parait étre le marqueur de la qualit¢ embryonnaire le plus

intéressant sur le plan pronostique.
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De plus, la politique de eSET peut étre étendue, d’apres la revue de la littérature, au
patientes jusqu’a 36 ans, lors de leur deux premiéres tentatives, sous réserve de la

disponibilité d’au moins deux embryons de bonne qualité.

- Les caractéristiques du transfert embryonnaire

L’expérience du clinicien, 1'utilisation d’une pince de pozzi ne semblent pas influer sur le
résultat de la FIV. En revanche, I'utilisation d’un cathéter rigide et la notion de transfert
difficile diminuent le taux de naissance vivante, d’ou ’importance de réaliser cet acte dans de
bonnes conditions : patiente détendue, vessic pleine, sous écho-guidage, en utilisant les
informations données par un cathéter d’essai préalable.

Certaines pratiques pourraient &tre rediscutées du fait de 1’absence de preuve scientifique
de leur intérét : les microbulles d’air dans le cathéter, 1’attente avant le retrait du cathéter, le
repos de la patiente post-transfert.

Pour les traitements administrés en phase lutéale, aucun n’a recu une validation

scientifique irréfutable mais la progestérone est prescrite par tous en France.

- Lapoursuite de I’ étude

Enfin, il parait indispensable de poursuivre cette étude sur 1’année 2008, dont 1’ensemble
des données sur les naissances vivantes va bientdt étre disponible. Cela augmentera sa
puissance dans le but d’atteindre les seuils de significativité pour ces facteurs pronostiques.

En effet, la connaissance de ces facteurs permettrait de donner, en consultation, un conseil
personnalisé sur le rapport bénéfice / risque attendu de la FIV, d’adapter les traitements d’une
tentative a une autre, d’orienter le choix d’embryons a transférer afin de limiter le risque de

grossesse multiple sans diminuer les chances d’obtenir une naissance vivante.
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- Les perspectives d’avenir

De nombreux critéres pronostiques ne sont pas évalués par des études randomisées et de
puissance suffisante, il serait intéressant de les réaliser afin de valider les attitudes

thérapeutiques des praticiens.

Actuellement, d’autres parameétres sont en cours d’évaluation, qui pourraient améliorer
I’analyse pronostique de chaque couple. Ainsi, I’étude du polymorphisme de certains genes,
impliqués dans la capacité d’interaction avec 1’endometre ou la viabilité de 1’embryon,
permettrait d’évaluer le potentiel implantatoire des patientes et, par voie de conséquence,
d’adapter le nombre d’embryons transférés. D’autre part, certains auteurs s’intéressent aux
métabolites libérés par I’embryon dans le milieu de culture, analysables par spectroscopie,

pour prédire la viabilité embryonnaire et choisir ainsi I’embryon candidat au SET.
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CONCLUSION

On constate donc que la prédiction de la réussite d’un transfert embryonnaire en FIV, définie
comme I’obtention d’une naissance vivante, fait intervenir plusieurs types de facteurs:
caractéristiques maternelles ou paternelles, embryonnaires, techniques du transfert
embryonnaire. S’il est possible d’influer sur certains pour améliorer le pronostic (intoxication
tabagique, IMC, protocolisation du transfert embryonnaire,...), d’autres ne sont pas
modifiables (age, réserve ovarienne,...).

Par ailleurs, la revue de la littérature que nous avons réalisée confirme I’intérét du transfert
d’embryon unique dans la diminution de la proportion de grossesses multiples en FIV, sous
réserve du respect des critéres de sélection des couples candidats. En effet, dans le cas

contraire, les chances de naissance vivante pourraient étre altérées.

L’étude observationnelle que nous avons réalisée sur 111 premiers transferts effectués dans
notre centre en 2007 n’a malheureusement pas permis de confirmer la valeur des facteurs
pronostiques analysés dans la littérature, en dehors de I’épaisseur endométriale mesurée le
jour du transfert. Il parait donc indispensable de la poursuivre, d’autant plus qu’il n’existe pas
d’autre étude dans la littérature évaluant les chances de chaque couple dans son ensemble, ce

qui correspond a notre pratique quotidienne.

Dans I’avenir, I’analyse de plus importantes séries permettrait probablement de trancher sur la
valeur des facteurs pronostiques controversés.

Enfin, il existe d’autres paramétres génomiques, biochimiques, en cours d’évaluation, dont
P’utilisation améliorerait [’information donnée aux patientes et notre appréhension des chances

de chaque couple.

Ces résultats sont le reflet de la difficulté que nous rencontrons, au quotidien, pour apprécier
le rapport bénéfice / risque de la réalisation d’une FIV dans le cadre de la signature du
« consentement libre et éclairé » par le couple et de notre réflexion sur I’indication d’une

prisen en charge en AMP.
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ANNEXES

Annexe 1 : Le score AFSR de I'endométriose (Score de I'American Fertility Society)

1 - Lésions péritonéales (ne coter que la lésion la plus sévére)

Péritoine Superficielles Profondes
<lem 1 2
Talem 2 4
>3 cm 4 6

2 - Lésions ovariennes (ne coter que la lésion la plus sévére et ajouter les scores des 2 ovaires)

Ovaire Superficielles Profondes
M 1 4
. 2 16
4 20

3 - Adhérences annexielles (ajouter les scores des 2 ovaires et des 2 trompes)

~ Ovaire ESﬁperﬁcielleS'(ou {fansparentes) Profondes (ou opaques)
2 8
o 4 st . 16 -
Superﬁcigﬁgg Profondes
1 4%
2 8~
4 16

1 le pavillon de la trompe est adherent sur towevla ciféonférenée, compter 16

Partielle

4 - Oblitération du Douglas

Totale

Calculer le score AFSR

endométriose modérée 6-15
endométriose moyenne 16 - 40
endométriose sévére > 40
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Annexe 2 : Classification embryonnaire a J2

Classe I (pas de fragmentation, blastomeres de taille identique)

Classe II (pas de fragmentation, assymétrie des blastomeéres)

Classe I1I (10 % de fragmentation)

Classe III (25 % de fragmentation)

- Classe I1I (50 % de fragmentation)

Classe IV
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" RESUME DE LA THESE

Malgré les progres constants réalisés, tant cliniques que biologiques, le taux de réussite en
FIV semble ne pouvoir dépasser la limite de 30 % de naissance vivante par transfert
embryonnaire. D’autre part, la persistance de taux élevés de grossesses multiples, a conduit
les praticiens a s’interroger sur I’intérét d’une politique de transfert d’embryon unique, sous
réserve d’€tre capable de sélectionner les patientes de bon pronostic pour lesquelles les
chances de grossesse resteraient acceptables.

Nous avons donc mené une étude rétrospective sur une cohorte de 111 patientes ayant
bénéficié de leur premier transfert embryonnaire frais en 2007 dans notre centre. Un ensemble
de facteurs cliniques (caractéristiques maternelles et paternelles) et biologiques
(caractéristiques embryonnaires), ainsi que les conditions du transfert embryonnaire, ont été
~ étudiés. Pour aucun des parameétres étudié il n’a été trouvé de différence significative en terme
de taux de naissance vivante, en dehors de la mesure de 1’épaisseur endométriale le jour du
déclenchement. En effet, la puissance de I’étude est probablement insuffisante pour mettre en
évidence une différence minime.

A ce jour, cette étude est la seule étudiant les facteurs pronostiques du couple et du
déroulement du transfert embryonnaire dans son ensemble. Il semble donc nécessaire de la
poursuivre afin de déterminer, a priori, pour chaque transfert embryonnaire, les chances de
réussite et ainsi informer au mieux le couple. D’autre part, la sélection des patientes
candidates au SET profiterait de I’amélioration de nos connaissances, au sein de la population
prise en charge dans notre centre.

Par ailleurs, d’autres critéres pronostiques sont en cours d’évaluation, dont I’utilisation
permettrait d’améliorer les performances de notre réflexion pronostique
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