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LISTE DES ABREVIATIONS

AMH : hormone anti-mullérienne

AMP : assistance médicale a la procréation
AUDIPOG : association des utilisateurs de dossigiematisés en pédiatrie, obstétrique et
gynécologie

CFA : compte des follicules antraux

CHU : centre hospitalier universitaire

CNM : cycle naturel modifié

DET : double embryo transfer

DS : déviation standard

FIV : fécondation in vitro

FIV D : fécondation in vitro avec sperme de donneur
FSH : folliculo stimulin hormone

GIFT : transfert de gametes intra-tubaire

GnRH : Gonadotropin Releasing Hormone

hCG : gonadotrophine chorionique humaine

HELLP syndrome : hemolysis elevated liver enzynmeslaw platelets syndrome
HRP : hématome rétro-placentaire

HSOC : hyperstimulation ovarienne contrélée

HTA : hypertension artérielle

IC : intervalle de confiance

ICSI : injection intra-cytoplasmique de spermatdeoi
IMC : index de masse corporelle

IMG : interruption médicale de grossesse

LH : hormone lutéinisante

MAP : menace d’accouchement prématuré

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : odds ratio

ORa : odds ratio ajusté

RCIU : retard de croissance intra-utérin

RR : risque relatif



SA : semaines d’ameénorrhée

SET : single embryo transfer

SOPK : syndrome des ovaires polykystiques
TA : tension artérielle

TAG : temps d’attente avant la grossesse



1.INTRODUCTION

L’année 1978 a marqué le premier succes mondidh décondation in vitro (FIV). Louise
Brown, née au Royaume Uni a été le premier enfaut de cette technique. Elle a ensuite été
suivie par Amandine, en France en 1982, puis par thlautres a travers le monde. En France,
en 2007, 2.5% des 817 911 naissances faisaiertauite procédure d’assistance médicale a
la procréation (AMP), ce qui représentait 20 657aets (1). Parmi eux, 14 487 enfants
étaient issus d’'une FIV. L'AMP est devenue un ¢ outil de conception offert aux
couples qui, auparavant, demeuraient stériles. I €lassique et linjection intra-
cytoplasmique de spermatozoide (ICSI) permettemteféet, de répondre aux divers types
d’infertilité. Un tel essor a soulevé bien des iiéfudes sur I'innocuité de cette technique, tant
sur le déroulement de la grossesse, que plussiardgtat de santé de la femme ainsi que sur
celui des enfants congus. C’est en France, en 1f86Je premier registre épidémiologique
de FIV a été mis en place. L'association professthe FIVNAT enregistre les données
individuelles sur les FIV pour évaluer cette atéven France. En 2003, le Groupe Technique
National de Définition des Objectifs de Santé Ryu#i (GTNDO) estimait qu'il était
nécessaire de mettre en place un véritable sysiérsarveillance de la fertilité en France qui
permettrait, entre autres, d'étudier les issuesate grossesses (2). Parmi les indicateurs a
évaluer, il mentionnait le taux de prématurité,ybtrophie, de malformations et de déces
périnatal des enfants nés de FIV.

De nombreuses équipes ont étudié le déroulemenésigrossesses. Leurs travaux, colligés
dans des méta-analyses ont régulierement révélésdees élevés de prématurité et de retard
de croissance intra-utérin (RCIU) aprés FIV (3B¢ telles complications sont souvent la
conséquence du taux élevé de grossesses multipeshues par FIV (environ 20%).
Cependant, dans le cas des grossesses uniquesasbfer FIV, plusieurs méta-analyses ont
montré un exces de risque de prématurité (OR= 11851.73-2.20 et RR= 1.84 ; IC 1.54-
2.11) et de RCIU (OR= 1.60; IC 1.25-2.04 et RR51.4C 1.04-2.00) par rapport aux
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grossesses spontanées (4, 6). Une augmentatiosoie de pré-éclampsie (OR= 1.55; IC
1.23-1.95 et OR= 1.2 ; IC 1.1-1.3) et d’accouchemnpan césarienne (OR=2.13 ; IC 1.72-2.63
et OR= 2.31; IC 2.19-2.44) a également été retreu, 7). Ces grossesses apparaissent
donc comme étant a risque avec une morbidité pgatenaccrue. Nous n’avons retrouve
aucune étude francaise portant sur ce sujet lorsotte recherche bibliographique. Pourtant,
on peut penser que la population infertile fraregagd en particulier celle prise en charge dans
le service de Biologie de la Reproduction du Cemiaspitalier Universitaire (CHU) de
Nantes, est exposée aux mémes risques que caliéetians la littérature. Nous avons donc
souhaité confronter les résultats du service années de la littérature. Dans ce but, nous
avons mené de facon prospective une étude casrtérmoiCHU de Nantes entre ao(t 2008 et
juillet 2009. Nous avons étudié le déroulementig$ue des grossesses uniques obtenues par
FIV en la comparant a celle de grossesses spostare@opulation des femmes obtenant une
grossesse apres une prise en charge dans ce éamtteen moyenne plus agée que la
population générale des meres en Pays de la L32é (s 29.2 ans), nous avons réalisé un
appariement sur I'age (8). Nous nous sommes irgéseplus particulierement aux deux
déterminants les plus importants de la morbi-mibétahéonatale : la prématurité (< 37
semaines d’aménorrhée) et le retard de croissatreeutérin (RCIU). Nous avons différencié
deux types de prématurité: la prématurité avec temnme inférieur a 37 semaines
d’aménorrhée (SA) et la grande prématurité aveteame inférieur a 32 SA. Nous avons

egalement étudié la morbidité maternelle due adaéplampsie et au mode d’accouchement.
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2.GENERALITES

2.1 Infertilité

Les épidémiologistes ont coutume de distingueiliféfinfertilité, de fécondité/infécondité.
La fertilité correspond a une aptitude, celle daouple a concevoir; elle exprime une
probabilité. Au contraire, la fécondité est un &talui d'un couple qui a congu ; elle exprime
un constat (9)L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) considémenme infertile un
couple qui, au bout de deux ans de relations sksu@ifécondes, sans contraception, ni
intervention médicale, n'‘a pas congu; ce déladésdurée d'infécondité”. L'infécondité est
primaire s’il N’y a jamais eu de conception au shincouple. Elle est primo-secondaire s'il y
a eu une fécondation, mais que celle-ci a conduitéigrossesse extra-utérine, a une fausse
couche ou une interruption médicale de grossesaat 22 SA. Elle peut étre secondaire si un
enfant est déja né au sein de ce couple. Envirofolde la population est concernée par
I'hypofertilité et l'infertilité, soit environ 500D a 60 000 couples par an en Fraf@e Dans
la moitié des cas, l'infertilité est d'origine matioe. Elle est alors due a des altérations
fonctionnelles des spermatozoides, des causesudidsts séminales, endocriniennes,
testiculaires ou a des troubles érectiles, éjanust ou sexuels (10).
L’infertilité peut également étre d’'origine fémienDans ce cas, elle est d’origine mécanique,
ovarienne, endocrinienne ou liée a une endométriose causes meécaniques d’infertilité
féminine peuvent étre cervicales, utérines ou tebaiLa sténose cervicale est généralement
secondaire a une conisation ou a une amputatiovicatr. Les malformations utérines
peuvent étre a type de cloisons ou d’hypoplasikes ebeuvent étre secondaires a une
exposition au diéthylstilbestrol in utero (DES skomde). Les étiologies tubaires de
l'infertilité peuvent étre obstructives apres unfection (Chlamydia trachomatis), ou peuvent
résulter d’'une salpingectomie, pour une grossess@-gtérine par exemple. Les causes
12



d’infertilité ovarienne sont la dysovulation dane Ctadre du syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK) ou l'insuffisance ovariennérmaturée lorsque la réserve folliculaire
est altérée. Le SOPK est défini, d’'aprés les a#tate Rotterdam, par I'association de deux
des criteres suivants (11) : oligo- et/ou anovalgti hyperandrogénisme clinique et/ou
biologique, aspect échographique d’ovaires polygysis, porteurs d’au moins 12 follicules
de 2 & 9 mm en début de cycle et/ou volume ovaigrérieur & 10 ci L’hypogonadisme
hypogonadotrope est la cause d’infertilité endaerine féminine la plus fréquente.

L’infertilité peut étre multifactorielle, qu’ellecst masculine, féminine, ou mixte.

Enfin, si le couple est infertile alors que lesabd paracliniques masculin et féminin sont

normaux, l'infertilité est dite « inexpliquée ».

2.2 Fécondation in vitro (FIV)

2.2.1 Définition

La fécondation in vitro permet la rencontre au fabmire d’un ovocyte et de spermatozoides.
Elle est nécessaire quand la fécondation ne se geedidire spontanément in vivo. Cette
fécondation artificielle est suivie d’une période @ulture avant le transfert d’un ou plusieurs
embryons ainsi congu(s) dans l'utérus de la paieDepuis 1992, a la FIV classique s’est
ajouté un autre type de technigue particulierenagl@pté en cas d'altération majeure des
parameétres spermatiques : I'injection intracytopliagie de spermatozoide (ICSI). Il s'agit de
sélectionner le spermatozoide paraissant le pldsrpgnt selon des criteres morphologiques
et de mobilité, et de l'injecter sous contrdle ragmopique dans le cytoplasme de I'ovocyte

préalablement découronné.

2.2.2 Incidence et indications

En 2007, en France, 52 334 cycles de FIV/ICSI oatréalisés (1). Parmi ces cycles, 61%

étaient réalisés en vue d’'une ICSI (1). La FIV/IGSpermis la naissance de 14 487 enfants

cette méme année (1).

D’apres les dernieres données de FIVNAT, l'indicatide la FIV/ICSI était unique et

masculine dans 23.4 % des cas (12). Elle étaituenej féminine dans 26.5 % des cas. Les
13



infertilités mixtes et inexpliquées représentaieaspectivement 33.2 % et 17.0 % des

indications.

2.2.3 Modalités de stimulation ovarienne

L’hyperstimulation ovarienne contrélée (HSOC) néeéi® a la croissance de plusieurs
follicules avant leur ponction est obtenue parraustration de doses supra-physiologiques
de FSH. Elle peut étre réalisée selon un protoegjeniste ou antagoniste.

Un protocole agoniste associe la FSH a un analegoaiste du GnRH (Décapeptyl®). I
peut étre court ou long. Le protocole agoniste ttassocie la FSH a un analogue agoniste du
GnRH a la dose de 0.1 mg par jour des le débua darhulation pour obtenir un effet « flare
up » (figure 1). Il existe un protocole agonistaurto« %2 dose » utilisant une demi-dose
guotidienne de Décapeptyl® 0.1 mg. Dans notre eetdrprotocole agoniste court est réservé
aux femmes présentant une insuffisance ovariengaemgiurée (IOP) ou des antécédents

d’échec de stimulation ovarienne.
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Figure 1 :Protocole de stimulation agoniste codragfrés JN Hugues, Paris 2010

Protocole Court Agoniste du GnRH

tPrétit Yo g8

v e ra—_.w’u-_r T N e R Sy e e

Pilule S10 S$13

Estradiol Adaptation des doses

monito : monitorage de I'ovulation associant leafyes d’cestradiol, de progestérone et de LH
et échographie
S : jour de stimulation

Un protocole agoniste long se déroule en deux pghasecessives: une phase de
désensibilisation et une phase de stimulation i§igl). La phase de désensibilisation
commence aué?ejour du cycle et a pour but de bloquer les ovaieefa patiente. Ce blocage
est réalisé par un analogue agoniste du GnRH ([2gtd® 3 mg) injecté en intramusculaire.
Apres 10 a 15 jours, on vérifie la qualité du biyegpar dosage de I'cestradiol (< 50 pg/ml) et
de la progestérone (< 1 ng/ml) et échographie @ehg transvaginale. Si celle-ci est
satisfaisante, la phase de stimulation peut comare@ans le cas contraire, il s’agit d’'un

échec de blocage nécessitant I'arrét du traitermenke plus souvent, la poursuite de la phase
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de blocage. La stimulation est assurée par unetiofe quotidienne de FSH a laquelle on
associe un analogue agoniste du GnRH (Décapeptfi®&Q), un mois apres le blocage, pour
éviter les échappements. La surveillance de laukition commence au®®® jour de

traitement. Les doses de FSH sont adaptées au daucycle en fonction de la réponse
ovarienne. Cette réponse est évaluée par échograppar dosages d’cestradiol et de LH.

Un protocole agoniste long «% dose » commence up& phase de désensibilisation
consistant en une injection quotidienne d’analoggeniste du GnRH (Décapeptyl® 0.1 mg
sous-cutané). La phase de stimulation associe l &Sune demi-dose quotidienne de

Décapeptyl® 0.1 mg.

Figure 2 :Protocole de stimulation agoniste lorggrés JN Hugues, Paris 2010

Protocole Long Agoniste du GnRH

Agoniste du GnRH
Formulation quotidienne

J :jour du cycle

DH : dosages hormonaux

écho : échographie pelvienne par voie vaginale

monito : monitorage de I'ovulation associant leafyes d’cestradiol, de progestérone et de LH
et échographie

S : jour de stimulation
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Pour le protocole antagoniste, il 'y a pas de pltesblocage. La stimulation débute au 2eéme
jour du cycle par l'injection sous-cutanée de F®tombinante. La surveillance commence
au 7eme jour du cycle selon les mémes modalitépaguele protocole long. Lorsque la taille
des follicules (> 14 mm) et le taux d’cestradiol5@G0 pg/ml) atteignent un certain seuil, on

ajoute un antagoniste du GnRH (Cétrotide®) par goigs-cutanee (figure 3).

Figure 3 :Protocole de stimulation antagonisd&grés JN Hugues, Paris 2010

Protocole antagoniste du GnRH
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Pilule

Estradiol Adaptation des doses

écho : échographie pelvienne par voie vaginale

monito : monitorage de I'ovulation associant leafyes d’cestradiol, de progestérone et de LH
et échographie

S : jour de stimulation

2.2.4 Fécondation, culture et transfert embryomsair

Lorsque la taille et le nombre de follicules ovasesont satisfaisants, I'ovulation est

déclenchée par injection d’hCG recombinante. Lacpon folliculaire est réalisée au bloc
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opératoire sous contrdle échographique 36 heures ap déclenchement. Les ovocytes ainsi
recueillis sont fécondés par FIV classique ou I@8s embryons obtenus sont mis en culture
en étuve pendant 2 a 6 jours avant leur transfars d’'utérus de la patiente ou leur
congélation. La culture embryonnaire prolongée pahd a 6 jours permet d’observer le
développement embryonnaire et de sélectionnemidsy®ns qui auront le plus fort potentiel
d’'implantation. Le transfert se fait entre 2 eb@rp aprés la fécondation, au stade d’embryon
de 8 cellules, de morula ou de blastocyste. A umdede développement embryonnaire
précoce (J2 ou J3), deux embryons peuvent étrsfér@s. On parle alors de « double embryo
transfer » (DET). A un stade de développement plmncé (J5 ou J6), on privilégie le
transfert d’'un seul embryon de trés bonne qualitéparle alors de « single embryo transfer »
(SET). La phase lutéale est soutenue par I'admatish quotidienne de progestérone

intravaginale.

2.3 Grossesses multiples

Le taux d’accouchements gémellaires était de 16u8 fp 000 dans la population générale en
2008 (13). Le taux de grossesses multiples estgidwe en cas de FIV qu’en cas de grossesse
spontanée : 23.5% contre 1% (14). C’est une coms@gunon souhaitée de la FIV. Les
principaux risques pour la santé des jumeaux porsen la mortalité foeto-infantile, la
prématurité, I’hypotrophie et les paralysies céafds. Les femmes ont un risque accru de
mortalité et morbidité en cas de grossesse mulfii8e Un accord professionnel établi par le
College National des Gynécologues et Obstétricieraicais (CNGOFR précisé que la
prévention des grossesses multiples était une rite#tgs de la prise en charge du couple en
infertilité (13). Il a été démontré que la stragegdu SET permettait de réduire le risque de
grossesse multiple en conservant les chances dintgilon (15). La tendance internationale
est a la généralisation du SET, en particulierande bon pronostic : premiere ou deuxieme
tentative de FIV chez une patiente agée de moin87dans et obtention d’au moins un

embryon de bonne ou d’excellente qualité (16).
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2.4 Prématurité

La prématurité est définie par un terme inférieuB7asemaines d’aménorrhée (SA) a la
naissance. On parle de grande prématurité en cesrde inférieur a 32 SA. La prématurité
est plus fréquente en cas de grossesse multipdn @als de grossesse unique. Elle concerne,
en effet, 44% des jumeaux naissants vivants c@¥rales naissances vivantes uniques (17).
La grande prématurité concerne 1.2% des naiss@b8pd.a survie des prématurés reste trés
dépendante de I'dge gestationnel. La mortalité elgfmants de 33 a 36 SA est un peu
supérieure a celle des nouveau-nés a terme méesngettalité est moins liée a la prématurité
elle-méme qu’aux facteurs associés: malformatioet®rd de croissance majeur et anoxie
périnatale en particulier (19). La prématurité mSanmoins pourvoyeuse de complications,
gu’elles soient pulmonaires (maladie des membrhgaknes), neurologiques hémorragiques
ou ischémiques, métaboliques (ictere), hématol@giqou infectieuses. Nous disposons de
I'étude francaise EPIPAGE avec un suivi de cohdeé ans dont les résultats ont permis de
préciser statistiguement I'évolution des prématwg@sfonction de leur terme de naissance
(20). Les enfants de 33 a 34 SA ont deux fois pugroubles du comportement et de troubles
mineurs du développement que les enfants nés & t€tB). Les grands prématurés ont
significativement plus de problemes de santé desgpilemiéres années de vie que les enfants
a terme. Le taux de réhospitalisation dans la premvannée est élevé : prés de 40 % contre 10
% chez les enfants a terme. Le plus souvent, amstaffection respiratoire qui motive cette
réhospitalisation (19). La grande prématurité estl'odigine de 30% des séquelles
psychomotrices et sensorielles majeures observaes ld petite enfance (18). L'infirmité
cérébrale motrice (IMC) touche 9% des enfants nésta32 SA et son incidence augmente
avec la prématurité (18, 20).

La prématurité peut étre spontanée ou induite pamistbn médicale. Les causes de
prématurité spontanée sont représentées en majmaitdes grossesses multiples et les
infections génito-urinaires ou généralisée. D'autmauses, moins fréquentes, peuvent
€également conduire a un accouchement prématw®git de I'hnydramnios et des anomalies
utérines : béance cervico-isthmique, malformatitémine. La prématurité peut également étre
induite par décision médicale en cas de patholdgetale (RCIU) ou maternelle comme la

pré-éclampsie sévere.
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2.5 Retard de croissance intra-utérin

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) esindéfn France par un poids de naissance
inférieur au 16™ percentile sur la courbe établie par I'associatles utilisateurs de dossiers
informatisés en pédiatrie, obstétrique et gynéael¢gUDIPOG)(21). D’autres définitions
ont été proposeées. On retiendra celle de Ushdr et eelle de Kramer et al. (22) (23). Usher
et al. parlaient de RCIU en cas de poids de naissenfiérieur a -2DS pour un terme donné
(22). Pour Kramer et al. le RCIU était défini par poids de naissance inférieur alf™0
percentile par rapport aux enfants de méme sexanggme terme (23).

Le RCIU peut étre d'étiologie maternelle, materoetdle ou foeto-annexielle. La cause
maternelle la plus fréquente est vasculaire en dmspré-éclampsie. D’autres facteurs
maternels peuvent également étre retrouvés : urlrmation utérine, un fibrome, un
tabagisme actif ou une maladie chronique. Les agiet materno-foetales du RCIU sont
infectieuses : rubéole ou cytomégalovirus le plagvent. Les étiologies foeto-annexielles
concernent le feetus, le cordon ou le placenta.étietogies foetales sont les malformations,
les anomalies chromosomiques (trisomies 21, 18)etlles grossesses multiples. L’insertion
vélamenteuse du cordon est une autre cause de REHJetiologies placentaires sont les
infarctus, les scléroses vasculaires et les maatfess dysimmunitaires. Dans quelques cas,
guand les parents sont de petite taille, le RCi¢@sstitutionnel.

Le RCIU est a l'origine de complications a couradbng terme sur le développement de
I'enfant ainsi que sur son état de santé a l'agkea(@4). Ces complications sont liees aux
perturbations métaboliques majeures lors du dépelment foetal. Les conséquences
immédiates du RCIU sont une augmentation de la nkmodotalité néonatale. Les
conséquences a long terme peuvent concerner ldog@eeent cognitif, le développement
physique avec anomalies de la composition corportlbu déficit statural définitif. Environ
15% des enfants ayant présenté un RCIU auront ficitdstatural (24). Des complications
métaboliques tardives liées au RCIU sont égalentenprésent établies. Des études
épidémiologiques ont pu démontrer chez l'adulte,risque plus élevé de survenue de
syndrome d'insulino-résistance (ou syndrome X) afez sujets nés avec un petit poids de
naissance. Ce syndrome associe dans sa forme d¢empkintolérance au glucose (voire un
diabete non insulino-dépendant), une résistantasalline, une hypertriglycéridémie, et une

hypertension artérielle. Le risque de mortalit&idine cardiovasculaire est donc plus élevé.
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La prématurité associée ou non au RCIU constittaellement la cause principale de

mortalité périnatale.

2.6 Pré-éclampsie

La pré-éclampsie est une pathologie placentairetyie ischémique résultant d’'une
microangiopathie (25). Son incidence est estim@& &% chez les primipares et 1 a 3% chez
les multipares (25). Elle se définit cliniquemerar f'association d’'une tension artérielle
supérieure ou égale a 14/9 cm Hg et d’'une proti@raupérieure ou égale a 0.39/24 heures
apres 20 SA. Les facteurs de risques de pré-éclarapat principalement : I'age inférieur a
18 ans ou supérieur a 40 ans, la primiparité gticer antécédents. Ces antécédents a risque
sont : I'hypertension artérielle (HTA), le diabétes thrombophilies, I'obésité, les affections
auto-immunes, les néphropathies chroniques, lescéadénts de pré-éclampsie, d’hématome
rétro-placentaire (HRP) ou de RCIU lors d’'une pdéecdge grossesse (23)a pré-éclampsie
peut conduire a des complications maternelles &tlése Les complications maternelles sont
le HELLP syndrome (hemolysis elevated liver enzynaesl low platelets syndrome),
'éclampsie et 'HRP. Les complications foetalestssecondaires a une hypoxie tissulaire
chronique liee a lischémie placentaire (25). Le lBQest retrouvé dans 7 a 20% des
grossesses se compliquant d’'une pré-éclampsie l(2&itre risque de la pré-éclampsie est la
souffrance feetale chronique qui peut entrainerdat fioetale in utero (2 & 5% des cas) (25).
La pré-éclampsie multiple par 8 la morbi-mortapinatale (25). En cas de forme sévére de
cette pathologie, il peut étre décidé d’extrairddstus de facon prématurée pour sauvetage
maternel ou feetal (25). Si la patiente présente pnéeéclampsie sévere c'est-a-dire une
hypertension artérielle supérieure ou égale a 1@l Hg avec vasoconstriction et
hypovolémie relative, voire oligurie, si une throopénie ou une perturbation du bilan
hépatique apparaissent, la grossesse devra @reompue dans les plus brefs délais quel que
soit I'age gestationnel. De méme, si le foetus ptésdes signes de souffrance que ce soit a
I'échographie, au Doppler, ou sur le cardiotocogren l'indication d’'une césarienne en
urgence sera posée. Cette pathologie reste uneadess majeures de morbidité et mortalité

maternelles, foetales et néonatales.
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2.7 Mode d’accouchement

2.7.1 Début d’accouchement

Dans la plupart des cas, I'accouchement débutarmmamise en travail spontanée. C’est le cas
pour 68.3% des grossesses uniques (17). Pour 18e8%grossesses uniques, le travail est
déclenché (17). Le déclenchement est réalisé & gmuvent par maturation cervicale grace a
des prostaglandines ou par perfusion d’ocytocigues.indications médicales retenues par la
Haute Autorité de Santé (HAS) dans ses recommamdatpeuvent étre maternelles ou
foetales (26). Les indications maternelles compneintee dépassement de terme, la rupture
prématurée des membranes a terme, le diabete,ntésédents d’accouchement rapide,
I'hypertension artérielle et la pré-éclampsie (28)s indications feetales sont le RCIU et les
grossesses gemellaires (26).

Les risques du déclenchement sont représentés partaux accru de manoeuvres
instrumentales en cas d'accouchement par voie baksecésarienne, d’hypercinésie ou
d’hypertonie utérine, d’anomalies du rythme card@&dcetal, de rupture utérine (27). Pour
12.1% des grossesses uniques, une césariennalestaa@avant le travail (17). Celle-ci peut
étre indiquée par des raisons mécaniques comme assinb maternel rétréci ou une
présentation fcetale podalique ou lorsque le déblment du travail est impossible, en cas

d’utérus multicicatriciel par exemple.

2.7.2 Fin d'accouchement

La naissance se fait le plus souvent spontanémantlgs voies naturelles (69.7% des
naissances uniques) (17). Dans 11.2% des cas, a@&suavres instrumentales par ventouse,
spatules ou forceps sont indispensables a I'extradtetale (17). L’indication peut en étre

meécanique, par défaut de progression du mobilel,faaiaen relation avec une altération du

rythme cardiaque fcetal. Pour 19.1% des naissanuesias, la décision de césarienne est
prise en cours de travail (17). Cette décision piwe motivée par la stagnation de la
dilatation cervicale, le défaut d’engagement depiésentation ou l'altération du rythme

cardiaque fcetal alors que la présentation n’esppEendément engagée.
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Il existe des risques de complications maternede$oetales apres un accouchement par
césarienne. Les complications maternelles sontope&c per- ou post-opératoires ou plus
tardives. Les complications per-opératoires sont ples souvent anesthésiques ou
hémorragiques pour 10% des césariennes (2&. complications post-opératoires sont
thromboemboliques ou infectieuses (20% des contgits). Le risque thromboembolique
est 4 fois plus élevé qu'en cas d'accouchementvo@e basse (5 a 10 %dR5). Les
complications plus tardives surviennent lors dessggsses ultérieures. Il s’agit de la rupture
utérine et du placenta accreta. Les complicatioatalies de I'accouchement par césarienne
sont respiratoires par retard de résorption dudipulmonaire ou suite a I'effet des drogues

anesthésiques utilisées (25). La décision du m@teauchement n’est donc pas anodine.

Afin de rechercher une augmentation de la morbidigéernelle et périnatale due a la FIV,
nous nous sommes intéressés a ses différentewgd®t la prématurité et la grande
prématurité, le RCIU, la pré-éclampsie et le moteabuchement. Nous avons choisi de
restreindre notre étude aux grossesses uniguesnposraffranchir de I'exces de risque di

aux grossesses multiples.
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3.MATERIEL ET METHODE

3.1 Déroulement de I'étude

Nous avons mené une étude prospective comparative movembre 2008 et avril 2010, au
CHU de Nantes. Cette période correspond a une adilétvité de FIV du service de

biologie de la reproduction du CHU de Nantes: pionc folliculaire et transfert

embryonnaire entre le 19 aolt 2008 et le 11 jud@9. Il s’agissait d'une étude cas-témoins
appariée portant sur un groupe de grossesses sniduienues par FIV (groupe cas) et un
groupe de grossesses uniques spontanées (groupm)téhes suivis de grossesse ont été
réalisés selon le calendrier habituel par le médegnéraliste, la sage-femme ou le

gynécologue choisi par chaque patiente.

3.2 Criteres d’inclusion

Les patientes « cas » incluses présentaient urss@gse unique apres FIV ou ICSI realisée
dans le Service de Biologie de la ReproductionleGsl avait été mise en évidence par la
visualisation d’'une seule activité cardiaque inttérine lors de I'’échographie précoce réalisée
a 8 semaines d’aménorrhée (SA) réalisée par une-feagne du service ou par le
gynécologue référent de la patiente.

Les patientes «témoins » ont été incluses par éelegin ou la sage-femme lors de

I'échographie du premier trimestre ou au cours 8if rhois de grossesse. Le terme de la
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grossesse des patientes « témoins » ne difféeraitipalus de deux mois par rapport a celui
des grossesses des patientes « cas ». Chaque téndoinné son consentement écrit a la
participation de I'étude apres avoir été informé st but et de son déroulement. En
'absence d'inclusion par le médecin ou la sagenfiemles témoins ont été sélectionnés au
CHU parmi les patientes consultant pour leur preeniéchographie obstétricale et ayant
prévu d’accoucher au CHU.
Les critéres d’inclusion des patientes témoinseétdies suivants :

v Patiente majeure

v Grossesse unique

v Grossesse spontanée

v' Age ne différant pas de plus @& ans par rapport a une patiente présentant une

grossesse apres FIV/ICSI

Le début de grossesse a été fixé au jour de latiparfolliculaire pour les patientes « cas » et
a été déterminé par I'échographie obstétricale demper trimestre pour les patientes
« témoins ».

Selon les recommandations de 'OMS, seules lesgsses de plus de 22 SA et permettant la

naissance d’'un enfant de plus de 500 grammes &n¢tenues.

3.3 Criteres d’exclusion

Les caractéristiques suivantes constituent desdextle risque de prématurité, de RCIU et/ou
de pré-éclampsie :
v' Grossesse multiple
Antécédents obstétricaux de pré-éclampsie
Problemes vasculaires antérieurs a la grossesse

Patientes diabétiques

D N N NN

Patientes présentant une pathologie auto-immume qué thyroidienne

Nous avons donc décidé dexclure de [I'étude lesiepg#s qui présentaient ces
caractéristiques.
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Nous avons également exclu les patientes préseantantgrossesse uniqgue obtenue apres

transfert d’'un embryon congelé.

3.4 Recueil des données

3.4.1 Mode de recueill

Pour chaque patiente incluse, un questionnaireapiogur le suivi clinique de la grossesse a
été envoyé au médecin, a la sage-femme ou au ggig@éeoqui suivait la grossesse (annexes
1 et 2). Celui-ci a rempli le questionnaire de fagmospective durant la grossesse et I'a
renvoyé apres I'accouchement. En I'absence de s&pécrite, les médecins concernés ont été
contactés par téléphone. En cas de refus de réptasselonnées ont été recueillies par
téléphone directement auprés des patientes ou qresuktation de la feuille de suivi de

grossesse renvoyée habituellement dans le serardegppatientes prises en charge en FIV.

3.4.2 Informations concernant les patientes

Pour chaque patiente, les informations suivantegtérecueillies :
v Date de naissance
v Profession et catégorie socioprofessionnelle sielatassification INSEE (annexe 3).
En cas de profession intermédiaire ou d’emploi dére& nous avons parlé de
profession favorisée.

v' Antécédents médicaux pouvant interférer avec lasgsse

<

Poids en début de grossesse

v' Index de masse corporelle (IMC) calculé selon kanfde : IMC= poids en kg/ (taille
en m)?2

v' Tabagisme et nombre de cigarettes fumées par jour

v Parité, définie comme le nombre de naissancesiamtés a la grossesse en cours
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v

Temps d’attente avant la grossesse (TAG), défimrme le délai entre l'arrét de la
contraception ou le désir de grossesse et I'oluterdie cette grossesse, exprimé en

mois

3.4.3 Informations concernant l'infertilité et kntative de FIV

Pour les patientes du groupe FIV, les informatsuigantes ont été recueillies :

v
v

AN N N NN

Type d’infécondité : primaire, secondaire ou prisazondaire

Bilan hormonal au troisiéme jour du cycle, comprendes dosages de FSH et de LH
en mUl/ml et le taux d’cestradiol en pg/ml

Taux d’hormone anti mallérienne (AMH) en ng/ml

Compte échographique des follicules antraux (CFtjeele 2™ et le 5™ jour du
cycle

Indication de la FIV : tubaire, ovarienne par dydation ou insuffisance ovarienne
prématurée, endométriosique, masculine, mixte exjplquée

Rang de la tentative

Protocole de stimulation ovarienne utilisé : protecagoniste court, long ou long Y2
dose ou protocole antagoniste, selon les protoctiksés dans le service de Biologie
de la reproduction du CHU de Nantes durant la pérae I'étude

Unités de FSH administrées au cours du cycle

Taux d’cestradiol le jour du déclenchement en pg/ml

Nombre d’ovocytes obtenus

Technique utilisée : FIV, ICSI, FIV avec spermedd@neur (FIV D)

Nombre d’embryons obtenus

Nombre d’embryons transférés : 1 pour le « singkbryo transfer » (SET), ou 2 pour
le « double embryo transfer » (DET)

Stade de développement le jour du transfert :312]4] J5, J6

3.4.4 Données concernant la grossesse

Pour chaque grossesse, les données suivanteg aateétillies :

27



v' Résultat du test de dépistage de risque de tris@hipar dosage des marqueurs
sériques au second trimestre de grossesse (&gi)e t
v' Réalisation éventuelle d’'une ponction de villositésriales ou d’'une amniocentése ;
indication de ce prélevement ovulaire : age mateam®malies du triple test ou signes
d’appel échographiques
v" Survenue de complications hypertensives :
0 hypertension gravidique
0 pré-éclampsie définie par I'association d’'une tensartérielle supérieure ou
€gale a 14/9 cm Hg a une protéinurie supérieur@égale a 0.39/24 heures
apres 20 SA
o HELLP syndrome : hemolysis, elevated liver enzynaasl low platelets
syndrome
v' Survenue d'un diabéte gestationnel défini par ulyeégnie supérieure a 2g/l apres
absorption de 50 grammes de glucose (test de W/&nl)Jlou par la présence de deux
résultats pathologiques lors d’'une hyperglycém@pquée orale a 100 grammes de
glucose réalisée aprés un test de O’Sullivan sepea 1,30 g/l
v" Notion de placenta praevia
v' Notion de menace d'accouchement prématuré, défammme la survenue de
contractions utérines avant 34 SA nécessitant witetnent tocolytique en
hospitalisation.
v Hospitalisation en cours de grossesse, durée es ¢pindication

v Prise de poids en cours de grossesse en kilogrammes

3.4.5 Données concernant I'accouchement

Les données suivantes ont été relevées en ce e 'accouchement :
v' Terme a I'accouchement en semaines d’aménorrhée (SA
v" Mode d’accouchement défini par le type de débdedin d’accouchement.

- Début d’accouchement travail spontané, déclenchement du travail ou

maturation cervicale, césarienne avant travail.

- Fin d’accouchementaccouchement spontané par voie basse, extrdottaie

instrumentale par ventouse, spatules ou forcegsayiedéne.
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3.4.6 Données concernant le nouveau-né

Les informations suivantes ont été recueillies eonant le nouveau né :

v Poids de naissance en grammes

v' Existence d’'un RCIU. Pour définir le RCIU, nous sosommes appuyés sur 3

références.

La premiére était celle de Usher et al. , ou le R€fait défini comme un poids de naissance
inférieur & -2DS pour un terme donné (22). La sdedétait celle de Kramer et al. pour qui le
RCIU était défini comme un poids de naissance iefiérau 18™ percentile par rapport aux
enfants de méme sexe nés au méme terme (23). ikeetne était celle d’AUDIPOG, la plus
utilisée en France (21).

v Sexe

v' Score d’Apgar a 1 et 5 minutes de vie

v Transfert éventuel en unité de néonatalogie

v" Malformation constatée a la naissance

3.5 Objectifs

3.5.1 Objectif principal

L’objectif principal de I'étude était la comparaimsdu risque de prématurité entre les deux

groupes. La prématurité était définie comme un éaimférieur & 37 SA a la naissance.

3.5.2 Objectif secondaire

L’objectif secondaire de I'étude était la recherchene différence entre les 2 groupes pour

les critéres suivants:
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v Incidence de la grande prématurité, définie comméeame de naissance inférieur a
32 SA

v Incidence de pré-éclampsie
v Incidence du RCIU

v' Mode d’accouchement, en particulier : déclencherdantravail et accouchement par

césarienne

3.6 Statistiques

Le logiciel EPIDATA a été utilisé pour collectesldonnées.

Les variables qualitatives ont été décrites avecmeircentages. Les variables quantitatives
ont été décrites avec des moyennes et un écart-type

Pour la comparaison, les tests ont été effectués am seuil de décision de p <0.05. Les
pourcentages ont été comparés avec la méthogg du le test de Fisher en cas de petits
effectifs. Un odds ratio a été calculé avec unrvatde de confiance a 95 %.

Les moyennes ont été comparées par le test t der@tpour comparer deux moyennes, ou
une ANOVA pour plus de deux moyennes. Le logiciel[EATA Analysis 2.0 a été utilisé.

Une analyse par régression logistique a permisélerminer des odds ratios ajustés (ORa)
pour les criteres de jugement. Les modéles anaBtaént soit complets en ajustant toutes les

variables entre elles, soit en modele pas-a-pandaat. Le logiciel SPSS 17.0 a été utilisé.
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4. RESULTATS

Entre le 19 aolt 200&t le 13 juillet 2009, le service de Biologie deRleproduction du CHU

de Nantes a réalisé 1083 ponctions folliculairas @09 transferts embryonnaires. Le taux de
grossesse par transfert a été de 30.2%. Parmiregm@dssesses obtenues par FIV ou ICSI,
104 remplissaient les criteres d’inclusion de natiede. Ces 104 patientes ont chacune été
appariées a 2 patientes témoins pour obtenir uectdfftotal de 312 patientes. Cent six
témoins ont été inclus au CHU par nos soins, shi®?%. Trois patientes ont été exclues en
raison d’'une interruption médicale de grossessé&s(IM2 dans le groupe cas pour syndrome
de Turner (45 XO), et 1 dans le groupe témoin, &A7pour retard de croissance intra-utérin
(RCIU) précoce et sévere a caryotype normal. Tpaisentes ont été perdues de vue dans le
groupe témoin. Ainsi, les dossiers de 306 patieatepu étre exploités : 102 dans le groupe
cas et 204 dans le groupe témoin (figure 4). Unddssiers du groupe FIV a été complété de
facon tres partielle ; pour ce dossier, seulesléemées concernant l'infertilite, la tentative de

FIV et le terme a I'accouchement ont été commuraqué
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Figure 4 : Flow chart de I'étude.

104 patientes remplissant 208 témoins

les critéres d’inclusion

4{ 3 perdues de vu%

4 2 IMG pour N

syndrome de
Turner : a 14 SA et

a25SA+3j .
\ / 1IMGal7 SA

- » | pour RCIU précoce

a caryotype normal

A 4 y

[ 102 cas de grossesses F%/ [ 204 témoins étudiés]

IMG : interruption médicale de grossesse
RCIU : retard de croissance intra-utérin

FIV : fécondation in vitro

32



4.1 Caractéristigues de la population

Les caractéristiques des populations de chaquegrsont présentées dans le tablea®n
notera que le nombre de patientes varie du failtatbsence de certaines informations dans
guelques dossiers.

En début de grossesse, les patientes avaientzh8eet 42.2 ans dans I& groupe, et entre
20.9 et 42.4 ans dans [&"2groupe. La classe d'age la plus représentéecétistdes 30 et 34
ans : respectivement 39.2% et 36.8%. L’age moyenpddientes était de 31,3 ans dans le
groupe cas et de 30,9 ans dans le groupe témodgui &st comparable (p=0.49).

On ne retrouvait pas de disparité dans la répantities catégories socioprofessionnelles : les
femmes étaient le plus souvent employées, respectint 58.6% et 50.3%. La corpulence
des femmes était comparable dans les 2 groupes2@=Q.a proportion des femmes en
surpoids, avec un IMC supérieur a 25, était aussiare : 17.6% et 24.0% (p=0.20). Les
fumeuses étaient aussi nombreuses dans les 2 groRpe&% et 26.6% (p=0.34).

Dans le groupe FIV, la majorité des patientes @J.6taient nullipares, ce qui n’était pas le
cas dans le groupe témoin (35.0%). Les primipagpsésentaient respectivement 29.4% et
38.9% des deux groupes, les deuxieme-pares 2.0%2¥%. La parité des autres patientes du
groupe témoin était de rang 3 pour 6.9%, 4 poueled 5 pour 1.0%. Au total, la parité des
femmes était supérieure dans le groupe témoin (P=E®ur les multipares, un antécédent de
césarienne était retrouvé pour 2 patientes « cas £4 témoins. Deux antécédents de
césarienne étaient retrouves pour 1 patiente & ed® témoins.

Le temps d’attente avant la grossesse (TAG) arége pour 101 patientes « cas » (99%) et
95 patientes du groupe « témoin » (47%). Il étmjhificativement plus important dans le
groupe cas: 41.2 mois £ 22.0 vs 4.9 mois = 6.0<Qu801) (tableau 2)Parmi les 204

patientes du groupe témoin, 8 soit 3.92% avaigatdensulté pour un probleme d’infertilité.

Au total, il existait un réel appariement entre Rsgroupes, les seuls criteres qui les
différenciaient étaient la parité et le temps e avant la grossesse.
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Tableau 1 : Caractéristiques des populations dgeubes étudiés.

Groupe FIV Groupe témoin p
n (%) n (%)
Age (ans) n=102 n=204
Age moyen 31.33.9 309+4.1 0.49
20-24 ans 2 (2.0) 5(2.4) -
25-29 ans 35 (34.3) 74 (36.3) -
30-34 ans 40 (39.2) 75 (36.8) -
35-39 ans 23 (22.5) 44 (21.6) -
> 40 ans 2 (2.0) 6 (2.9) -
Profession favorisée* n=99 n=189
n (%) 26 (26.3) 44 (23.3) 0.57
n=102 n=192
IMC T( kg/m2) 22.4+3.6 23.0+4.3 0.20
Surpoids (IMC> 25 kg/m?) 18 (17.6) 46 (24.0) 0.20
_ n=102 n=203
Tabagisme n (%)
22 (21.6) 54 (26.6) 0.34
o n=102 n=203
Multiparité n (%) o
32 (31.4) 132 (65.0) 10
n=100 n=201
Antécédent de césarienne
3(3.0) 16 (8.0) 0.10

* Professions favorisées : cadres et professidesnmédiaires
T IMC : indice de masse corporelle
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Tableau 2 : Temps d’attente avant obtention dedasgsse (TAG)

Durée en mois Groupe FIV Groupe témoin p
n (%) n (%)

1 mois 0 (0.0) 29 (30.5) -
2-6 mois 1(1.0) 45 (47.4) -
7-12 mois 3 (3.0) 14 (14.7) -

13-24 mois 14 (14.0) 6 (6.3) -
>24 mois 83 (82.0) 1(1.2) -
TAG moyen 41.2 £22.0 49+6.0 <<0.001

4.2 Données concernant I'infécondité et la tentatevde FIV

Les données concernant I'infécondité et la tendadi® FIV sont présentées dans le tableau 3.
Quelgues données sont manguantes car certainadattons ont été réalisées en cabinet ou
dans d'autres établissements. Dans ce cas, le®dornransmises a notre service lors de la
réalisation de la ponction ovocytaire étaient pHes.

La majorité des patientes du groupe FIV, soit 59.Bfésentait une infécondité primaire.
L'origine la plus fréquente de l'infécondité étaitasculine : 44.2% des cas. Elle était
féminine dans 22.5%, mixte dans 20.6% et inexpbkaiens 12.7% des cas.

Dans 55.9% des cas, la grossesse a été obtenuke llzrpremiere tentative de FIV.

Le protocole de stimulation utilisé le plus souvarété le protocole antagoniste : 57.0% des
cas.

La technique la plus fréquemment utilisée a €3Il (66.7%). Le transfert embryonnaire a
ete réalisé dans 54.9% des cas au stade précoeé J3P et dans 45.1% des cas au stade de
morula ou de blastocyste (J4 et J5). Le transfedrecerné 1 embryon dans 42.2% des cas
(SET), et 2 dans 57.8% des cas (DET).
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Tableau 3 : Caractéristiques de I'infécondité etadechnique de FIV utilisée dans le groupe

cas.
n (%)

Type d'infertilité du couple n=102
Primaire 61 (59.8)
Secondaire 32 (31.4)
Primo-secondaire 9 (8.8)
Etiologie de l'infertilité du couple n=102
Tubaire 9 (8.8)
Dysovulatoire 8 (7.8)
Insuffisance ovarient 4 (3.9
Endométriose 2 (2.0)
Masculine 45 (44.2)
Mixte 21 (20.6)
Inexpliquée 13 (12.7)
Rang de la tentative n= 102
1 57 (55.9)
2 26 (25.5)
3 9 (8.8)
4 5 (4.9)
5 3(2.9)
6 2 (2.0)
Protocole de stimulation ovarienne n=93
Agoniste court 3(3.2)
Agoniste lony 7(7.5)
Agoniste long ¥ dose 30 (32.3)
Antagoniste 53 (57.0)
Technique utilisée n=102
FIV 32 (31.3)
ICSI 68 (66.7)
FIV D 2 (2.0)
Nombre d’embryons transférés n=102
1 43 (42.2)
2 59 (57.8)
Stade de développement embryonnaire lors du transf@é02
J2-J3 56 (54.9)
J4-JE 46 (45.1)
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4.3 Déroulement des grossesses

Certains items du fichier de suivi de grossessentnfias été renseignés pour toutes les
patientes. Ceci explique la variation du nombre pgentes dans le tableau 4 qui mentionne
les détails du déroulement des grossesses.

Les patientes cas ont présenté significativemarg gé métrorragies en cours de grossesse :
13.7 vs 4.4% (p=0.003). Ces métrorragies sont suesle plus fréquemment all ttimestre

de grossesse.

Le test de dépistage sérique de la trisomie 21°%fit@mestre a été moins souvent réalisé
dans le groupe FIV : 85.8% vs 91.0%. Il a été ambiinmsque supérieur a 1/250) pour 15.4%
des cas et 7.4% des témoins ayant réalisé le testdifférence observée n’était pas
significative : OR = 2.26 (0.93-5.50).

Tableau 4 : Déroulement des grossesses

Groupe FIV Groupe'
n %) spontané OR p
n (%)
Métrorragies n=101 n=204
14 (13.7) 9(4.4) 3.72 (1.46-10.03) <0.05
Pré-éclampsie n=101 n=204
3(3.0) 2 (1.0) 3.08 (0.35-37.42) 0.20
Diabéte gestationnel n=101 n=204
12 (11.8) 20 (9.8) 1.23 (0.52-2.77) 0.60
Placenta praevia n=101 n=204
2 (2.0) 4 (2.0) 1.01 (0.09-7.18) 0.99
MAP* n=101 n=203
2 (2.0) 9(4.4) 0.44 (0.05-2.17) 0.28
Hospitalisation n=101 n=203
10 (9.9) 20 (9.8) 1.01 (0.40-2.38) 0.98

*MAP : menace d’accouchement prématuré
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Parmi les données communiquées, les taux d’amri@ses ont été similaires dans les deux
groupes : 10 (9.9%) dans le groupe FIV et 9 (4.8%)s le groupe témoin, p=0.06. Aucune
ponction de villosités choriales n'a été réalidgeans le groupe FIV, 1 amniocentése a été
faite pour age maternel, 8 pour anomalies du testiépistage de la trisomie 21 ati"®2
trimestre et 1 pour signes d’appel échographiques.

Dans le groupe témoin, 2 amniocentéses ont é&sfadur age maternel, 4 pour anomalies du
test de dépistage de la trisomie 21 &{f fimestre et 3 pour signes d’appel échographiques.
Dans tous les cas, les caryotypes foetaux étaiemian.

Les échographies morphologiques ont permis de eepércas de malformations dans le
groupe FIV, soit 3.9 %. |l s’agissait d’'un cas dedpvarus équin, d'une agénésie partielle du
corps calleux, d’une structure liquidienne intr@@aminale haute non étiquetée qui devait étre
contr6lée durant la période néonatale et d’'une afiencutanée qui s’est révelée étre une
épidermolyse bulleuse a la naissance.

Dans le groupe témoin, 4 cas d’anomalies morphqlazs ont été détectés par échographie. Il
s’agissait d'l cas d’anses hyperéchogénes, d'umeodzctylie du gne doigt avec
brachymésophalangie, d’'un cas de malposition dgseds avec persistance de la veine
ombilicale droite et d’'un cas de microrétrognatisme

L’incidence de la pré-éclampsie a été faible et garable dans les 2 groupes : 3 cas (3.0 %)
dans le groupe FIV et 2 cas (1.0 %) dans le graépwin (p=0.20). Dans le groupe témoin,
une patiente a présenté une crise d’éclampsie sitmg#sune césarienne en urgence a 38
SA+6 jours et un transfert maternel en réanimatfurcun cas de HELLP syndrome n’a été
relevé. Le nombre trop faible de cas de pré-éclaampe nous a pas permis de faire d’analyse
multivariée ni de rechercher l'influence du nombdtembryons transférés ou de la technique
utilisée. Dans chaque groupe, 1 patiente a présemecholestase gravidique nécessitant le
déclenchement de I'accouchement, respectiveme®tSA36 jours et 38 SA+3 jours.

Le diagnostic de diabéte gestationnel a été posé Ipatientes du®igroupe (11.8%) et 20
du 2™ groupe (9.8%). Les incidences étaient ainsi coatpes: p=0.60. Les taux de
placenta praevia étaient également comparablessamant 2 cas dans I€ dgroupe (2.0%)

et 4 dans le?"®groupe (2.0%) : p=0.99.

Deux patientes du ®1 groupe (2.0%) et 9 du"® (4.4%) ont présenté une menace
d’accouchement prématuré. Ces taux étaient comigarap=0.28.

Dix patientes ont été hospitalisées en cours desgsse (9.9 %) dans le groupe cas et 20 dans

le groupe témoin (9.8%). Ces taux étaient compasath=0.98.
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La prise de poids en fin de grossesse a été refeuées6 patientes dif"groupe, soit 64.7%
et 166 du second groupe, soit 81.4%. Cette prispoitts a été comparable dans les deux
groupes (p=0.14) : 12.8 £5.0 kg et 11.6 = 5.2dgpectivement.

En analyse multivariée, deux facteurs restent Baguifs en ajustant sur 'age des patientes :
la notification de métrorragies (ORa = 4.93 (1.802-84) ; p<0.001), et la nulliparité (ORa =
0.20 (0.11 — 0.36) ; p<1Y).

4.4 Accouchement

4.4.1 Terme d’accouchement

Dans le groupe cas, le terme d’accouchement a eatié 29 SA+5 jours et 41 SA+6 jours

avec une moyenne de 39 SA+3 jours. Dans le graumpein, les patientes ont accouché entre
27 SA+6 jours et 42 SA pour un terme moyen de 393jAurs. Le terme a 'accouchement a
été comparable dans les 2 groupes : p=0.40 (tableau

Neuf (8.8%) accouchements prématurés ont été résa@s le groupe cas, contre 12 (5.9%)
dans le groupe témoin. L’odds ratio était donc di 10.55-4.16) et la différence n’était pas

significative : p=0.34.

Tableau 5 : Terme d’accouchement

Groupe FIV  Groupe témoin

n=102 (%) n=204 (%) OR P
Age gestationnel (SA) 394+1.7 39.5 1.7 - 0.40
Prématurité < 37 SA 9 (8.8) 12 (5,9) 1.55(0.5668%. 0.34
Prématurité < 32 SA 1(1.0) 1 (0.5) 2.00 (0.03-8p8. 1.0
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Dans le groupe cas, 5 des 9 accouchements présatmtdait suite a un travail spontané
(tableau 6). Pour 3 patientes, le travail a été&qmaé par maturation cervicale avant terme :
dans 2 cas, pour une pré-éclampsie a 35SA+ 1jo86 &A, et dans le troisieme, pour une
cholestase gravidique a 36 SA+ 6 jours. Une patiargté césarisée pour RCIU vasculaire et
reverse flow au doppler ombilical a 29 SA+5 jolrsis des nouveau-nés prématurés ont éte
transférés immédiatement en réanimation néonatate&onatologie.

Nous n'avons pas mis en évidence d’influence dwlidation de la FIV sur l'incidence de la

,,,,,

d’embryons transférés (p=0.88) et de la technidilisée, FIV classique ou ICSI (p=0.46).

Dans le groupe témoin, 8 des 12 accouchements préwmaont fait suite a un travall
spontané. Pour 1 patiente, le travail a été pro&qagur maturation cervicale a 36 SA+ 6 jours
dans un contexte de métrorragies sur un placeataigr Trois patientes ont été césarisées
avant terme. Les indications de la césariennerétaie
v’ une rupture prématurée des membranes depuis 3remEmaiez une patiente
présentant un utérus cicatriciel et un col non fabte a 34 SA+ 3 jours ;
v un épisode de métrorragies abondantes sur placecoavrant a 35 SA+ 3
jours,
v’ une suspicion de placenta accreta apres rupturdaspe des membranes a 36
SA+ 6 jours.
Cing des nouveau-nés prématurés ont été transiénégdiatement en réanimation néonatale

ou néonatologie.

Tableau 6 : Type de prématurité

Groupe FIV Groupe spontané
n=9 n=12
Prématurité spontanée 5 8
Prématurité induite* 4 4

* prématurité secondaire a une décision médicaledéelenchement du travail ou de
césarienne avant terme
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La grande prématurité n’a concerné qu'un cas daague groupe, soit respectivement 1.0 et
0.5% des effectifs, sans différence significati@R =2.00 (0.003-158.8) et p=1.0.

4.4.2 Mode d’accouchement

Dans la majorité des cas, I'accouchement des pesiem débuté par un travail spontané :
76.0% dans le groupe FIV et 74.5% dans le groupatapé. Le travail a été secondaire a un
déclenchement ou a une maturation cervicale dapecévement 18.0 et 18.7% des cas. Une
césarienne a été réalisée avant le début du trdaag 6.0 et 6.9% des cas. Seules 1 des 6
césariennes programmeées du groupe FIV et 2 dea @itbdpe témoin étaient imputables a un
utérus bicicatriciel.

Ainsi, le mode de début d’accouchement a été coambpmrdans les 2 groupes (p=0.97)
(tableau 7).

L’accouchement a été spontané par voie basse daB%o7et 78.8% des cas dans les 2
groupes. Il a nécessité une extraction instrumemtahs 9.9% et 7.9% des cas. La naissance a
eu lieu par césarienne dans 18.8% et 13.3% des cas.

Apres une tentative d’accouchement par voie bassecésarienne a été nécessaire en cours
de travail pour 13.8% et 6.8% des patientes deuwshggoupe, sans différence significative :
p=0.14.

Aucune différence n’a pu étre mise en évidenceeelgs 2 groupes concernant la fin de

'accouchement : p=0.23.

Nous n’avons pas mis en évidence d’influence dubrerd’embryons transférés sur le mode
de début ni de fin d’accouchement : p=0.84 et p&=0spectivement. La technique utilisée,
FIV ou ICSI, n’influencait pas non plus le modedibut ni de fin d’accouchement : p=0.66
et p=0.99 respectivement.

Douze patientes ont présenté une hémorragie dailaahce : 7 patientes du groupe FIV, soit
6.9% et 5 patientes du groupe spontané, soit 2Z&%.taux étaient comparables : OR= 2.94
(0.78-12.06) et p=0.06. Pour 1 patiente du groupk &ne embolisation des arteres utérines
et une transfusion sanguine ont été nécessairég. fizgiente a ensuite été transférée en unité

de soins continus.
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Tableau 7 : Mode d’accouchement

Groupe FIV Groupe spontané OR p
Début d’accouchement n=100 (%) n=204 (%)
Travail spontané 76 (76.0) 152 (74.5) 1
Déclenchement ou maturation
_ 18 (18.0) 38 (18.7) 0.95 (0.51-1.77) 0.97
cervicale
Césarienne avant travail 6 (6.0) 14 (6.9) 0.8622.32)
Fin d’accouchement n=101 (%) n=203 (%)
Accouchement spontané par
_ 72 (71.3) 160 (78.8) 1
voie basse
Extraction instrumentale 10 (9.9) 16 (7.9) 1.3%0093.21) 0.23
Césarienne 19 (18.8) 27 (13.3) 1.56 (0.86-2.99)

4.5 Caractéristiqgues du nouveau-neé

Les caractéristigues des nouveau-nés sont présedses le tableau 8. Le sex ratio des
nouveau-nés a été en faveur des filles (0.87) tlamgsoupe FIV et en faveur des gargons
(1.09) dans le groupe témoin, sans différence fiogiive. Les poids de naissance ont varié
de 760g a 4060g dans le ler groupe et de 1120§Gg4tans le 2éme groupe. Les moyennes
des poids de naissance ont été respectivement8e+8P0g et 3277 +502g, sans différence
significative : p=0.12. L'incidence du RCIU a été @.1% dans le groupe FIV et de 6.6%
dans le groupe témoin selon AUDIPOG. Quelle queladiéfinition retenue, I'incidence du
RCIU a été comparable dans les 2 groupes: 0.608p<Dans le groupe témoin uniquement,
on a compté 2 cas de malformations non dépistéeansgnatal. Il s’agissait d'l cas
d’agénésie du 5eme doigt gauche et d'1 cas deastémiose sagittale traitée chirurgicalement
a 6 mois de vie. Les scores d’Apgar étaient conipp@sadans les 2 groupes. L'état néonatal
de 7 enfants issus de FIV (7.0%) et de 13 enfasissi de grossesses spontanées (6.4%) a

nécessité un transfert en réanimation néonatals.t@ex étaient comparables : OR= 1.10
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(0.36-3.08) et p=0.84. Parmi les enfants nés adetr4.3%) du groupe FIV et 8 (4.2%) du

groupe témoin ont été transférés en réanimationatate.

Tableau 8 : Caractéristiques des nouveau-nés

Groupe FIV  Groupe spontané OR p
n (%) n (%)

Poids de naissance n=100 n=202
Poids de naissance moyen (g) 3181 £520 3277502 - 12 0
RCIU n=98 n=196
<10é p AUDIPOG 7(7.1) 13 (6.6) 1.08 (0.35-3.04) .87
<10é p Kramer 2 (2.0) 6 (2.9) 0.66 (0.06-3.8) 0.72
<-2DS Usher 2 (2.0) 2 (1.0) 2.0 (0.14-28.2) 0.60
Sexe n=101 n=203
Masculin 47 (46.5) 106 (52.2) 0.80 (0.48-1.32) 0.35
Sex ratio 0.87 1.09 -
Score d’Apgar n=99 n=200
Apgar bas 6 a 1 minute 5(5.1) 15 (7.5) 0.66 (0.18-1.98) 0.42
Apgar bas 6 a 5 minutes 1(1.0) 2(1.0) 1.01 (0.02-19.62) 0.99

4.6 Analyse multivariée

L’analyse multivariée a montré que les issues dessgsses n’étaient pas différentes en

modele complet et en modele pas-a-pas, méme entteompte des différences décrites

préalablement (métrorragies et multiparité) :

- Pour la prématurité ( < 37 SA), l'odds ratio agugORa) était de 1.67 ( 0.61 - 4.60) ; p=

0.32.

- Pour le RCIU selon la référence AUDIPOG : ORaX210.40 - 3.13) ; p = 0.82.

- Pour le début d’accouchement, en fixant commeéreéice le début spontané, on ne

retrouvait pas d’augmentation de la frequence @detedchements ou maturations : ORa =
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0.83 (0.42 — 1.63); p=0.58. Le risque de césariavaat travail n’était pas augmenté : ORa =
0.59 (0.18 — 1.95) ; p=0.39.

- Pour la fin d’accouchement, en fixant comme ®&fiée I'accouchement spontané par voie
basse, on ne retrouvait pas d’augmentation deelguénce des extractions instrumentales :
ORa =0.86 (0.34 —2.14) ; p = 0.75, ni des césnde : ORa = 0.92 (0.43 — 1.99) ; p=0.92.
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5.DISCUSSION

5.1 Forces et limites de notre étude

5.1.1 Forces de I'étude

Notre étude présentait certaines forces qui rémnladans sa conception et dans la

représentativité des échantillons étudiés par nagpla population générale.

5.1.1.1 Conception de I'étude

Il s’agissait d’'une étude réalisée sur une couéegode, entre novembre 2008 et avril 2010
dans un seul service d’AMP. Cela garantissait I'bgénéité des protocoles de stimulation et
des techniques utilisées en laboratoire pour lasedmn des FIV, a la difféerence des méta-
analyses. Une telle étude n’avait jamais été @almiparavant dans le service de Biologie de
la Reproduction du CHU de Nantes, elle est donovante.

Le nombre de cas étudiés (102) était assez impartampte-tenu de 'activité du service (275
grossesses obtenues dans I'année). Ceci permetirdiavreflet satisfaisant de la population
des patientes qui y sont suivies.

Le caractere prospectif de I'étude a limité lessbiee mémorisation et le nombre de données

mangquantes dans les fichiers de suivi de grossdssefaible taux de réponses des
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correspondants extérieurs nous a contraints are@l.0% des témoins au CHU de Nantes,

ce qui nous a permis de limiter le nombre de dossie témoins incomplets.

Le caractere comparatif de I'étude, avec un appeme de chaque cas a 2 témoins,

constituait une stratégie efficace pour explorasdociation entre de nombreuses variables
(IMC, type d’infécondité,...) et des événements redahent rares comme la prématurité et le

RCIU. L’appariement sur I'age a permis de suppritinefluence importante de cette variable

sur les issues de grossesses.

L’inclusion des patientes présentant une grossapses une FIV a été réalisée a 8 SA,
permettant de s’affranchir de I'excés de morbidigééau phénomene de « vanishing twin »
décrite par Pinborg et al. (28). Ces auteanmsen effet montré que si I'échographie précoce
mettait en évidence 2 activités cardiaques, maes lgugrossesse aboutissait a la naissance
d’un seul enfant (survivant d’un co-jumeau dispale)poids et le terme de naissance étaient
significativement plus faibles que pour un singhet@<0.001. De méme, les incidences de la
prématurité et de la grande prématurité étaiemifgigtivement plus importantes : p=0.03 et
p=0.02. La mortalité néonatale était également plégquente : p<0.001. Au contraire, Si
'échographie de 8 SA retrouvait une seule activé&diaque ou une activité cardiaque
accompagnée d'un sac gestationnel vide ou d'un yonbsans activité cardiaque, seul le
poids de naissance variait (p=0,02). La méthodelabioisie pour notre étude nous a permis

d’éliminer ce biais.

5.1.1.2 Représentativité de I'échantillon

Notre groupe cas présentait des caractéristiqueitasies a la population des femmes prises
en charge en FIV en France. L’age moyen des patiaig notre groupe FIV était proche des
données nationales : 31.3 +3.9 ans vs 33.2 + &§28). La technique la plus utilisée était
I'ICSI: 66.7% contre 33.3% de FIV classique. Cetipartition est une tendance nationale
puisqu’en 2007, 61% des cycles réalisés I'étaientr ples ICSI(1). L’indication la plus
fréquente de FIV ou d’ICSI dans le groupe étudat é€tiologie masculine isolée (44.2%).
Ceci est comparable aux données de FIVNAT en 2805% (12).

Cependant, la durée d’infertilité était plus faibl@ns notre étude qu’au niveau national : 3.4
ans contre 4.8 ans (12). Les protocoles de stimulattilisés dans notre étude étaient

différents de ceux publiés au niveau national. Damise étude, les protocoles antagonistes
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étaient les plus utilisés (57.0%). Les donnéeonatés donnaient une majorité de protocoles
agonistes longs : 66.3%. Les dernieres donnéesnadds retrouvées sont celles de FIVNAT
en 2002. Entre 1998 et 2002, la part représentékeparotocoles agonistes tend a diminuer,
passant de 97.2% a 79.6%. Cette diminution s’étst & profit des protocoles antagonistes
dont la part est passée de 0.3% a 18.7% au colasnaéme période (12).

Si 'on comparait notre groupe témoin a la popolatgénérale francaise, la répartition du
rang de parité était la suivante : rang 0 dans%5ed 43.7% respectivement, rang 1 dans
38.9% et 34.5%, rang 2 dans 17.2% et 14.1%, raeigpbus dans 8.9% et 7.6% (17). Cette
répartition était assez similaire dans ces dewduladipns. Dans notre étude, le groupe des
moins de 20 ans n’était pas représenté puisqupatiesites présentent rarement une infertilité
correspondant a la définition de I'OMS. Dans laydapon générale, 2.3% des meres avaient
moins de 20 ans (17). Le groupe des 35-39 ans &taiteprésenté : 21.6% vs 13.8% de la
population générale. Ceci était la conséquenceagpdriement des témoins aux cas sur le
critéere de I'age (17).e temps d’attente avant obtention de la gross#ass le groupe témoin

était comparable a celle retrouvée dans la derditirde périnatale francaise (17). Dans ces
deux populations, le TAG était respectivement aeals dans 30.5% et 26.8% des cas, 2 a 6
mois dans 47.4% et 13.4%, 7 a 12 mois dans 14.724.8% et 13 & 24 mois dans 6.3% et
5.6% des cas. L'incidence de la prématurité dagsdape témoin a été de 5.9%. Ce taux était
comparable aux 5.5% retrouvés dans la région Oams003 (17). Malgré le mode

d’inclusion des témoins, I'échantillon de témoinaittreprésentatif de la population francaise

pour ce critére.

5.1.1.3 Comparabilité des 2 groupes

Nos deux populations étaient comparables sur lanit@jdes caractéristiques précisées. En
particulier, I'appariement sur 'age qui constituai particularité du mode de sélection de nos
témoins a été réellement effectif (p=0.49). La prtipn des femmes fumeuses était
comparable dans les deux groupes (p=0.34). Le imhagmaternel a été identifi€ comme
étant le facteur de risque d’hypotrophie feetalglles important (30). Le RCIU est alors
harmonieux et lié a I’hypoxie chronique due a larfation de carboxyhémoglobine ainsi qu’a
la vasoconstriction des artéres utérines et onalbdlscdue aux pics de nicotine. Le tabagisme

est également a l'origine du doublement du risqaeaduchement prématuré (3@ans ce
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cas, 'accouchement prématuré est le plus souvastnslaire a la rupture des membranes
avant terme qui est deux fois plus fréquente et enérois fois plus fréquente avant 34 SA,
chez les fumeuses que dans la population gén&almi les hypothéses physiopathogéniques
de ce phénomene, 'augmentation locale de la caratem du Platelet Activing Factor (PAF)
qui stimule la production de prostaglandines, lfaegtation des chorioamniotites et
I'hypoxie membranaire secondaire a la vasocongtnaint été évoquées (30)

La corpulence des patientes de nos deux groupéggaement comparable (p=0.20). Il a été
démontré qu’en cas de surpoids modére, la fréqueadbypertension artérielle (HTA) était
multipliée par 3,6 a 3,7 et celle de la pré-éclamgmar 1,5 a 1,9 (31). En cas d'obésité,
l'incidence de I'HTA était multipliée par un factale 2,3 a 30 et celle de la pré-éclampsie de
1,6 a 5,7 selon les travaux (31). Malgré cet exd@gisque de pathologie vasculo-rénale
gravidique, l'incidence du RCIU chez les femmessebéétait généralement inférieure de
moitié a celle retrouvée dans les groupes témar®tiide. Ce phénomene a été expliqué par
la mobilisation de réserves endogenes assuranpplesrts foetaux suffisants malgré une
éventuelle réduction des flux placentaires chepédentes obeses (31).

La répartition des catégories socioprofessionnadlast similaires dans nos deux groupes
d’étude (p= 0.57). Il a été montré une influenceee catégories sur la morbidité périnatale et
en particulier sur les risques de prématurité eR@d#U (32) Pour ces deux indicateurs de
santé, les femmes agricultrices, artisanes ou cogamgs avaient la situation la plus
défavorable.

Ces facteurs confondants en matiere de pronossitéical étaient ainsi comparables dans

nos deux groupes.

En revanche, la parité des patientes de notre grimoin était significativement plus élevée
que dans le groupe cas (pZ)0La parité étant corrélée au risque de prématetitde pré-
éclampsie, il pourrait exister un biais entrainanhajoration de I'incidence de la prématurité
et de la pré-éclampsie dans le groupe témoin (2%appariement des témoins sur I'age et la
parité aurait été plus pertinent mais de réalisatidficile compte-tenu de la durée de la
période d’étude. Notre analyse multivariée avestajuent sur la parité n’a cependant pas
montré de différence significative entre les 2 gesien termes de prématurité ou de pré-

éclampsie.
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5.1.2 Limites de I'étude

Notre étude a présenté certaines limites. Celletaient liées a la taille de I'échantillon
étudié, au protocole choisi, aux caractéristiques piatientes dans les deux groupes ou au
mode de recueil des données.

5.1.2.1 Faible puissance

Du fait du délai limité que nous nous étions fix@ipl'inclusion des patientes, la puissance de
I'étude, calculée a posteriori, était faible (15%ans I’hypothese ou nous aurions voulu faire
passer le risque de prématurité de 5.8% dans lalgtign générale a 7.3% dans la population
de FIV, avec un risque dé”iespéce de 5% et une puissance de 80%, il aullaitifialure
3000 patientes dans I€ groupe et 6000 dans le second. Seule une étudeemtlique sur

le méme modéle ou la mise en place d'un registe gtessesses obtenues par FIV et sa
comparaison a la population générale permettraibtéhir une telle puissance. Les données
individuelles sur les FIV sont enregistrées en Eeardepuis 1986 par l'association
professionnelle FIVNAT, pour évaluer cette activités données de FIVNAT sont présentées
sur le site internet de I'association (http://pemsmadoo.fr/fivnat.fr/). Le recueil et I'analyse
des données sont placés sous la direction d’'ureépadogiste. La derniére mise a jour du site
date de mai 2005 et les derniéres études porteritasmée 2002. Les données périnatales
francaises les plus récentes datent de 2003 (1@t @ire la difficulté de colliger et
d’interpréter ce type de données en temps réeluBelP98, I'organisme « Follow up » a
organisé de facon prospective une base de dononéesroant le suivi des enfants nés apres
une AMP. Cette base, alimentée actuellement paeBffes volontaires parmi les 100 centres
d’AMP francais, recense également le déroulemestglessesses. Elle ne prévoit pas de
comparaison avec des grossesses spontanées. Ddas base de données figurent
actuellement 20308 enfants issus de grossessasesnigexploitation des données de la base

n'a pas encore donné lieu a une publication intenale.
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5.1.2.2 Limites du protocole de I'étude

Nous avions choisi d’inclure les cas a 8 SA ettéroins a 12 SA. Cette stratégie nous a
permis de sélectionner les grossesses évolutivstetlier leurs complications. En revanche,
nous n’avons aucune donnée sur les taux de faussehes au premier trimestre de la
grossesse. Il aurait pu étre intéressant de compesetaux dans les deux groupes. De méme,
il aurait pu étre judicieux de pouvoir mettre emgtiale les taux de métrorragies du premier
trimestre et les taux de fausses couches. C’edéesirgécueils de notre étude.

Notre étude portant sur les facteurs de morbidégnptale, nous avons exclu toutes les
grossesses qui se sont interrompues avant 22 S@iaant abouti a la naissance d’'un enfant
de moins de 500 grammes, suivant les criteres@®$. D’'aprés ce protocole, 2 des 104
patientes sélectionnées initialement dans la ptpuolale FIV et 1 des 208 témoins ont été
exclus en cours de grossesse en raison d’'uneupteEmn médicale de grossesse. Cela nous a
conduits & sous-estimer les incidences d’anomalesmosomiques et de RCIU dans nos

échantillons.

5.1.2.3 Groupe FIV

Au moment de I'élaboration du protocole de notnedét nous avions choisi d’exclure les
grossesses obtenues par transfert d’embryon co(fE(&), réduisant ainsi la taille de notre
groupe «cas ». Nous avions supposeé que les isdeieses grossesses pouvaient étre
différentes de celles obtenues apres transfert lwigon(s) frais. L'étude de Belva et al.,
publiée durant la période de notre étude, a molfafisence de différence en terme de
prématurité et de poids de naissance entre les@gsas obtenues par transfert d’embryon(s)
frais et celles obtenues par TEC (33). L'effectdf dotre étude aurait donc pu étre plus
conséquent.

La population des couples bénéficiant d’'une FIVhétérogene de par la durée d’infertilité, et
surtout, I'étiologie de cette infertilité. Les coligations obstétricales attendues varient en
fonction de cette étiologie comme nous le détailierplus loin. Dans notre population, une
large partie des indications de FIV était mascul#.2%). Du fait de la taille limitée de
notre échantillon, il a été impossible d’étudigpa@&ment les complications obstétricales pour
chaque indication de FIV. Les résultats de cettdettloivent donc étre pris avec précaution
et les informations délivrées aux couples candidals FIV doivent étre adaptées a chaque

situation clinique particuliere.
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5.1.2.4 Mode de sélection des témoins

Selon notre protocole, l'inclusion des témoins dle@sre réalisée de facon prospective en
début de grossesse par le médecin ou la sage-feéférent de chaque patiente « cas». Les
fichiers de suivi de grossesse nous ont été conquasiapres l'accouchement et certains
formulaires de consentement signés par les pasient&moins » ne nous ont pas été adresses.
Certains correspondants ont pu étre tentés d’iaaes patientes dont ils connaissaient l'issue
de grossesse au moment de la visite du post-paNoos ne pouvons certifier le respect du

protocole d’inclusion des témoins pour toutes ksepites.

5.1.2.5 Biais induits par le mode de recueil dasndes

Certaines issues de grossesse ont été recuedlienpretien téléphonique avec les femmes ou
les médecins correspondants apres l'accouchemesti. @2ut étre a l'origine de biais.
D’abord un biais de rappel ou de mémorisation deaitees données comme le temps
d’attente avant la grossesse (TAG) ou la survermiemétrorragies au cours du premier
trimestre de grossesse. Ensuite un biais de « blmmmecar nous n’avions aucun moyen de
vérifier les déclarations des patientes. Enfinpiais de notification comme pour I'existence
de métrorragies en début de grossesse qui peuvanies signalées plus spontanément dans

le groupe FIV, surestimant ainsi la différence dittence entre les deux groupes.
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5.2 Comparaison de nos résultats avec les donnéesld littérature

5.2.1 Prématurité

Nos taux de prématurité et de grande prématurttésaplV, 8.8% et 1.0%, sont légerement

plus faibles que ceux retrouvés par FIVNAT pour ¢ggessesses uniques, respectivement
10.8% et 2.9% (terme inférieur & 33 SA) (12).

Une étude rétrospective francaise sur le méme augé réalisée récemment au CHU Jean
Verdier de Bondy. Elle a porté sur une période dené et a comparé 13 177 grossesses
spontanées uniques a 127 grossesses issues dé FOY grossesses issues d’'ICSI. Elle n'a

pas encore été publiée, mais ses résultats somiatabies aux nétres. Elle a retrouvé des
taux de prématurité de 5.8%, 7.4% et 8.9% respmutnt pour les singletons issus de

grossesses spontanées, de FIV et d’ICSI. Poualadgrprématurité, ces taux étaient de 1.0%,
4.1% et 1.0% (34).

Nous n’avons pas mis en évidence de différencefwigtive d’'incidence de prématurité entre
nos 2 groupes. Cela peut étre di a I'absence ré@eltifféerence ou seulement au manque de
puissance de notre étude. Deux études portantesupapulations plus nombreuses que les
nbtres sont arrivées aux mémes conclusions que haysremiéere était celle d’Ochsenkiihn
et al., qui a comparé 322 grossesses uniques @stgrar FIV a 322 grossesses spontanées
(35). Elle a retrouvé des taux de prématurité das groupes trois fois supérieurs a ceux
retrouvés dans la population francaise: 16 et 1htre 5.0% (17). Dans cette étude,
l'incidence de la prématurité était comparable daaggroupes FIV et témoin (35). Une autre
étude conduite par Shevell et al. n'a pas retrodeédifférence significative en termes
d’'incidence de prématurité en cas de FIV (36). 'Hgsssait d’'une importante étude
prospective multicentrique réalisée entre 19990822(36). Elle a permis la comparaison de
34 286 grossesses spontanées a 554 grossessesdisdti®y. Les incidences de prématurité
retrouvées par les auteurs étaient proches dessné®9% en cas de FIV contre 5.2% en cas
de grossesse spontanée. L'augmentation du risqupréteaturité aprés FIV n’était pas
significative : OR=1.5 (1.0-2.2), p=0.07.

Pourtant, d’'autres études portant sur de grandesilgmns, reprises dans quatre méta-

analyses ont retrouvé une augmentation de la pugitéaet de la grande prématurité apres

52



FIV. La méta-analyse de Jackson et al. a recengtutiés pertinentes sur le sujet entre 1978
et 2002 (4). Ces études tenaient compte de I'dgernd et de la parité et regroupaient au
total 12 114 grossesses uniques issues de FIVautesirs ont retrouvé une incidence globale
de la prématurité de 11.5% dans le groupe FIV eoBtB% dans la population générale.
L’'odds ratio était donc de 1.95 (1.73-2.20). Sinl'®’intéressait aux cingq études de
méthodologie scientifique supérieure, on retrouvait exces de risque de prématurité
spontanée : OR=2.09 (1.65-2.65).

En 2004, McGovern et al. ont colligé 27 articles parus en885Let 2000 sur le méme sujet
(37). lls retrouvaient un risque relatif de prémiéude 1.98 (IC 1.77-2.22) pour les
grossesses uniques issues de FIV. Cependant, tegsagoulignaient la diversité des types
d’études et la grande hétérogénéité des risquatifsales différentes études (de 0.67 a 8.00).
Une autre méta-analyse portant sur le risque degitgité pour les grossesses uniques issues
de FIV a été publiée la méme année (38). Parnfiledudes datant de 1985 a 2000 recensées
par Helmerhorst et al., seules 7 études figuraggaiement dans la méta-analyse de Mc
Govern et al.. Parmi ces 17 études, 12 étaientrigy@sa Elles donnaient un risque de
prématurité de 11.4% contre 6.1% pour les grossegsentanées. Le risque relatif était de
2.04 (1.80-2.32). Les auteurs n'ont pas pu difféiemla prématurité spontanée de la
prématurité induite. Ills pondéraient leurs réssaltat précisant que 54% des cas de grossesses
unigues obtenues par FIV étaient issus d'une séuide néerlandaise et que les choix de
critéeres d’appariement de certaines études pouv@iendiscutables.

Une méta-analyse plus récente, conduite par Mc [doetaal., a étudié les incidences de
prématurité et de faible poids de naissance (<2608 Les auteurs ont sélectionné 17
études publiées entre 1978 et 2008. Au total, 2LdiBssesses uniques issues d’'une FIV et
81 119 grossesses uniques débutées spontanémegtieoftiidieées. Les auteurs montraient
une augmentation de la prématurité (RR=1.84, 1@-2.21) et de la prématurité spontanée
(RR=2.05, IC 1.44-2.91) en cas de FIV.

Tres récemment, une étude prospective s’intéressecitisivement aux nullipares a été
publiée par Wisborg et al. (39). Ebecomparé les issues de 730 grossesses uniques su
FIV a celle de 16 464 grossesses spontanées. dénce de la prématurité dans les deux
groupes a été respectivement de 7.8% et 5.2%. I8@R ainsi de 1.55 (1.17-2.05), restant
stable apres ajustement sur I'age maternel, I'lMGiiveau d’éducation, le statut marital et la
consommation de toxiques (1.53 (1.15-2.04)).
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Concernant la grande prématurité, les résultaergent en fonction des méta-analyses. En se
basant sur 4 études, Jackson et al. ont relevéRunléd3.10 (2.00-4.80) (4). Ce résultat est
proche de celui retrouvé par Helmerhorst et alR=@3.27 (2.03-5.28), de Mc Donald et al. :
RR=2.27, (IC : 1.73-2.97) et de Wisborg et al. :=OR32 (1.21-4.46) et ORa= 2.33 (1.17-
4.65) (6, 38, 39). Dans cette derniere étude,itlece de la grande prématurité était de 1.5%
vs 0.6. Au contraire, Mc Govern et al ont concliahsence de différence des incidences de
la grande prématurité apres FIV : RR=2.49 (0.8@)7(27).

Ces meéta-analyses mélent des études récentesudted’@atant des débuts de la FIV, en
occultant les modifications des protocoles de datan et de culture des embryons. Les
populations observées dans les méta-analyses h@aodirectement comparables a la nétre
puisque les grossesses y sont obtenues dans laiténales cas par FIV classique et dans
guelques cas par transfert de gametes intra-tulia@re’est pas le cas de notre étude puisque
la majorité des grossesses a été obtenue par tGftilede transfert de gametes intra-tubaire
n'est pas pratiqué dans notre centre. Cependanis n&avons pas mis en évidence de

différence entre les grossesses aprées FIV et #pgisians notre population.

Pour tenter d’expliquer cet excés de risque de aténté aprés FIV, certains ont avancé
'hypothése de l'erreur fréquente dans I'estimatthnterme des grossesses spontanées qui
majorerait I'incidence de la prématurité dans leuge FIV (40). Si cette hypothese était
acceptable pour les études anciennes, elle neplestdepuis I'amélioration de I'échographie
et de la précision de celle-ci aff frimestre. L’excés de risque de menace d’accouehem
prématuré et d’accouchement prématuré aprés FIV&mirapporté a certaines étiologies de
linfertilité. C’est le cas des causes d’infer@lititérine comme le DES syndrome, les utérus
unicornes ou cloisonnés qui sont également desuecte risque d’accouchement prématuré
(25). Cependant, ces formes cliniques restent .rddass notre population, aucun cas ne

présentait d'infertilité de ce type.

54



5.2.2 Poids de naissance et RCIU

Le poids de naissance moyen retrouvé dans notrepgrdIV était proche de celui de
FIVNAT : 3151 g £ 581 vs 3181 g £ 520 (2®ans notre population, le poids de naissance
moyen était comparable dans les deux groupes (PxQ.Etude francaise constatait le méme
phénomene pour des poids de naissance moyens soenpe 3111 et 3234 g (34). D’autres
auteurs ont pourtant retrouvé une différence sicatife en termes de poids de naissance
entre les grossesses issues de FIV et les grossgxsgtanées. C'était le cas d’Ochsenkiihn et
al.: 3071 g vs 3172 g (p<0.04) (35). L’étude de l&itet al. qui comparait 133 grossesses
uniques issues de FIV, 104 d’ICSI a 338 spontaméegsuvait des résultats du méme
ordre avec des poids de naissance moyens de 3208268, g et 3260 g respectivement
(p=0.048) (7). Bien que la différence de poids obse entre les groupes ait été
statistiquement significative dans ces étudescteséquences cliniques d’une variation de
poids de 100 grammes chez un nouveau-né de plu80B6 grammes a terme sont
inexistantes. D’autre part, dans ces deux étudsstaux de poids de naissance inférieurs a
25009 et 15009 étaient comparables (7, 35).

Dans notre étude, le taux de RCIU dans le groupeeHit plus faible que celui retrouvé dans
la population nationale des FIV: 7.1% vs 14.5%).(X2es valeurs nationales refletent la
période 1998-2002. On peut supposer, comme Schkiesle que la systématisation récente de
'écho-guidage des transferts embryonnaires a ermiaméliorer les conditions

d’'implantation des embryons dans l'utérus (41).sAipour les FIV réalisées en 2010, la
placentation, la croissance fcetale et donc, le the’RCIU seraient plus proches de celles
d’'une grossesse spontanBeus avons constaté des taux de RCIU comparabieslesa deux

groupes : 7.1 et 6.6% d’aprés la référence AUDIRPE0.87). D'autres auteurs ont relevé
des risques similaires. Shevell et al. ont retrauvé©R de RCIU de 0.57 (IC 0.1-2.2), p=0.39
entre 554 grossesses issues de FIV et 34286 gsessggontanées (36). Les taux de RCIU
selon Kramer étaient de 0.9% et 1.1% respectiveimemous nous avions 2.0 et 2.9% (36).

Dans la méta-analyse de Helmerhorst et al., ledeétnon appariées retrouvaient également
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des risques similaires de RCIU : RR=1.46 (0.98-R.(B). A l'inverse, dans les études
appariées, il existait une différence significativR=1.40 (1.15-1.71) (38). La méta-analyse
de Jackson et al., retrouvait des résultats du nw@nre parmi les 7 études regroupant 1889
grossesses uniques issues de FIV et traitant gueride RCIU (4). L'incidence du RCIU était
de 14.6% dans le groupe FIV contre 8.9% dans lallptpn générale, soit un OR de 1.60
(1.25-2.04). Dans la méta-analyse de Mc Donald.eteaRR était un peu plus faible : 1.45
(IC 1.04-2.00) (6).

Dans ces méta-analyses, le RCIU était défini commpoids de naissance inférieur ali™fo
percentile sans préciser la référence utilisée.réEsences utilisées peuvent varier d’'un pays
a l'autre. Les méta-analyses regroupent des étdddisées dans différents pays, il est donc
difficile d’interpréter des incidences globalesceéées dans ce type de publication.

Au total, la différence du poids moyen a la naissaentre les nouveau-nés issus de FIV et
ceux issus de grossesses spontanées, si elle, eXestpas de significativité clinique. Les
résultats concernant le RCIU sont contradictoinesis leur interprétation est rendue difficile

par la variété des références utilisées dans fiegsehtes études.

5.2.3 Pré-éclampsie

Les taux de pré-éclampsie relevés dans notre étagent ceux habituellement retrouvés et ne
différaient pas en fonction du groupe : respectieen8.0 et 1.0% (p=0.20). L'étude d’Allen

et al. n'a pas retrouvé de différence d’incideneepdé-éclampsie entre le groupe FIV et le
groupe témoin : 4.1% et 5.7% respectivement (4)ni@ene, dans I'étude francaise, aucune

différence significative n’a été constatée (34).

Au contraire, Shevell et al. ont retrouvé une auggat#on importante de l'incidence de la pré-
éclampsie dans leur groupe de FIV : ORa=2.7 (4y86). Les 8 études retenues dans la
meéta-analyse de Jackson et al. montraient égalemrentaugmentation du risque de preé-
éclampsie en cas de grossesse unique issue dedR¥1.55 (1.23-1.95) (4).

Une étude de Kallén et al. a porté sur 10 087 ges&s unigues obtenues par FIV comparées

a des grossesses spontanées avec appariemeaggut’innée de I'accouchement et la parité
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(40). Elle a retrouvé une faible augmentation cgue de pré-éclampsie: OR=1.2 (IC 1.1-
1.3). Chez les primipares, ce risque était majoiRé= 1.35 (IC 1.24-1.46).

Si I'age plus élevé et la parité plus faible detigmées prises en charge en FIV peuvent
expliquer cette augmentation de risque de pré-gudam I'étiologie de linfertilité peut
egalement influer sur ce risque. Woldringh et ak @tudié la relation entre la diminution de
la réserve ovarienne et lI'incidence de la pré-épkien(42). lls ont comparé rétrospectivement
41 cas de patientes ayant présenté une pré-éckamss une FIV ou une ICSI a 82 témoins
appariés sur le type de traitement, le nombre desfoda parité, I'age, I'lMC, la race, le
tabagisme, l'indication de FIV et la durée d'infigé. Ills ont constaté que les patientes cas
avaient recu des doses de FSH plus importantekegiémoins. De méme, les doses de FSH
par ovocyte et par follicule étaient supérieuressde groupe cas. lls en déduisaient qu’une
faible réponse ovarienne a la FSH et donc, unevésevarienne faible, était associée a une
augmentation du risque de pré-éclampsie. Les autauancaient leurs conclusions en
précisant que le taux de pré-éclampsie dans lquulation (4.4%), et I'effectif étudié étaient
faibles et que les patientes présentant un IMCriyréa 32 kg/rh avaient été exclues. Ils
ajoutaient que les études cas-témoins avaient needa surestimer les relations trouvées
entre deux facteurs.

D’autres auteurs ont recherché un lien entre laeswre d’'une pré-éclampsie et un SOPK
(43). lls ont réalisé une étude rétrospective cammieBl cas de patientes présentant un SOPK
a 81 témoins appariés sur I'age et la parité. fisretrouvé une augmentation du risque de
pré-éclampsie en cas de SOPK (p=0.02). lIs prénisgue cet exces de risque ne pouvait étre
dd a des différences d’'IMC, ou de traitemédint.agissait la encore d’'une étude portant sur un
faible effectif dont les conclusions mériteraiet@ite confirmées.

5.2.4 Mode d’accouchement

Le début du travail a été spontané pour 76.0% 8% 4respectivement dans nos deux
groupes. Ces taux sont supérieurs a ceux retrodaés I'enquéte périnatale francaise
(67.8%) (17). En revanche, nos taux de déclenchecherravail, respectivement 18.0 et

18.7% sont proches de celui retrouvé dans la réQioest : 20.3%. Nos taux de césariennes

(18.8% et 13.3%) sont également voisins de celdadégion Ouest (18.9%). Nous n'avons
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pas retrouvé d’augmentation du risque de déclenehedu travail, ni de césarienne, ni méme
d’extraction instrumentale aprés FIV. D’autres ésiccomme celle de Ochsenkiihn et al., ont
constaté le méme phénomene (35). Schieve et abréaisé qu’en dehors des cas particuliers
des FIV avec don d’ovocytes et des infertilitéscdese utérine, il n’y avait pas de réeelle
association entre la FIV et 'accouchement parrésae : RR=1.1 (1.00-1.3) (44). Dans ces

deux études, les taux de césariennes étaientufpésisurs aux notres.

Certaines études ont néanmoins retrouvé une augtienties déclenchements du travail en
cas de grossesse unique obtenue par FIV. C'esadede la méta-analyse de Jackson et
al. dans laquelle I'OR était de 1.16 (IC 1.02-1.8a4i) 7 études (4). Ces auteurs ont retrouvé
également une augmentation du risque de césangngeammeée OR= 1.92 (1.49-2.48), et de
césarienne en urgence OR= 1.47 (1.09-1.98). Laueisgjobal de césarienne était ainsi
majoré : OR= 2.13 (1.72-2.63). Helmerhorst et Shewemt également retrouvé une
augmentation du risque de césarienne: RR= 1.544{1L66) et ORa= 2.3 (1.8-2.9)
respectivement (36, 38).

L’étude de Kallén et al. a également retrouve wggreentation des déclenchements du travail
a terme apres FIV, 18% vs 9.4% ainsi qu’'une augatient du taux de césarienne : OR=2.31
(IC 2.19-2.44) (7). Le risque de césarienne vadaihs le méme sens que la parité, mais
diminuait avec I'age de la patiente. Une autre @tiedrouvait une augmentation significative
du taux de césariennes en cas de FIV ou ICSI paoraaux grossesses spontanées avec des
taux élevés dans les 2 groupes : 36% vs 26% (px(8%. Ces deux derniéres études n’ont

pas retrouvé d’augmentation du risque d’extradtastrumentale en cas de FIV.

Certains auteurs ont évoqué un seuil d’interventitustétricale plus bas en matiere de
déclenchement de I'accouchement et de césariemeeldgopulation de femmes infertiles.
lls ont rapporté ce phénomene a l'anxiété entoucast grossesses et a linfluence des
antécédents d'infertilité sur la prise de décisiarclinicien (36, 46, 47).

Dans une étude rétrospective comparant 88 grossepsatanées a 88 grossesses obtenues
par FIV, Apantaku et al. ont retrouvé des taux desadennes en urgence de 9 et 19.3%
respectivement (47). L'indication de la césariegtat la suspicion d’'une souffrance foetale
pour 18% des grossesses spontanées contre 50%odessges FIV. Cependant, dans cette
population, le pH au scalp n’avait été prélevé dams 2 cas. Les auteurs expliquaient que

I'anxiété des parents et de I'obstétricien concetrtebien-étre de ce « précieux bébé » était a
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l'origine de l'augmentation du taux de césariennéls. encourageaient dailleurs les
obstétriciens a réaliser un pH au scalp en coutsadail dans les mémes conditions que pour
les grossesses spontanées afin d'éviter une augtioentlu taux de césariennes en urgence

dans cette population déja tres médicalisée.

5.2.5 Métrorragies

Nous avons retrouvé une augmentation du risque &éeomagies dans notre groupe FIV : 13.7%
contre 4.4% dans le groupe témoin, p<0.05. Dans r&tide, I'abondance des métrorragies n'a
pas été précisée. Le taux retrouvé pour les gressespontanées est particulierement faible au
regard des données de la littérature (21%) @8)revanche, I'incidence des métrorragies dans le
groupe FIV est proche de celui retrouvé par d’ausneteurs 17.7% (49l). existe certainement un
biais de notification des métrorragies pour le getémoin, mais qui ne suffit pas a expliquer une
telle différence d’incidences entre nos deux greupgne majoration du risque de métrorragies
apres AMP a déja été decrite (4) (35). Dans lewdettas-témoins, Ochsenkiihn et al. signalaient
un OR de 4.4 (IC 1.2-2.0), p=0.03 (35). La métahmeade Jackson et al. retrouvait un OR de 2.52
(1.93-2.39)(4). Cependant, les auteurs signalajaatla définition des métrorragies variait d’'une
étude a l'autre, du simple signalement par la ptgi@ I'épisode de saignement sévere nécessitant
une hospitalisation. Une hypothése pouvant exptiqeette majoration du risque est
'augmentation du risque de placenta preevia : O&*21.54-5.37) qui pourrait étre secondaire a
un traumatisme endométrial lors du transfert emtmggre (4). L'écho guidage des transferts
embryonnaires, tel qu'il est pratiqué dans notreise de facon systématique, a permis de réduire
ce risque de traumatisme. Nous n'avons d’ailleusrs prouvé d’augmentation des anomalies

d’insertion placentaire dans notre étude.

Une revue de la littérature a montré, dans la o générale, une association entre la survenue
de métrorragies au premier trimestre de la grossedscelle de certaines complications
obstétricales (50). Les auteurs précisaient quendds ratio supérieurs a 2 rendaient compte d’'une
significativité clinique pertinente. C’était le casour I'hématome rétro-placentaire et les
métrorragies du % et 3™ trimestres de grossesse. Le risque de RCIU étgitren seulement en

cas de métrorragies importantes &itdmestre : OR = 2.6 (1.2-5.6). D’aprés Weiss kt la
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physiopathogénie de ce RCIU serait une déficienlaeptaire chronique révélée par les

métrorragies du®itrimestre (51).

En cas de métrorragies dd' trimestre, les risques relatifs de prématurité Id2 a 3.1) et de
grande prématurité (de 1.6 a 5.3) étaient majosdss da population générale comme dans la
population de FIV. Le risque de prématurité étaduthnt plus important que les saignements
étaient abondantd.es auteurs expliquaient cet exceés de risque degitgité par la contractilité

utérine secondaire aux décollements placentaivgta® par les métrorragies (50).

En revanche, les métrorragies dltdmestre ne semblaient pas majorer les risquagodrtension
gravidique et de pré-éclampsie (50). Concernarisiges périnatales, cette revue de la littérature
retrouvé une diminution des poids de naissance nsogeune augmentation des risques de poids
de naissance inférieurs a 2500 g et 1500 g avedsigges relatifs respectifs suivants : RR= 2.3
(1.9-2.7) et RR = 2.2 (1.3-3.5). D’autres variabtesnme le score d’Apgar a 5 minutes de vie,
l'incidence des morts fcetales in utero et la miégdérinatale ne semblait pas influencée par la

survenue de métrorragies dlttimestre.

Une étude portant sur les grossesses unigues estgrar FIV a comparé un groupe de 253
patientes ayant saigné ati ttimestre de grossesse a 1179 patientes « comtsGiei n’avaient pas
saigné (49). Ses conclusions étaient similairesllascde la revue précédente. Les auteurs ont par
ailleurs retrouvé une relation entre le nombre digmns transférés et le risque de saignement
(p<0.01). Cet élément est a rapprocher du phénom&revanishing twin » qui concerne 10% des

grossesses uniques a I'accouchement (28).

L’augmentation du risque des métrorragies &utrimestre des grossesses obtenues par FIV est
donc un facteur indépendant de la majoration dguasde complications obstétricales et

périnatales décrit dans certaines études.
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5.2.6 Autres données

Nous n’avons pas retrouvé de différence concerlegnautres complications des grossesses

ou les autres caractéristiques néonatales. Teegextlides ne s’accordent pas sur ces sujets.

5.2.6.1 Déroulement des grossesses

Le dépistage de la trisomie 21 dtMarimestre par le dosage des marqueurs sériqudsiesem
avoir été réalisé plus souvent dans notre populatiee dans la population francaise (79.7%)
(17). Cependant, cette valeur de référence da2®0@ et on peut penser que depuis 7 ans, les
comportements des femmes et des soignants visdeMs stratégie de dépistage ont évolué.
Les modalités de dépistage de la trisomie 21 édifférentes a I'étranger, on ne peut
comparer nos résultats aux données de la littéra@m peut essayer d’expliquer le taux plus
faible de dépistage dans le groupe FIV par I'em@s couples de vivre une grossesse le plus

« naturellement » possible apres la phase de cbooapcessairement hypermédicalisée.

A la différence de la méta-analyse de Jackson .etjudla retrouvé une augmentation du
diabéte gestationnel en cas de FIV avec un OR= @@®-2.99), nous avons retrouve des
incidences similaires dans nos 2 groupes : OR=({0Z®-2.77) (4). Nos conclusions sont
comparables a celles de Schieve et al. qui retrenides incidences de diabete gestationnel
plus faibles que les nbtres (2.93% vs 4.23%), iwais exces de risque dans la population des
FIV (RR =1.4 (0.97-2.1)) (44). Ces auteurs préeishique cette complication était plus
frequente en cas de SOPK en rapport avec une nosidsistance et une obésité plus
frequente (44). Le diabete gestationnel était wioplus rarement en cas d'infertilité
masculine (44). Dans notre étude, les proportianS§SOPK et d'infertilité masculine étaient
respectivement de 7.8% et 44.2%. Cette répartieart expliquer nos résultats.

Les taux d’hospitalisation en cours de grossedseé® dans notre population (9.9% et 9.8%)
étaient plus faibles que ceux retrouvés dans lallptipn générale francaise : 18.6% (17).
Nous n’avons pas retrouvé de différence entre ng@pes. Au contraire, Kallén et al. ont
retrouvé un exces de risque en cas de FIV : 2692%, soit ORa=2.78 (2.67-2.89) (7). Dans
leur étude, 2.4% des patientes ayant eu une FIVéanthospitalisés pour un syndrome

d’hyperstimulation ovarienne. Les auteurs n’expdigat pas leurs résultats.
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Dans notre étude, la prise de poids en cours desgsse a été comparable a celle décrite dans

la population générale francaise (17).

5.2.6.2 Nouveau-nés

Les scores d’Apgar des nouveau-nés étaient sieslalans les 2 groupes de notre étude. lls
étaient comparables a ceux relevés dans la popuifitincaise (17). L'étude de Schieve et al.
retrouvait également des scores d’Apgar similagrése les 2 groupes (44).

Nous n’avons pas trouvé d’augmentation des tratsstirs nouveau-nés en néonatalogie en
cas de FIV. Wisborg et al. ont constaté le mémenpmé&ne : OR=1.26 (0.97-1.63), méme
apres ajustement : OR=1.10 (0.84-1.44) (39). Aurae, les méta-analyses de Jackson et de
Helmerhorst ont retrouvé une augmentation de cpieis respectivement OR= 1.60 (1.30-
1.96) et RR=1.27 (1.16-1.40) (4, 38).

Nous avons relevé 4 et 6 cas de malformations ésetddns chacun des deux groupes, soit
3.92% et 2.94%. Une récente communication frangaipportait un taux de malformations
majeures de 4.24% dans une population de 15 1&htsnksus de FIV et d'ICSI entre 2003
et 2007 (52). Les malformations les plus souvempo#ées, sont les malformations
cardiaques a type de communication inter ventriiket les malformations urogénitales chez
les petits garcons. Nous n’avons pas constatépee dg malformations, mais notre effectif

reste faible pour I'étude de I'incidence de probdsmaussi rares.

Au total, nos résultats n'ont pas montré d’augmentade la morbidité maternelle et
périnatale due a la FIV, mais demandent a étrarooé par une étude multicentrique de plus

forte puissance.
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5.3 Facteurs influencant les issues de grossesseeaF1V.

Deux types de facteurs pouvant influencer le dé&meht des grossesses aprés FIV ont été
étudiés dans la littérature. Il s’agit des factaueternels qu'ils soient liés a linfertilité ou a

son étiologie, et des facteurs liés au traitemerfly.

5.3.1 Facteurs maternels

Certains auteurs ont étudié I'influence du tempattedhte avant la grossesse (TAG) sur les
issues de grossesse. Parmi eux, Basso et Bairdéalisé une étude portant sur 55 906
femmes et se sont intéressé a la prématurité, i@s pe naissance et au taux de césarienne
(53). Pour 11% de la population étudiée, le TAGt &apérieur a 12 mois. Dans ce cas, les
auteurs ont retrouvé une augmentation de I'incidetecla prématurité avec un OR a 1.46 (IC
1.20-1.76) et 1.93 (IC 1.53-2.43) pour les primgsaet les multipares respectivement. Les
incidences des faibles poids de naissance a term@aouchement par césarienne étaient
augmentées en cas de TAG supérieur a 12 mois,nsentdeour les multipares. Les auteurs
ont également estimé l'effet du traitement en @ AG supérieur a 1 an. Aucun effet du
traitement n’a été retrouvé pour les primiparesurRes multipares, le traitement était lié a
une augmentation de la prématurité (OR=1.70 (IG-2.51)), de la grande prématurité avant
34 SA (OR=2.48 (IC 1.12-5.47)), des faibles poidsndissance a terme (OR=2.48 (IC 1.14-
5.38)) et du taux de césarienne en urgence (OR%£IC86.37-2.54)). Les auteurs concluaient,
comme d’autres, que le traitement en lui-méme iw'@as un facteur de risque majeur de
complications de la grossesse.

Henriksen et alont également étudié le role du TAG sur le risqagpEmaturité dans une
population de 12 840 femmes (54). lls ont retroundaux augmenté pour un TAG supérieur
a 12 mois : OR = 1.6 (IC 1.1-2.2). lIs ont enstésté plusieurs variables identifiées comme
facteurs confondants potentiels. Seuls le tabagiginda parité ont été retenus. Les
meétrorragies du premier trimestre, le traitement I'ddertilité et le déclenchement de
'accouchement n’ont pas été identifiés comme anflusur le taux de prématurité.

Dans ces deux études, les auteurs expliquaientdéexie risque de prématurité par des
étiologies communes a linfertilité et a la préma& comme les infections & Chlamydia

trachomatis, le tabagisme féminin, le DES syndromée stress (53, 54). En cas d'infertilité
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d’origine utérine, Schieve et al. ont également tm®rune augmentation du risque de

césarienne : 51% contre 31.6% en cas d’infertilitde autre origine (44).

D’autres issues de grossesse défavorables peutreneré rapport avec certaines étiologies
d’infertilité. Nous avons déja détaillé 'augmemvat du risque de pré-éclampsie en cas de
réserve ovarienne faible (42). En cas de SOPKm#ta-analyse a retrouvé une augmentation
du risque de diabete gestationnel (OR= 2.94 ; KD-5.08) et de pré-éclampsie (OR= 3.47 ;
IC 1.95-6.17) (55)Les auteurs précisaient que I'exces de risque dbéetk gestationnel
persistait aprés exclusion des études dans lesqudNIC des patientes présentant un SOPK
était supérieur a celui des témoins. A l'inverss études s'intéressant a la pré-éclampsie
rapportaient une parité plus faible, et un IMC ettaux de grossesses multiples supérieurs
dans le groupe des patients présentant un SOPKapport au groupe témoin. Les auteurs
n’ont pas pu analyser séparément ces sous-grousesan I'influence du SOPK sur le risque

de pré-éclampsib).

Une étude intéressante a recherché I'impact desui@cmaternels et de la technique utilisée
sur les issues de grossesse (56). Les auteurstudié 546 fratries de deux grossesses
consécutives, I'une obtenue spontanément, et Eanittenue par FIV. Les incidences de la
prématurité et de la grande prématurité étaienérseyrs dans le groupe FIV par rapport au
groupe spontané avec des OR respectifs de 1.69.581.85) et 2.21 (IC 1.89-2.59). Au

contraire, dans une méme fratrie, cette augmentatigtait plus significative : OR respectifs

de 1.20 (0.90-1.61) et 1.26 (0.68-2.32). Le mémé&npmene a été observé pour l'incidence
des petits poids de naissance (< - 2 DS) qui stgiérieure dans le groupe FIV avec un OR
de 1.26 (IC 1.10-1.44). Dans une méme fratrie.egees de risque disparaissait : OR =0.99
(IC 0.62-1.57). Dans cette étude, la technique lefenFavait donc pas d’influence sur l'issue

des grossesses.
Ainsi, l'infertilité sous-jacente des couples etnsétiologie semblaient étre liees aux

complications des grossesses obtenues apres féoonda vitro. Certains auteurs ont

egalement recherché une relation entre le traitedefIV et I'issue des grossesses obtenues.
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5.3.2 Traitement de FIV

Wisborg et al. ont comparé 4 groupes de femmesgnfprospective : un groupe de 16 464
nullipares fertiles, un groupe de 2009 femmes hgytibés, un groupe de 877 femmes ayant
obtenu une grossesse par stimulation ovariennaes@miination intra-utérine et un groupe de
730 femmes traitées par FIV(39). L’hypofertilit@iétdéfinie comme un TAG supérieur a 11

mois. lls ont constaté des risques de prématuritke ggrande prématurité comparables dans
les 3 premiers groupes et une augmentation du eisi@uns le groupe FIV, méme apres

ajustement. Les auteurs concluaient que les difé&® observées pouvaient étre le fait du

traitement lui-méme.

5.3.2.1 Role de la stimulation ovarienne

Certains travaux ont rapporté 'augmentation derématurité aprés FIV a 'augmentation du
taux de relaxine (57). Cette hormone peptidiquedpite par le corps jaune est
potentiellement activatrice de la dégradation dilagéne. Aprés une stimulation ovarienne,
le taux de relaxine est augmenté durant toute ¢ssgisse. Ce phénomene joue un réle
important dans l'augmentation de I'élasticité ceale nécessaire a l'effacement et a la
dilatation cervicale pendant le travail. Il poutr@ire responsable des modifications cervicales
prématurées constatées lors de ces grossesses.

D’autres études ont suggéré que la stimulationienae, telle qu’elle était pratiquée dans les
protocoles de FIV pouvait nuire a la qualité ovaog et diminuer la réceptivité
endométriale, altérant ainsi I'environnement d’iamghtion de I'embryon. Le modéle du
syndrome d’hyperstimulation ovarienne sévere (H&§@gs FIV a été étudié par Abramov et
al. dans une étude multicentrique regroupant 163 pgatef®8). Les données obtenues chez
ces patientes ont été comparées a celles de daaliitte. Les auteurs ont retrouvé une
augmentation de lincidence de la prématurité (@/.8s 9-17%) et des petits poids de
naissance parmi les singletons (34.5% vs 11-14%j}teCétude manque cependant de
puissance en raison du faible effectif de grossesa@ues (n=29). D’autre part, les valeurs
données dans la population générale des FIV argdeenonde ne sont pas issues de la méme
population que les femmes présentant une HSO séis¥egl). La comparaison entre ces

deux groupes parait ainsi discutable et les rdsudemandent a étre confirmés.
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Chung et al. ont également étudié les relationsediiSO et la prématurité, les petits poids
de naissance et les morts foetales in utero aprEstiemestre (59). Ils n'ont pas retrouvé de
lien significatif entre ces complications et 'THFOR=1.52 ; IC 0.26-8.91), ou les protocoles
et doses utilisés. L'épaisseur de I'endométre réa, mon plus, semblé étre liee a ces
complications : OR=1.66 (IC 0.73-3.81).

Pelinck et al. ont également étudié le réle deddrgtimulation ovarienne contrélée sur les
issues des grossesses simples (60). lls ont cordparégroupes de patientes prises en charge
en FIV. Dans le premier groupe (106 patientes),platsentes bénéficiaient d’'un protocole
d’hyperstimulation ovarienne controlée classiqu&Q@€) visant a I'obtention de plusieurs
follicules de plus de 18 mm. Dans le second gro@depatientes), un protocole de cycle
naturel modifié (CNM) visait a I'obtention d’un defollicule de plus de 18 mm. Les auteurs
n’ont pas mis en évidence de différence en termeod®lications des grossesses, de taux de
prématurité (p=0.55), ni de taux de petits et pests poids de naissance entre les deux
groupes. lls ont cependant trouvé un poids de aiaiss moyen supérieur de 134 grammes
(p=0.045) dans le groupe CNM par rapport au grddip®C apres ajustement. Ce poids était
comparable a celui des enfants issus de grossgsgetanées. Cette difference, méme si elle
est significative, n’a pas de conséquence clinigeée.

La stimulation ovarienne ne semble pas expliquargmentation des risques de prématurité

et de RCIU constatées dans la littérature.

5.3.2.2 Micro-injection (ICSI)

Ombelet et al. ont recherché I'influence du moddétendation (FIV vs ICSI) sur les issues
des grossesses (61). lls ont comparé rétrospeaived®74 FIV a 1655 ICSI et ont étudié le
mode d’accouchement et les données périnatalexe@wnt le mode d’accouchement, ils
n'ont observé aucune difféerence en termes de ddutenent du travail, de taux de
césariennes ou de présentation du siege entre lgsowpes. Concernant les données
périnatales, seuls les taux de prématurité étaignificativement différents : 12.4% pour les
FIV contre 9.2% pour les ICSI (p<0.001). Les taexgtande prématurité, de petit poids de
naissance, de score d'Apgar bas, de transfert ematelogie et de malformations
congénitales étaient comparables dans les 2 groupssauteurs concluaient a 'absence de

différence en termes de morbidité périnatale séudgeexpliquaient ce phénomene par la
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proportion supérieure de femmes « normales » dargrdupe ICSI dont lindication était
presque exclusivement I'hypofertilité masculineesév Au contraire, dans le groupe FIV, la
proportion d’infertilité inexpliquée était supérieu et pouvait étre a l'origine de
'augmentation du risque périnatal.

La technique d’'ICSI ne serait donc pas liée a wggmeentation des issues défavorables des

grossesses.

5.3.2.3 Qualité embryonnaire et modalités du temsf

Chung et al se sont intéressés également a korekentre la qualité embryonnaire et les
issues défavorables des grossesses obtenues p&FHIMIs n'ont pas montré d’association
significative entre ces deux variables.

Daniel et al. ont comparé les placentas de grossessques a terme obtenues apres FIV/ICSI
et spontanément (62). lls ont retrouvé une augrtientde I'épaisseur placentaire moyenne et
une augmentation des insertions funiculaires anesndans le groupe FIV. Ainsi, les
grossesses uniques obtenues par FIV/ICSI, serpiesita risque de présenter des vaisseaux
preevia ou des hémorragies foetales. Les auteursnoriminé le transfert d’embryons
multiples et les taux supra-physiologiques de ptEyene et d’cestrogenes résultant de la
stimulation ovarienne. lls ont suggéré que le fiemhembryonnaire précoce par rapport a
limplantation embryonnaire naturelle pourrait peber le processus de différenciation
polaire du trophoblaste et I'orientation blastoeyshdométre. Cependant, les auteurs n’ont
pas trouvé de traduction clinique a ce phénomernsgpe dans leur étude, l'incidence des
complications obstétricales, le mode d’accoucheratld score d’Apgar étaient comparables
dans les 2 groupes.

Le transfert de deux embryons (DET) a été rendporesable de l'augmentation de la
prématurité et de I'excés de risque de petit pdielraissance dans plusieurs études. Parmi
celles-ci, celle de de Sutter et al. a retrouvéihde prématurité de 1.77 (1.06-2.94) pour le
DET par rapport au SET (63). Le risque de petitdpaile naissance était également trés
augmenté : OR=3.38 (1.86-6.12).Les auteurs de éaite non randomisée expliquaient ce
résultat par la présence d’un vanishing twin daf8c7des DET qui génait I'implantation et
augmentait le risque de fausse couche. Le développe placentaire n’était donc pas

optimal, influant sur la croissance fcetale et lelpale naissance.
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L’influence de la technique de FIV sur le dérouletnges grossesses ne parait pas univoque.
Bien que certaines hypothéses physiopathologigee®lent séduisantes, elles ne sont pas

réellement appuyées par des résultats cliniques.

Au total, les excés de risques décrits en courgrdssesse et au moment de la naissance
semblent étre dus d’avantage aux causes de lilittequ’au traitement de FIV ou d’ICSI.
Chaque type d'infertilité présente ainsi ses preprisques obstétricaux. Une conclusion
généraliste qui serait applicable a tous les caupdmdidats a la FIV ne parait pas adaptée a la
variété des situations cliniques. Il pourrait diaupart exister une part de iatrogénie a
'augmentation des déclenchements des accouchereediss taux de césariennes. Celle-ci

serait expliquée par I'angoisse des couples ebds&&triciens qui les prennent en charge.
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6.CONCLUSION

Notre étude nous a permis de comparer deux grodedemmes appariées sur I'age, qui
présentaient une grossesse unique et que seudsit@, pe mode de conception et le temps
d’attente avant I'obtention de la grossesse difféient. Contrairement a notre hypothese de
départ, nous avons constaté que les grossessesisgues des FIV réalis@ns le service
de Biologie de la Reproduction du CHU de Nantesemiades issues comparables a celles
obtenues spontanément. En particulier, les dewecrméiants les plus importants de la morbi-
mortalité néonatale, la prématurité et le retard cdgissance intra-utérin, ont été aussi
frequents dans les deux groupes. Dans le groupe IRI9rématurité a été aussi souvent
spontanée, gu’induite par une décision meédicals.iheidences de la grande prématurité et
de la pré-éclampsie n'ont pas varié significativetnd’'un groupe a l'autre. Seules les
métrorragies, survenant le plus souvent au pretrireestre, ont été plus fréquentes dans le
groupe FIV. Le dépistage de la trisomie 21 pardsage des marqueurs sériques du deuxieme
trimestre a été plus souvent réalisé dans le gréiye Ses résultats ont été plus souvent
anormaux dans le groupe FIV sans entrainer deusudd prélevements ovulaires ni révéler
plus d’anomalies chromosomiques. Le mode d’accauehné des patientes a été comparable
dans les 2 groupes avec une majorité de débutandsltet d’accouchements spontanés. Les
nouveau-nés ont présenté des poids de naissades stores d’Apgar comparables dans les
deux groupes. L'incidence du transfert du nouveai@munité spécialisée a été similaire.

Nos résultats vont a I'encontre de ceux des méabys®s qui retrouvaient, pour la plupart,
une augmentation de la morbi-mortalité maternetlen@onatale, qui restaient cependant
dépendants du terrain maternel, et en particulies étiologies de [linfertilité. Les
particularités méthodologiques des méta-analysexluisent parfois a la comparaison
d’études assez hétérogenes. Le protocole de notde @ été rigoureusement appliqué, et

notre population était comparable a la populaticangaise. Il est possible qu’'une étude
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francaise multicentrique viendrait confirmer nosuléats a I'échelle nationale, cependant, la
puissance de notre étude était insuffisante pous permettre de généraliser nos conclusions
a plus grande échelle.

Les couples candidats a une prise en charge end&ig notre centre seront informés des
conclusions de notre étude. Nos résultats ont s#evibase a la rédaction d'une fiche
informative sur le déroulement des grossesses &p¥egannexe 4). Cette fiche sera remise
aux couples lors de la consultation préalable &efdative. Elle sera commentée par le
clinicien et nuancée en fonction de la situationiguie de chaque couple.

D’aprés nos résultats, il n'y a donc pas lieu dalifier le suivi clinique ou paraclinique des
grossesses obtenues par FIV par rapport aux geessespontanées. Ainsi, le suivi
échographique de ces grossesses se fera au mémeergtie celui des grossesses uniques
congues spontanément. Les décisions concernanibtie rd’accouchement devront suivre
I'arbre décisionnel habituel sans tenir compte cadende conception. Les couples pourront
choisir sans crainte le médecin ou la sage-femnmesugjura la grossesse et envisager la
naissance dans la structure de leur choix. Ilragbrtant pour des couples dont le parcours
d’infertilité est long, de pouvoir accueillir leenfant de fagon aussi naturelle qu’un nouveau-
né congu spontanément. Aprés une étape de « médiaal » de son projet parental, le
couple pourra se réapproprier la grossesse etéanar a la naissance de cet enfant tant
attendu.
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Annexe 1 : Fichier de suivi des patientes présenthnne grossesse
FIV

Patiente

Nom :

Prénom :

Date de naissance :
Grossesse

Date du transfert embryonnaire :

Date de début de grossesse :

lere échographie :
LCC:

CN:

Anomalie éventuelle :

Résultats du triple test de dépistage de la trisdtti:
aFP .

HCG :

Risque calculé :

Visite du 4™ mois :

prise de poids :

TA:

Albuminurie :

Signes fonctionnels d’hypertension artérielle (HTA)
Hauteur utérine :

Visite du 5™ mois :

prise de poids :

TA:

Albuminurie :

Signes fonctionnels d’hypertension artérielle (HTA)
Hauteur utérine :

Echographie du®®trimestre :
Biométrie :
BIP : ep (éme percentile)
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PC: ep

CA: ep

LF: ép

Poids foetal estime :

Anomalie morphologique éventuelle
Position et latéralisation du placenta :
Dopplers utérins :

Gauche : IR : Notch : oui, non
Droite : IR : Notch : oui, non
Index de résistance ombilical

Index de résistance de I'artére cérébrale moyenne

Visite du 6eme mois :

prise de poids :

TA:

Albuminurie :

Signes fonctionnels d’hypertension artérielle (HTA)
Hauteur utérine :

Visite du 7™ mois :

prise de poids :

TA:

Albuminurie :

Signes fonctionnels d’hypertension artérielle (HTA)
Hauteur utérine :

Diabete gestationnel : oui, non, traitement

Echographie du®®trimestre :

Biométrie :
BIP : ep
PC: ep
CA: ep
LF: ép

Poids foetal estime :

Anomalie morphologique éventuelle

Position et latéralisation du placenta :

Grade de maturation placentaire

Doppler utérin :

Gauche : IR : Notch : ownn

Droite : IR : Notch : omipn

Index de résistance ombilical

Index de résistance de I'artére cérébrale moyenne

Visite du 8™ mois :

prise de poids :

TA:

Albuminurie :

Signes fonctionnels d’hypertension artérielle (HTA)
Hauteur utérine :

Diabete gestationnel : oui, non, traitement
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Visite du ™*mois :

prise de poids :

TA:

Albuminurie :

Signes fonctionnels d’hypertension artérielle (HTA)
Hauteur utérine :

Résumé de la grossesse :
Grossesse de déroulement normal
HTA gravidique isolée
Pré-éclampsie
HELLP syndrome
Placenta praevia
RCIU
Anomalie morphologique fcetale
Métrorragies en cours de grossesse
Diabete gestationnel
Hospitalisation en cours de grossesse : indication ,durée

Réalisation d’'une amniocentése, d’'une ponctionilitesités choriales.

Indication

Accouchement :
Mode d’accouchement :
Début d’accouchement :
Travail spontané
Déclenchement du travail ; indication
Maturation cervicale ; indication
Césarienne avant travail ; indication

Fin d’accouchement : Date :
Accouchement naturel par voie basse
Forceps ; indication
Ventouse ; indication
Spatules ; indication
Césarienne ; indication

Hémorragie de la délivrance ; prise en charge

Terme a I'accouchement

Poids de naissance

Sexe

Score d’Apgar

Transfert du nouveau-né en réanimation ou en deitgoins intensifs
Malformation constatée a la naissance
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Annexe 2 : Fichier de suivi des patientes présenthnne grossesse
spontanée

Patiente

Nom :

Prénom :

Date de naissance :

Poids en début de grossesse:

Taille :

IMC :

TA habituelle :

Gestité : ATCD de césarienne ?

Parité :

Antécédent de FCS, de GEU : avec le méme corffoint
Consommation de tabac et quantité :

Consommation d’alcool :

Délai d’attente entre arrét de la contraceptioédiut de grossesse
Antécédent de prise en charge en PMA

Notion de syndrome des ovaires polykystiques (leypanogénie, spanioménorrhée, aspect
échographique) :

Profession :

ATCD médicaux notables :

Grossesse
Date de début de grossesse :

Résultats du triple test de dépistage de la trisdi:
aFP :

HCG :

Risque estimé :

1°® échographie :
LCC:
CN:

Anomalie éventuelle ;

Echographie du®®trimestre :

RCIU : oui/non

Anomalie morphologique éventuelle
Position et latéralisation du placenta :
Dopplers utérins :

Gauche : IR : Notch : oui, non
Droite : IR : Notch : oui, non
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Index de résistance ombilical
Index de résistance de I'artére cérébrale moyenne

Echographie du®*®trimestre :

RCIU : oui/non

Anomalie morphologique éventuelle

Position et latéralisation du placenta :

Grade de maturation placentaire

Doppler utérin :

Gauche : IR : Notch : oui, non Droite ::IR Notch : oui, non
Index de résistance ombilical

Index de résistance de I'artére cérébrale moyenne

Visite du ™ mois :
prise de poids :
diabéte gestationnel : oui/ non traitement

Résumé de la grossesse :
Grossesse de déroulement normal
HTA gravidique isolée
Pré-éclampsie
HELLP syndrome
Placenta praevia
RCIU
Anomalie morphologique fcetale
Métrorragies en cours de grossesse
Diabéte gestationnel
Hospitalisation en cours de grossesse : indication ,durée

Réalisation d’'une amniocentése, d’'une ponctionilitesités choriales.

Indication

Accouchement :
Mode d’accouchement :
Début d’accouchement :
Travail spontané
Déclenchement du travail ; indication
Maturation cervicale ; indication
Césarienne avant travail ; indication

Fin d’accouchementDate :
Accouchement naturel par voie basse
Forceps ; indication
Ventouse ; indication
Spatules ; indication
Césarienne ; indication

Hémorragie de la délivrance ; prise en charge
Terme a I'accouchement
Poids de naissance
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Sexe
Score d’Apgar
Transfert du nouveau-né en réanimation ou en deitgoins intensifs

Malformation constatée a la naissance
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Annexe 3: Classification INSEE des professions atatégories
socioprofessionnelles (2003).

Agriculteurs exploitants

11 Agriculteurs sur petite exploitation
12 Agriculteurs sur moyenne exploitation
13 Agriculteurs sur grande exploitation

Artisans, commergants et chefs d'entreprise

21 Artisans
22 Commercants et assimilés
23 Chefs d'entreprise de 10 salariés ou plus

Cadres et professions intellectuelles supérieures

31 Professions libérales

33 Cadres de la fonction publique

34 Professeurs, professions scientifiques

35 Professions de l'information, des arts et des spectacles
37 Cadres administratifs et commerciaux d'entreprise

38 Ingénieurs et cadres techniques d'entreprise

Professions Intermédiaires

42 Professeurs des écoles, instituteurs et assimilés

43 Professions intermédiaires de la santé et du travail social

44 Clergé, religieux

45 Professions intermédiaires administratives de la fonction publique

46 Professions intermédiaires administratives et commerciales des entreprises
47 Techniciens

48 Contremaitres, agents de maitrise

Employés

52 Employés civils et agents de service de la fonction publique
53 Policiers et militaires

54 Employés administratifs d'entreprise

55 Employés de commerce

56 Personnels des services directs aux particuliers

Ouvriers (y compris agricoles)

62 Ouvriers qualifiés de type industriel

63 Ouvriers qualifiés de type artisanal

64 Chauffeurs

65 Ouvriers qualifiés de la manutention, du magasinage et du transport
67 Ouvriers non qualifiés de type industriel

68 Ouvriers non qualifiés de type artisanal

69 Ouvriers agricoles

Retraités

71 Anciens agriculteurs exploitants

72 Anciens artisans, commergants, chefs d'entreprise
73 Anciens cadres

75 Anciennes professions intermédiaires

77 Anciens employés

78 Anciens ouvriers (y compris agricoles)

Autres personnes sans activité professionnelle

81 Chdmeurs n'ayant jamais travaillé

83 Militaires du contingent

84 Eléves, étudiants

85 Personnes diverses sans activité professionnelle de moins de 60 ans (sauf
retraités)

86 Personnes diverses sans activité professionnelle de 60 ans et plus (sauf
retraités)
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Annexe 4 : Feuille dinformation a destination des couples
candidats a la fécondation in vitro.

Madame, Monsieur,

Vous allez débuter un cycle de FIV ou d’ICSI et ¥mous interrogez sur les risques éventuels d'une
grossesse obtenue par cette technique. Pour vooisdie, nous avons réalisé une étude qui a comparé
102 grossesses obtenues par FIV ou ICSI a 204egpsss spontanées. Nous n'avons pas étudié les
grossesses multiples (jumeaux, triplés).

Cette étude a montré :

v" Concernant le déroulement de la grossesse :

Plus de saignements au premier trimestre de gsessgses FIV ou ICSI.

Dans les 2 groupes, des risques comparables de :
» diabéte de la grossesse
» complications hypertensives

* menace d’accouchement prématuré

hospitalisation en cours de grossesse

* anomalie d’'insertion du placenta

v' Concernant I'accouchement :

Un terme a I'accouchement comparable dans les @pgsy autour de 39.5 semaines

d’aménorrhée (SA).

Dans les 2 groupes, des risques comparables de :
* prématurité (<37 SA)
e grande prématurité (<32 SA)
» déclenchement de I'accouchement

» césarienne

v Concernant le nouveau-né :
- Un poids de naissance moyen comparable dans lesupas, aux alentours de 3200
grammes.

- Pas d’excés de risque de retard de croissance.

Une adaptation a la vie extra-utérine aussi bomams tes 2 groupes.
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Les conclusions de cette étude confirment qu’unesgsse obtenue par FIV ou ICSI peut étre suivie
selon les mémes modalités qu’une grossesse spentdoés pourrez faire suivre cette grossesse par
le médecin ou la sage-femme de votre choix. Ers€abe de complications particulieres dépistées en

cours de grossesse, vous pourrez également coiegu d’accouchement proche de votre domicile.
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TITRE DE THESE :
ISSUE DES GROSSESSES UNIQUES OBTENUES APRES FECONDA IN VITRO
AU CHU DE NANTES

guoooubbbboggouobbbbogoooobobbboooooobbbod
RESUME

INTRODUCTION : D’apres la littérature, les grossesauniques issues de FIV ou ICSI
semblent se compliquer plus souvent que les gressepontanées. Nous avons voulu savoir
si tel était le cas pour la population prise errghau CHU de Nantes.

MATERIEL ET METHODES : Nous avons réalisé une étymespective cas-témoins qui
comparait les grossesses uniques issues de FIVSgtalux grossesses spontanées. Le critére
principal était la prématurité. Les criterd§?°sétaient : la grande prématurité, le RCIU, la
pré-éclampsie et le mode d’accouchement.

RESULTATS : 102 cas et 204 témoins ont été étudivmus n'avons pas constaté de
différence en matiere de prématurité (OR=1.55 @.8%)), de grande prématurité (OR=2.00
(0.03-158.8)), de RCIU (OR=1.08 (0.35-3.04)), dé-gclampsie (OR=3.08 (0.35-37.42)) ou
de mode d’accouchement.

DISCUSSION : Nos résultats different de ceux dditt@rature, mais demandent a étre
confirmés par une étude multicentrique de plusfptissance.

CONCLUSION : Nous n'avons pas retrouve les excesistpie décrits dans la littérature et
pouvons rassurer nos patientes a I'aide d’uneléediinformation résumant notre travalil.

gobbobbbuogogobbbbbdgoogobobbboooooobo
MOTS-CLES

Assistance médicale a la procréation (AMP) - féatiath in vitro (FIV) - issue de grossesse -
prématurité - retard de croissance intra utérinl(RG mode d’accouchement- pré-éclampsie





