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Abréviations

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

AMP : Aide Médicale a la Procreation

FIV : Fécondation In Vitro

ICSI : Injection Intra-Cytoplasmique de Spermatozoide

TEC : Transfert d’Embryon Congelé

ESHRE : European Society of Human Reproduction and Embryology
HCG : Hormon Chorionic Gonadotropin / Hormone Gonadotrophine Chorionique
SHO : Syndrome d’Hyperstimulation Ovarienne

FSH : Follicle-Stimulating Hormon / Hormone Folliculo-Stimulante
AMH : Anti Mdller Hormon / Hormone Anti-Mdllerienne

CFA : Comptage des Follicules Antraux

IMC : Indice de Masse Corporel

SOPK : Syndrome des Ovaires Polykystiques

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

FCS : Fausse Couche Spontanée

GEU : Grossesse Extra-Utérine

CNGOF : Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais
DDG : Date de Début de Grossesse

[1U : Insémination Intra Utérine

DS : Différence Significative

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques




Introduction

L’infertilité est un probléme important de santé publique, souvent définie pour un couple en
age de procréer (age de la femme compris entre 18 et 45 ans) comme un échec a obtenir une
grossesse, pendant une période de rapports sexuels réguliers et non protégés de 24 mois selon
I’OMS [1]. En pratique, cette période est souvent réduite a 1 an [2,3]. Dans ce cas,
I’utilisation du mot « infertilité » est alors un « abus de langage », le terme « hypofertilité »
serait alors plus approprié. En effet, 80% des grossesses spontanées sont obtenues dans les six
premiers mois. Au-dela on parle d’hypofertilité et 55% de ces couples auront une grossesse
dans les 36 mois suivants. Apres deux ans de tentative de conception, 5% sont dits infertiles
avec un taux de grossesses proche de 0 [1]. L’infertilité touche entre 9 et 14% de la
population soit 80 millions de personnes dans le monde [1,4]. Seuls 56% des couples

infertiles demandent de I’aide dans les pays développés [2].

En France, le taux global de I’hypofertilité¢ est de 15%, ce qui signifie qu'un couple sur six
consulte au moins une fois dans sa vie pour cette raison. Pour 2 a 4% de ces couples leur
projet d’enfant n’aboutit pas. Afin d’aider ces couples en détresse, des AMP sont mises en
place. En France en 2006, 119 000 tentatives d’AMP ont été réalisées comprenant les
inséminations, les FIV, les ICSI et les TEC [1].

La FIV est introduite en 1978 par Edwards et Steptoe avec pour seule indication I’infertilité
due a une pathologie tubaire [5]. Louise Brown, le premier « bébé éprouvette » est née a
Oldham au Royaume-Uni en 1978 [4].

Dans 30% des cas, I’infertilité est féminine pure et dans vingt autre pourcent, elle est
masculine pure [6]. Pour 40% des couples infertiles, 1’origine de I’infertilité est mixte [7].
Mais il est a noter que dans 10% des cas, I’infertilité est dites inexpliquée [1]. Les principales
causes de I’infertilité féminine sont les troubles de 1’ovulation (20 a 30% des cas), les atteintes
tubaires (20 a 30% des cas) et les endométrioses (30 a 40%) [6].

En Europe en 2008, en moyenne 4 cycles de FIV pour mille femmes en age de procréer sont
effectués [5]. Ce qui représente en France plus de 41 000 cycles de FIV par an [4]. La FIV

classique représente 36.7% des cycles alors que I’ICSI représente 63.3% des cycles [8].




En 2008, le nombre de naissances multiples a baissé du fait de la diminution du nombre
d’embryons transférés. En effet en 2005, le transfert de deux embryons représentait 56.1%
contre 20% de transfert unique. Cela signifiait que 24% étaient des transferts de 3 embryons

ou plus [8].

Selon ’ESHRE en 2005, la proportion d’enfants nés vivants aprés AMP dans 16 pays
européens est comprise entre 0.1 a 3.9% [8]. Aux Pays-Bas, 1 enfant sur 40 est congu par
FIV. Ce chiffre est bien plus important encore dans d’autres pays comme la Belgique,

I’Islande ou les pays scandinaves [5].

Selon le rapport annuel de 2012 de 1’Agence de Biomédecine, les taux moyens d’enfants nés
sont de 19.6% suite a une FIV et de 37.6% suite a une ICSI intraconjugale. Les TEC
représentent eux 12.3% des enfants nés aprées AMP. L’activit¢é d’AMP en 2011 en France

représente donc 2.8% des naissances soit 23 127 enfants [9].

La FIV consiste dans un premier temps, a réaliser une stimulation ovarienne afin d’obtenir le
développement et la maturation de plusieurs follicules, sous contrdle échographique.
Simultanément des dosages hormonaux sanguins sont effectués régulierement pour vérifier la

bonne réponse au traitement [10].

Quand le nombre et la taille des follicules sont suffisants et les dosages hormonaux

satisfaisants, 1’ovulation est déclenchée par injection d’hormones HCG [10].

Dans les 34 a 48 heures suivantes, les follicules sont ponctionnés par un médecin, sous écho-

guidage intra-vaginal [10].

Les ovocytes recueillis sont ensuite mis en contact avec les spermatozoides préparés a partir
de sperme frais ou congelé du conjoint ou d’un donneur afin d’étre fécondés. Cette technique

permet de sélectionner les spermatozoides les plus mobiles et donc les plus fécondants [7].

Enfin, aprés 2, 3 ou 5 jours d’incubation, a lieu le transfert intra-utérin de 1 ou 2 embryons
[10]. Certains des embryons non utilisés peuvent étre congelés et transférés ultérieurement si
besoin (TEC) [11]. Aucune autre ponction ne pourra étre envisagée si les embryons congelés
ne sont pas utilisés. Le couple peut aussi refuser la cryoconservation, la stimulation est alors
adaptée pour obtenir une réponse ovarienne paucifolliculaire (1 ou 2 follicules). Lorsque le
couple n’a plus de projet parental et qu’il reste des embryons congelés, les parents peuvent

stipuler par écrit leur décision de renoncer a I’utilisation des ces embryons [10].



L’ICSI, indiquée lors de la présence d’une anomalie avérée sévere du spermogramme,
consiste a injecter directement sous contrdle microscopique un spermatozoide dans le

cytoplasme de I’ovocyte [7,11].

En France, quatre tentatives de FIV sont prises en charge a 100% par la Sécurité Sociale

jusqu’au jour du 43°™ anniversaire de la femme [12]. Dans d’autres pays comme aux Etats-

Unis, les couples doivent financer eux-mémes leur traitement [2].

La principale complication de la FIV est le SHO avec une incidence de 3 a 6% [13,14]. Sa
physiopathologie reste encore mal connue. Cette complication peut se déclarer précocement,
dans les 3 a 7 jours apres le déclenchement de 1’ovulation ou plus tardivement, une dizaine de

jours apres le transfert d’embryon. Sa gravité est accentuée en cas de grossesse débutante.

Le diagnostic peut se faire par 1’apparition de signes cliniques : géne respiratoire, douleurs
abdominales, vomissements et sera confirmé par les signes échographiques. Le degré de
séverité varie en fonction de plusieurs critéres comme I’importance de 1’ascite et de
I’épanchement pleural. Les formes sévéres restent rares avec un taux compris entre 0.1 et 3%
[13].

Les grossesses multiples, plus fréquentes aprés AMP, sont un risque pour toutes les

complications obstétricales, maternelles et néonatales qu’elles impliquent [15,16].

Parmi les effets indésirables pouvant étre provoqués par les traitements hormonaux, on note

les troubles visuels, les bouffées de chaleur, la sensation de pesanteur ainsi que les nausées.

De plus, il ne faut pas négliger le stress psychologique que peut engendrer 1’attente ainsi que

les traitements lourds de la FIV.

Malgré une augmentation depuis 2004 du nombre de cycles d’AMP en Europe selon
I’ESHRE, malgré les progres et 1’évolution des techniques depuis 35 ans, actuellement il
n’existe pas de réponse simple et unique sur la fagon d’anticiper la réussite ou non d’une FIV

et encore moins la survenue d’une grossesse spontanée apres une tentative de FIV [4,8].
Néanmoins des facteurs pronostiques ont été retrouveés dans differentes études.

Depuis le milieu du 20°™ siécle, de nombreux résultats montrent que 1’augmentation de I’age
de la femme provoque une baisse de la fécondité que ce soit naturellement ou grace a I’AMP
[12,17]. La fécondabilité naturelle d’un couple ou le fait de concevoir au cours d’un cycle, est

de 25% a 1’age de 25 ans pour la femme. Le taux diminue & 12% a 35 ans puis a 6% a 42 ans.



Des études ont estimé que 1’age a partir duquel la fécondité commence a diminuer se situerait
entre 31 et 35 ans. Le jeune &ge de la femme aurait une valeur prédictive positive significative
sur sa fertilité. Cependant, il existe des marqueurs de la réserve ovarienne (FSH, cestradiol,
AMH, CFA) [1,12].

La durée de I’infertilité joue aussi un role sur le pronostic d’une future grossesse tout comme
le nombre de tentatives de FIV [18,19]. Plus ces chiffres sont faibles, plus les chances

d’obtenir une grossesse spontanée augmentent.

Un autre facteur semble modifier la fertilité : 'TMC. Ce dernier a un r6le négatif lorsqu’il est
¢levé mais aussi lorsqu’il est insuffisant. Il est dit que I’effet de I’'IMC sur la fécondité semble
étre bimodal. En effet selon une étude de 2004, les femmes qui ont un IMC < 19 kg/m? ou
> 25 kg/m?, ont un temps de conception respectivement multiplié par 4 et par 2. Et le risque

respectif d’infertilité est lui multiplie par 3.5 et 3.8 [20].

L’obésité est souvent associée a un SOPK, source d’infertilit¢. Le SOPK se traduit par des
anomalies de I’ovulation, une hyper-androgénie clinique et/ou biologique ainsi que la
présence de nombreux follicules. Le probléme est la présence d’androgénes en trop grande

quantité, expliquée par la présence de tissu graisseux et de I’hyperinsulinisme [21,22].

En ce qui concerne les femmes maigres, leur infertilité s’explique surtout par un blocage de
I’hypothalamus, a cause d’une quantité de graisse insuffisante, impliquant des anomalies de

I’ovulation [20].

Pour palier a I’infertilité, plusieurs études se sont intéressées a la prédiction d’une grossesse
ou d’une naissance d’enfant vivant au cours d’une FIV/ICSI [5,8,19]. D’autre part, la
survenue de grossesses spontanées chez des couples en attente d’une FIV ou aprés la
tentative, quelque soit le résultat, a questionné un grand nombre de personnes. En effet, au
cours des années 1990 et 2000, des études sur ce sujet ont été réalisées par des équipes de
différents pays comme aux Pays-Bas, en Irlande, en Allemagne ou encore au Royaume-Uni et
au Japon [23,24,25,26,27].

En 2004, Hunault et al ont essayé de découvrir de nouvelles régles de prédictions des
grossesses spontanées conduisant a des naissances d’enfants vivants chez des couples
infertiles et ceci en regroupant 3 profils types créés par Eimers et al, Collins et al, Snick et al
[3]. Mais en 2006, aucun de ces profils jugés trop optimistes et sans validation externe n’a été
retenu [28].



Selon une étude nationale de 2008 réalisée aux Pays-Bas, les chances de grossesses
spontanées pour un couple sur liste d’attente en vue d’une AMP, sur une période de 12 mois
est de 9.1% [23]. Une étude similaire a été menée au CHU de Caen. Le taux retrouvé est de
5% pour I’année 2008 [29].

Sur une période de suivi un peu plus longue, entre 2 a 5 ans, le taux de grossesses spontanées

apres la réussite d’une FIV peut atteindre jusqu’a 20% en fonction de la population étudiée
[3,24,26].

En France, I’estimation de succés d’'une FIV ou encore le devenir a long terme des couples
infertiles apres traitement ont été étudiés [2,8]. Récemment en 2012, de la Rochebrochard et
al ont étudié les caractéristiques de couples infertiles en fonction de la réussite ou non d’une
FIV. Puis ils se sont intéressés au taux de naissances d’enfants vivants suite a une grossesse
spontanée, apres le traitement de FIV (réussi ou échoué) chez ces mémes couples infertiles.
Ce taux est de 17% chez les couples qui ont eu un enfant grace a une FIV et de 24% pour

ceux dont la FIV n’a pas abouti a une naissance [18].

Dans les deux groupes, les chances de grossesses spontanées augmentaient avec la diminution
de I’4ge de I’homme et de la femme, la présence d’une infertilité¢ inexpliquée, le choix d’une
FIV classique lors de la premiere tentative et lorsque le nombre de tentatives était plus bas
[18].

Cependant, le contexte de la grossesse spontanée n’étant pas identique dans les deux
populations, la comparaison était difficile. En effet, les couples qui ont eu un enfant suite a la
FIV ont été exposés moins longtemps a une période de chance de grossesses spontanées du
fait de la durée de la grossesse. De plus, les couples ayant déja eu un enfant étaient peut étre

moins susceptibles d’en vouloir un autre [18].

Finalement, peu d’études francaises existent et peu évaluent les caractéristiques d’une femme,
et ’incidence pour elle, d’avoir une grossesse spontanée apres la naissance d’un enfant congu

par FIV ou ICSI.

Il semblerait alors intéressant d’essayer de répondre a quelques points encore non établis.
Comment expliquer qu’une femme ayant eu une enfant suite a une FIV, puisse avoir par la
suite une grossesse spontanée ? Quelle est I’incidence de cette situation? Qu’est-ce qui la
différencie d’une femme qui a besoin d’une seconde FIV alors qu’elles sont censees étre

toutes deux de «bon pronostic » puisque déja « maman » suite a une FIV? A quelle



fréquence, sont retrouvés les « facteurs de bon pronostic », chez les femmes qui ont eu une
grossesse spontanée et/ou chez les femmes ayant bénéficié d’une deuxieme FIV ? Y-a-t-il
« une association particuliere de facteurs de mauvais pronostic » retrouvée chez les femmes
nécessitant une seconde FIV ? Ou y-a-t-il un « nombre de facteurs de mauvais pronostic »
retrouvé sans association particuliere ? Est-ce simplement le temps qui les différencie : 1’age,
la durée d’infertilité, le temps écoulé avant le démarrage d’une seconde FIV, le temps passé

selon les différents souhaits de chacun... ?

Le but de cette étude est de rechercher les éventuels facteurs pronostiques des couples ayant
eu une grossesse spontanée alors que la grossesse précédente avait été obtenue par FIV. Pour
cela, nous avons comparé des femmes qui, apres avoir donné naissance a un enfant vivant
obtenu par FIV, ont accouché une seconde fois, apres une grossesse spontanée versus apres

une autre grossesse FIV, et ce avec le méme conjoint.



Matériel et Méthode

I1 s’agit d’une étude rétrospective menée dans une maternité frangaise de niveau 3 de 2008 a

2013.

La population étudiée était des femmes primipares et multipares qui avaient une infertilité
primaire ou secondaire. Elles ont eu une FIV suite & une premiere ponction ovocytaire entre le
01/01/2008 et le 31/12/2008. Seules celles qui ont accouché d’enfants vivants entre 2008 et
2013 suite a cette ponction ont été sélectionnées. Le délai d’observation aprés la premicre

ponction de FIV était donc de 5 ans.

Au début, le premier objectif était de retrouver grace a la base de données du CHU, sur une
période de 10 ans, toutes les femmes ayant bénéficié d’une FIV et ayant accouché (au CHU
ou dans une autre maternité). Le deuxieéme objectif était de rechercher celles qui avaient eu
une seconde grossesse par la suite qu’elle soit spontanée ou suite a une FIV. Mais un
probléme se présentait pour les dossiers de femmes n’ayant pas accouché au CHU. Pour le
résoudre, il aurait fallu pouvoir les contacter. Par manque de temps et vu I’importance de la
population, il a été décidé de diminuer la période d’étude a 5 ans. Ce qui correspond a la
période de 2008 a 2013.

Par souhait d’homogénéité de la population, les femmes qui ont accouché apres une FIV de
rang > 1, qui ont changé de partenaire et/ou qui ont eu des grossesses non évolutives,

spontanées ou non (FCS ou GEU) ont été exclues de 1’étude.

Selon le CNGOF, les FCS «correspondent a un arrét spontané de la grossesse entre la
détection de celle-ci et la date de viabilité feetale (24 semaines d’aménorrhée en pratique) »
[30]. La GEU «est la nidation ectopique de 1’ceuf en dehors de la cavité utérine » (trompe,

ovaire, abdomen, col...) [31].

Les caractéristiques de la population étudiée étaient 1’age des couples aux différentes étapes
de leur parcours (lors de la ponction, lors de la premiére grossesse ainsi qu’a la grossesse

spontanée et a la réussite de la seconde FIV).

Les professions au sein de chaque couple ainsi que le poids, la taille et 'IMC des femmes ont

été considéreés.




Nous nous sommes intéressés aux antécedents gynécologiques des femmes tels que la
dysovulation, 1’état des trompes, la présence d’endométriose et la durée de I’infertilité. De
méme pour les antécédents obstétricaux, nous avons recherché le nombre de grossesses

spontanées et d’accouchements avant 2008.

La dysovulation est définie dans le Larousse comme « [un] retard, [une] précocité ou [une]
absence de I’ovulation au cours du cycle menstruel, qui est a I’origine de troubles des regles et

de stérilité » [32].

L’endométriose est définie comme « la présence de tissu endométrial comportant a la fois des

glandes et du stroma en dehors de la cavité utérine » selon le CNGOF [33].

On entend par « durée d’infertilité », le temps écoulé entre le souhait de conception et le début

de la prise en charge par le centre d’AMP.

Ont aussi €té pris en compte : le nombre d’embryons totaux, le nombre d’embryons frais

transférés et le nombre d’embryons décongelés et transférés.

Par la suite a été calculé, le délai entre la ponction et la réussite de la FIV (DDG) puis celui
entre 1’accouchement et la deuxieme grossesse (DDG), quelle soit spontanée ou suite a une

seconde FIV.
Puis, les spermogrammes des hommes ont été analysés

Ces informations ont été recueillies grace aux logiciels Obstétrique 4D® et FIVETTE 4D®
(n=58). Lorsque le devenir du projet parental était inconnu, un appel téléphonique a été réalisé
(n=40). Seuls 28 couples (70%) ont répondu a cette demande. Enfin pour une ultime

verification 24 dossiers papiers ont été examinés.

L’analyse des résultats a été réalisée avec ’aide des logiciels Microsoft Office Excel 2007®
et Epi-Info®. Les variables quantitatives ont été comparées par le test de Mann-Withney. Les
variables qualitatives ont elles été analysées grace a la correction de Yates ou au test de
Fisher. Le degré de signification « p » conduisait a une différence significative lorsque celui-
ci était inférieur a 0.05.



Résultats

Le taux d’accouchement chez les femmes ayant eu une premiére tentative de FIV était de

29.0% (n = 58).
Sur ces 58 femmes :

> 19.0% ont eu une grossesse spontanéee (groupe S)
> 22.4% ont eu une deuxieme FIV (groupe F)
» 34.5% n’ont pas eu d’autre grossesse

> 24.1% ont été perdues de vue
Dans les femmes perdues de vue :

» Ont été incluses les femmes refusant de répondre au questionnaire téléphonique.
> A été exclue, une femme qui avait eu une seconde grossesse grace a une 11U mais

avec un autre conjoint.

Etude Poncti 2008
yeo e onction en
d’incidence N = 251
Exclusion FIV>1
N =52
1 ponction en 2008
N =199 :
Exclusion pas
d’accouchement
Accouchement apres la ponction de 2008 N=141
(embryons frais ou congelés)
N =58
Pas de seconde
Groupe S Groupe F grossesse Perdues de vue
N=11 N=13 N=20 N=14

Figure 1 : Diagramme de flux




1  Caractéristiques de la population

Les caracteristiques de la population sont regroupées dans le tableau I.

Tableau | : Caractéristiques générales de la population

Caractéristiques
Taux de naissances vivantes (%)

Age de la femme (anneées)
Age moyen ponction 2008

Age moyen lere grossesse
Age moyen 2éme grossesse

Age de I'hnomme (années)
Age moyen ponction 2008
Age moyen 1ére grossesse
Age moyen 2éme grossesse

IMC de la femme (kg/m?)
Consommation tabac chez la femme en
2008

Consommation tabac chez I'hnomme en
2008

Etiologie féminine
Etiologie masculine
Etiologie mixte
Etiologie idiopathique

Parmi toutes les infertilités
Pathologie tubaire
Anomalie ovulation
Endométriose (stade 1,2 et 4)
Synéchies utérine

Durée infertilité (années)
Délai moyen entre ponction et DDG
(jours)

Délai moyen entre deux grossesses (mois)

Antécédent grossesse spontanée
Antécédent accouchement

Groupe S
n=11
19.0

30,7
31,4
33,7

351
36,5
38,2

22,4
3(27,3)
4 (36,4)

5 (45.5)

4 (36.4)

2 (18.2)
0.0

n=11
2 (18.2)
5 (45,5)
3(27,3)
1(9,1)

2,8

117,6
21,5

3(27,3)
1(9,1)

Groupe F
n=13
22.4

28,7
29,2
32,2

32,3
33,6
36

24,1
1(7,7)
5 (38,5)

1(7.7)
7 (53.8)
4 (30.8)
1(7.7)

n=13
1(7,7)
2 (15,4)
1(7,7)
0.0

3,8

69,3
25,5

15,4
15,4

DS

non

non
non
non

non
non
non

non
non
non

p (0,048)
non

non
non

non
non
non
non

non

non
non

non
non
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2  Criteres socio-economiques

2.1  Agede lafemme

2.1.1  Age de la femme lors de la ponction en 2008

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

H groupe S

W groupe F

[20-25]  ]25-30]  ]30-35]  ]35-40] ans

Figure 2 : Age de la femme lors de la ponction en 2008

Les limites d’age étaient comprises entre 25 et 37 ans et entre 23 et 37 ans, respectivement

dans le groupe S et le groupe F.

2.1.2  Age de la femme lors de la premiére grossesse FIV

Dans le groupe S, les limites d’age étaient comprises entre 26 et 37 ans. Dans le groupe F, les

limites d’age étaient elles comprises entre 24 et 38 ans.

2.1.3  Age de la femme lors de la seconde grossesse

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

B Groupe S

m Groupe F

120-25]  ]25-30]  ]30-35]  ]35-40] ans

Figure 3 : Age de la femme lors de la seconde grossesse
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Parmi les femmes du groupe S, les limites d’age étaient comprises entre 28 et 39 ans. Et parmi

celles du groupe F, les limites d’age étaient comprises entre 26 et 40 ans.

Certes aucune différence significative n’a été démontrée en ce qui concerne 1’age des femmes

au fur et & mesure de leur parcours, mais il était intéressant de remarquer que les femmes du

groupe S étaient en moyenne plus agées que celles du groupe F (cf. tableau I).

2.2  Agede’homme

221  Agedel’homme lors de la ponction en 2008

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

]20-25]  ]25-30] ]30-35]  135-40]

140-45]

B Groupe S

Groupe F

ans

Figure 4 : Age de I’homme lors de la ponction en 2008

Parmi les hommes du groupe S :

» tous avaient plus de 25 ans

» 1’age limite était de 53 ans.

Parmi les hommes du groupe F :

> 1 avait 23 ans

» 1’age maximum était de 43 ans.

2.2.2  Agede ’homme lors de la premiére grossesse FIV

Les 11 hommes du groupe S étaient agés entre 28 et 55 ans. Les 13 hommes du groupe F

étaient eux ageés entre 24 et 43 ans.

12



2.2.3 Agede ’homme lors de la seconde grossesse

70% A
60% -
50% A

40% - B Groupe S
30% - Groupe F
20%
10% -1
0% _ = T T — T

]20-25] 125-30] 130-35] 135-40] 140-45] ans

Figure 5 : Age de I’homme lors de la seconde grossesse

Les 11 hommes du groupe S étaient agés entre 31 et 56 ans. Les 13 hommes du groupe F

avaient eux un age compris entre 27 et 46 ans.

Aucune différence significative n’a été remarquée. Toutefois, comme précédemment, il était
intéressant de remarquer que les hommes étaient plus agés lorsque leurs femmes avaient eu

une grossesse spontanée suite a leur premiére grossesse FIV (cf. tableau I).

2.3 Profession de la femme
Parmi les femmes du groupe S (n=11), seulement trois catégories professionnelles étaient

représentees :

» 7 étaient employées soit 63.6 %
» 3 étaient cadres ou exercaient une profession intellectuelle soit 27.3 %
» 1 était chef de société soit 9.1 %.

Parmi les femmes du groupe F (n=13), seules deux catégories professionnelles ont été

observées :

» 11 étaient employeés soit 92.3 %
> 1 était cadre ou exercait une profession intellectuelle soit 7.7 %.

Aucune différence significative n’a été retrouvée mais on a pu constater que la catégorie

« employés » dominait largement le groupe F.
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2.4 Profession de I’homme

Parmi les hommes du groupe S, quatre catégories professionnelles ont été observees :

> 1 était chef d’entreprise

» 2 étaient cadre ou exercaient une profession intellectuelle
» 3 étaient employés
>

4 étaient ouvriers

Parmi les hommes du groupe F, les professions étaient plus hétérogénes. Sept catégories

professionnelles étaient représentées :

1 était agriculteur

2 étaient artisans ou commercant

2 étaient cadres

2 exercaient une profession intermédiaire
4 étaient employés

1 était ouvrier

YV V. V V V V V

1 était au chémage

2.5  Consommation de tabac
Dans le groupe S, sur 11 couples :

3 femmes fumaient entre 5 et 15 cigarettes par jour soit 27.3 %
1 femme a arrété en 2006
4 hommes fumaient entre 5 et 30 cigarettes par jour soit 36.4 %

1 homme a arrété en 2007

YV V. V VYV V

dans 2 couples, I’homme et la femme fumaient soit 18.2 %
Dans le groupe F, sur 13 couples :

» 1 femme fumait 10 cigarettes par jour soit 7.7 %
» 5 hommes fumaient entre 5 et 30 cigarettes par jour soit 38.5 %

» dans 1 couple, ’homme et la femme fumaient soit 7.7 %

Aucune différence significative n’a été retrouvée. Cependant, plus de femmes du groupe S
fumaient. Mais il était aussi intéressant de remarquer que I’homme et la femme qui ont arrété

de fumer se trouvaient dans le groupe S et que les conjoints respectifs ne fumaient pas.
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3  Antécédents

3.1 IMC de la femme

Parmi les femmes du groupe S :

» 2avaient un IMC < 20 kg/m?
» 7 étaient entre 20 et 25 kg/m?
» 2 avaient un IMC > 25 kg/m?

Parmi les femmes du groupe F :

» 2 avaient un IMC < 20 kg/m?
> 6 étaient entre 20 et 25 kg/m?

> 5 avaient un IMC > 25 kg/m2 dont une avec un IMC a 35 kg/m?

Il serait justifié de remarquer que I’'IMC des femmes du groupe F était Iégerement plus élevé

que I’autre population malgré 1’absence de différence significative. De plus, il a été remarqué

que les deux moyennes d’IMC respectives des deux populations comparées étaient inférieures

a 25 kg/m2 (cf. tableau I).

3.2  Etiologies de I’infertilité

Les infertilités ont été divisées en deux catégories : séveres ou modérées.

2(18.2)

Groupe S (n=11)
n (%)

Rose : Inf. féminine sévére
Violet : Inf. mixte sévére
Bleu : Inf. masculine sévére

2(15.4)

Groupe F (n=13)

Figure 6 : Les infertilités séveres chez le groupe S et le groupe F
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Dans le groupe S, I’homme et la femme, qui présentaient une infertilité mixte, avaient tous les

deux une infertilité caractérisée de sévere (cf. figure 6).
Les infertilités féminines séveres correspondaient :

» aun antécédent d’endométriose de stade 4 (groupe S et F)

> aune insuffisance ovarienne sévere (FSH a 16 Ul/l et AMH a 0.7 ng/ml) (groupe S)

» aun antécédent d’endométriose de stade 2 associé a une insuffisance ovarienne sévére
(FSH a 13 Ul/l et AMH a 0.8 ng/ml) ainsi qu’a une anomalie tubaire (groupe S)

» aun SOPK (groupe F)

Les infertilités féminines modérées correspondaient :

a une anomalie tubaire (groupe S et F)
a une dysovulation (groupe S et F)

a un antécédent d’endométriose de stade 1 (groupe S)

YV V V V

a des synéchies centrales multi-opérées associées a une insuffisance ovarienne
débutante (FSH a 13 Ul/l et AMH a 1.8 ng/ml) (groupe S)

> aune malformation utérine (groupe F)
Les infertilités masculines séveres correspondaient :

a une oligospermie sévere (< 10 millions de spermatozoides par ml) (groupe S et F)
a une oligo-asthéno-tératospermie modérée ou sévere (groupe S et F)

a une tératospermie sévere (< 4% de spermatozoides typiques) (groupe S)

a la présence d’anticorps anti-spermatozoides (groupe S)

a une azoospermie (2 dans le groupe F)

YV V.V V V V

parfois & une association de plusieurs critéres décrits ci-dessus (groupe S)
L’asthénospermie est dite :

» modérée lorsque le taux de spermatozoides mobiles est compris entre 10 et 20%

> sévere lorsque moins de 10 % des spermatozoides sont mobiles.
Les infertilités masculines modérées correspondaient :

» aoligospermie modérée (< 20 millions de spermatozoides par ml) (groupe F)

> aune teératospermie modéree (> 10% de spermatozoides typiques) (groupe S et F)
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Il a été retrouvé une différence significative au niveau de I’origine de I’infertilité (p = 0.048).
En effet, les femmes du groupe S avaient un taux d’infertilit¢ d’origine féminine

significativement plus grand que celles du groupe F (cf. tableau ).

3.3 Antécédents obstétricaux

Tableau Il : Caractéristigues des couples du groupe F et S qui ont eu une grossesse spontanée
et un accouchement avant la ponction de 2008

Type . Nombre Nombre
Groupe e Etiologie
infertilité grossesses  Accouchements

_ malformation utérine
F mixte _ ) o 2 1
oligospermie modérée

_ _ 1 (autre 1 (autre
F masculine azoospermie o o
conjoint) conjoint)
_ Insuffisance ovarienne sévere
S mixte ) _ o 1 0
tératospermie modérée
S féminine dysovulation 1 0

féminine endomeétriose (stade 4) 1 1

4 Notion du temps écoulé

4.1 Durée d’infertilité
Les durées moyennes d’infertilité étaient de 2.8 et 3.8 années, respectivement chez le groupe

S et le groupe F. La durée d’infertilité était :

» comprise entre 2 et 4 ans chez le groupe S
» comprise entre 1 et 9 ans chez le groupe F

Aucune différence significative n’a ét¢ démontrée. Cependant, la durée moyenne d’infertilité

semblait moindre chez le groupe S.
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4.2  Délai entre la ponction de 2008 et la réussite de la FIV

70,00% -

60,00% -

50,00% -

40,00% -

m Groupe S

30,00% -
m Groupe F

20,00% -

10,00%

0,00% . 1 1 1 1 :
ler 2éme 4éme 7éme 8éme > mols
12éme

Figure 7 : Délai entre la ponction de 2008 et la réussite de la FIV dans le groupe S et F

Le délai pour les femmes du groupe S était compris entre 2 et 577.9 jours. Alors que celui des

femmes du groupe F était compris entre 2 et 243.3jours.

Aucune différence significative n’a été retrouvée. Cependant, le délai moyen entre la ponction

et la réussite de la FIV était légérement plus important dans le groupe S (cf. tableau 1).

4.3  Délai entre les deux grossesses
Le délai entre les deux grossesses était compris entre 6 et 57 mois et entre 6 et 43 mois,

respectivement chez le groupe S et le groupe F.

40% 40%

35% - 35% -

30% - 30% -

25% - 25% -

20% ® groupe S 20% - = groupe F
15% 15% -

10% 10% -

5% - 5% -

O% T T T T 1 0% T T T T -I

1 2 3 4 5 ans 1 2 3 4 5 ans

Figure 8 : Délai entre les deux grossesses chez les femmes du groupe S et du groupe F
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Les femmes du groupe S ont eu des grossesses légerement plus rapprochées que celles du

groupe F (21.5 contre 25.5 mois). Mais aucune différence significative n’a été retrouvée.

5 Déroulement de la FIV

Tableau Il : Déroulement de la FIV

Caractéristiques

FSH (UI/)

ICSI

Nombre embryons totaux

Nombre embryons frais transférés
1 embryon frais transféré
2 embryons frais transférés n

Nombre embryons décongelés transférés

TEC

Délai moyen de réussite du TEC (mois)

Groupe S Groupe F DS

n=11

8,2
6 (54,5)

5,4

1,3
8 (72,7)
3 (27,3)

2
4 (36,4)
10

n=13
6,7 non
11(84,6) non

10,3 p (0,01)

1,1 non

11 (92,3) non
1(7,7) non
1,8 non

6 (46,2) non
4,8 non

5.1 Taux d’ICSI
Dans notre étude, au sein du groupe S, 6 couples (54.5%) ont eu recours a une ICSI. Tous les

couples avaient une infertilité soit masculine (n=4) soit mixte (n=2). Aucun des couples

touchés par une infertilité féminine n’a bénéficié d’une ICSIL.

Alors que parmi les couples du groupe F, 11 sur 13 (84.6%) ont bénéficié d’une ICSI :

» 6 couples avaient une infertilité masculine

>

» 1 couple avait une infertilité idiopathique

>

3 couples avaient une infertilité mixte

la seule femme qui présentait une infertilit¢ féminine (dysovulation) a elle

bénéficié d’une ICSI. La grossesse a été obtenue suite a un TEC. Elle était alors

agée de 37 ans et son conjoint de 43 ans.
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En conclusion, pratiquement aucune différence significative n’a été retrouvée sauf pour deux

critéres :

» L’origine féminine de I’infertilité

» Le nombre d’embryons totaux
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Discussion

1 Résumé des résultats

Parmi les femmes ayant eu une premiére ponction FIV en 2008 permettant la naissance d’un
enfant vivant (n = 58), 11 (19.0%) ont accouché une seconde fois aprés une grossesse
spontanée (groupe S) et 13 (22.4%) apres une grossesse obtenue par une seconde FIV (groupe
F); 34.5% des femmes n’ont pas eu ou pas désiré de seconde grossesse évolutive et 24.1%

ont été perdues de vue.

Les femmes du groupe S étaient plus agées et avaient un IMC plus bas que celles du groupe F.
Seules 4 femmes sur 24 fumaient dont 3 dans le groupe S et 1 dans le groupe F.

La durée d’infertilité était plus faible dans le groupe S. Il a été noté une plus grande
proportion de couples présentant une infertilité féminine pure dans le groupe S que dans le

groupe F.
Le taux moyen de FSH était plus important dans le groupe S.

Le délai entre la ponction et le début de grossesse de la FIV était plus important dans le
groupe S. Alors que le délai nécessaire pour concevoir apres le premier accouchement était de

21,5 mois dans le groupe S et de 25,5 mois dans le groupe F.

La proportion des couples ayant bénéfici¢ d’une ICSI et/ou d’un TEC était moins importante

dans le groupe S.

2  Critiques de I’étude

L’étude a été réalisée en deux temps : un recueil de données dans les dossiers obstétricaux

puis un questionnaire téléphonique.

La taille de la population était faible : 24 couples. En effet, ont été exclues volontairement
toutes les femmes qui avaient déja eu une ponction avant 2008 ainsi que les grossesses non
évolutives suite a la premiére FIV. A I’heure actuelle, il n’existe aucune étude frangaise avec
ces critéres restrictifs sur ce sujet.
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Dans notre étude, le délai d’observation choisi apres la premiere ponction de FIV était de 5
ans. Ce délai paraissait correct pour répondre a la question posée puisque les grossesses

spontanées survenaient principalement au cours des deux premiéres années.

Mais il s’avérait aussi étre une limite pour la taille de notre population en comparaison avec

d’autres études réalisées sur une période plus longue [18,24].

De la Rochebrochard et al ont accompli un suivi sur 7 a 8 ans et cela dans 8 centres d’AMP
différents, ce qui leur a permis d’avoir une population initiale de 2 134 couples [18]. Sur une
période de 8 a 10 ans, Hennelly et al avaient une population de 530 patientes éligibles mais

leur population avait été choisie a partir d’un seul centre, I’hdpital de Dublin [24].

La période d’observation était parfois identigue comme Shimizu et al de I'université de
médecine d’Akita (ville japonaise) qui ont effectué une étude sur 142 femmes pendant une
période de 5 ans [27]. De méme, une étude allemande de 2008 réalisée par Ludwig et al sur
899 familles avaient choisi cette méme durée d’observation [25]. Cependant, le recrutement
d’une population plus importante avait été possible grace a un recueil de données obtenues

dans différents centres d’AMP.

Ensuite sont venus s’ajouter les couples perdus de vue : changement de numéro de téléphone,
répondeur, refus de répondre... Le questionnaire (annexe 1) était pourtant congu de maniéere a
ce qu’il ne dure pas plus de cinqg minutes, ce qui parfois surprenait les personnes qui elles

avaient accepté d’y répondre.

3  Caracteristiques de la population

3.1  Taux de grossesses spontanées

Il était difficile de comparer notre étude aux précédentes car elles différaient en quelques
points. En effet, certains se sont intéressés au devenir a long terme des couples hypofertiles
sans tenir compte de la réussite ou non de I’AMP alors que d’autres se sont attardés sur le
devenir de ceux qui avaient eu un échec de FIV [2,3,18,26,28]. Finalement, seules 3 études se
rapprochaient de notre sujet : taux de grossesses spontanées chez les couples ayant déja eu un
enfant suite a une FIV [18,24,27].
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Cependant, une distinction était nécessaire a faire entre nos résultats et ceux présents dans les
différentes études : taux de grossesses spontanées et taux de naissances vivantes suite a une
grossesse spontanée. En effet dans notre étude, nous avons fait le choix de ne garder que le
critere « accouchement » sans tenir compte des grossesses spontanées non évolutives (FCS,
GEU...). De plus, lors de I’entretien téléphonique, a la question « depuis votre accouchement
avez-vous eu une autre grossesse ? », toutes celles qui ont répondu « oui » avaient accouché
d’un enfant vivant. Aucune n’a parlé de FCS mais aucune question n’a été posée pour le leur

faire préciser.

Dans notre étude, le taux de grossesses spontanées apres la réussite d’une FIV a été etudié. Il
était de 19%, ce qui était relativement proche des autres études. En effet, Hennelly et al ainsi
que Shimizu et al ont étudié I’incidence des grossesses spontanées aprés la naissance d’un
enfant vivant suite & une FIV [24,27]. lls ont respectivement retrouvé un taux de 18% et de
20.7%. Récemment en France en 2012, de la Rochebrochard et al ont observé un taux de

naissances d’enfants vivants proche de 17% [18].

D’autres études plus anciennes avaient elles retrouvé des taux un peu plus importants : 24%
pour Eimers et al et 37% pour Snick et al [3]. Mais ces études prenaient en compte, a la fois

les couples ayant réussi et ceux qui avaient vécu un échec lors du traitement d’infertilité.

3.2  Tauxde grossesses FIV

En ce qui concernait le taux de naissances d’enfants vivants suite a une seconde FIV peu

d’études ont été retrouvées.

Une étude réalisée en 2008 en Allemagne avait observé un taux de grossesses a 26.6% et un

taux de naissances d’enfants vivants a 20.9% [25].

D’aprés 1’étude d’Olivennes et al réalisée en 1997, sur le devenir de 422 enfants congus par
FIV, 40% des couples ayant déja eu un enfant suite a une FIV, concevraient une seconde fois

grace a une autre FIV [24].

Le taux retrouvé dans notre étude, étant de 22.4% était soit bien inférieur soit Iégerement

supérieur aux taux retrouvés dans les différentes études.
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La premiere situation (22.4% versus 40%) pouvait certainement s’expliquer par un choix de
critéres d’études différents (exclusion des grossesses non évolutives). Dans notre étude, nous
avons donc le taux d’accouchements apres un seconde FIV réussie et non le taux de

grossesses.

Dans le second cas ou nous avons eu un taux légerement supérieur (22.4% versus 20.9%),
I’étude Allemande différait 1égérement car les deux grossesses étaient induites par ICSI alors
que certaines femmes de notre population ont bénéficié d’une FIV classique. Cependant, nous
aurions pu imaginer que la population ayant bénéficié seulement d’ICST aurait plus de chance

d’avoir une grossesse. Or ce n’¢était pas le cas mais I’écart restait trés minime.

D’autre part, dans notre étude le taux d’accouchements suite a la premiére tentative de FIV
(29%) était plus important que ceux retrouvés dans la littérature. Brandes et al, lors de leur
étude en 2010, sur la contribution de la FIV sur le taux de grossesses chez les couples
hypofertiles pris en charge, sur une période de 2 & 8 ans, retrouvaient un taux de grossesses
grace a la FIV de 21.2% [5]. En 2008 en France, le taux moyen de grossesses et de naissances
apres FIV étaient respectivement de 24% et 18% [4]. La différence avec notre taux pourrait
certainement s’expliquer par le fait que quelques femmes de notre population ont bénéficié de
TEC et ont donc accouché sur une autre année que celle de 2008. De plus, ’amélioration de la

pise en charge et des techniques au cours des années a surement aussi joué un role.

3.3  Tauxde personnes « perdues de vue »

Le nombre de personnes dites « perdues de vue » variait de fagon importante selon les études.
Quatorze personnes soit 24.1% dans notre étude ont été perdues de vue. Ce taux était similaire
a celui de I’é¢tude de la Rochebrochard et al de 2009 qui a observé un taux de 22% [2].
Cependant, ce taux pouvait diminuer jusqu’a 6% ou au contraire monter jusqu’a 42 voire 44%
selon les études [18,24,25].

Ces différences pourraient certainement s’expliquer par le choix de la méthode utilisée :
prospective, rétrospective, questionnaire, étude de dossier. En effet, chacune des méthodes a
ses limites. L’étude de dossiers permet la recherche de données plus exhaustives & condition
qu’ils soient correctement remplis. Une étude prospective, basée sur des questionnaires,

permet un reflet en temps réel et a une plus grande puissance.
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Par ailleurs, le theme de I’é¢tude en lui méme tres personnel, pouvant rappeler des souvenirs
forts voire pénibles, aurait pu contribuer a la perte de contact de quelques patients. Cependant

une seule personne sur 28 a refusé de répondre au questionnaire téléphonique.

Le taux de personnes perdues de vue s’expliquerait davantage par un manque de retour

d’informations de la part des patients.

4 Critéres socio-économiques

4.1  Age de la femme

Selon un grand nombre d’¢tudes, le jeune age de la femme était d’un bon pronostic voire
parfois le seul pronostic prédictif d’une grossesse spontanée [18,24,25,26,27]. En effet, la
fécondité, spontanée ainsi qu’en FIV, diminue avec 1’age [12]. Ceci parce que la réserve
ovarienne s’amenuise au cours du temps. Plusieurs études étaient en accord pour dire qu’il y
avait une nette diminution du taux de conception apres 35 ans et que cet age se situait entre 30
et 35 ans [12,34,35].

Or dans notre étude, il n’y avait pas de différence significative concernant 1’age entre les
femmes du groupe S et celles du groupe F. Cependant, nos résultats montraient que les

femmes du groupe S étaient en moyenne plus agées que les autres femmes.

Cependant, toutes les femmes qui ont eu une seconde grossesse, qu’elle soit spontanée ou
suite a une FIV, avaient toutes moins de 40 ans, avec un dge moyen entre 32 et 34 ans. La
moyenne d’age était bien comprise dans I’intervalle de baisse de la fertilité précédemment

cité.

42  Agedel’homme

En ce qui concernait 1’age des hommes, le constat était identique. Les hommes du groupe S

étaient plus ageés (cf. tableau 1).

A T’heure actuelle, les études concernant 1’effet de I’age du pére sur la fécondité sont bien

moins nombreuses et plus discutées que celles sur 1’age de la mere. Selon une étude
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européenne de de la Rochebrochard et al, aucun effet de 1’age paternel n’a été observé lorsque
la femme avait moins de 35 ans [17]. Par contre, il y avait un risque plus important
d’augmentation du délai de conception si la femme avait entre 35 et 40 ans, et que I’homme
avait lui plus de 40 ans. Il semblerait alors que 1’age paternel ait moins d’importance sur la
fertilité. Cependant, Ford et al ont démontré qu’il y avait une nette diminution de la fertilité

des hommes conjointement a leur vieillissement et ceci dés 30 ans [17].

En AMP, il existe encore moins d’études et les résultats ne permettent pas de conclure de

facon certaine a un réel effet de 1’age avancé du pere [17].

Dans notre étude, cette différence d’age semblerait simplement s’expliquer par le fait que leur

femme était aussi plus 4gée que 1’autre population comparée.

4.3 Profession de la femme

Selon I’INSEE, depuis 30 ans la présence des femmes sur le marché du travail s’est
intensifiée. Une meilleure reconnaissance de ’activité des femmes et la baisse du nombre de
femmes au foyer a permis au taux d’activité féminine de gagner un grand nombre de points. Il
est passé de 40-45% dans les années 80 a 66.2% en 2011 [36,37]. Mais elles exercent dans
une palette de métiers beaucoup plus réduite que les hommes [38]. Les métiers les plus
pratiqués par les femmes sont : enseignante, secrétaire, aide a domicile, aide ménagere ... Des
métiers que 1’on regroupe sous la catégorie professionnelle « employé » alors que les hommes
sont avant tout des ouvriers (42%) méme s’ils se répartissent sur quinze métiers contre huit

pour les femmes [38].

Le fait d’avoir retrouvé seulement trois catégories professionnelles ainsi qu’une place
importante de I’exercice de métiers d’employés pourrait étre expliqué par cette évolution

sociale et ces quelques constatations de I’'INSEE.
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4.4 Consommation de tabac

Selon une étude anglaise de 2004, realisée par Hassan et al, le délai de conception (durée
entre les rapports sexuels non protégeés et la DDG) était multiplié par deux si la femme fumait

plus de 15 cigarettes par jour [20].

Lintsen et al, lors de leur étude en 2005, ont retrouve un taux de naissances d’enfants vivants
plus faible et un taux de FCS plus élevé lorsque la femme fumait. Par ailleurs, le tabac aurait
un effet sur la FIV comparable a une augmentation de 1’age des femmes de 10 ans pour celles

qui sont agées entre 20 et 30 ans [39].

De méme, 1’étude américaine de Klonoff-Cohen en 2005 a démontré que le tabac jouerait un
role négatif sur toutes les facettes de la fertilité : développement folliculaire, qualité et
quantité d’ovocytes, ovulation, transport de I’ovocyte dans la trompe, développement précoce
de ’embryon... [40].

Une des raisons mise en avant par I’étude de Shiloh et al en 2004 serait la présence d’une
zone pellucide bien plus épaisse chez les fumeurs actifs et passifs et ceci, méme apres 48
heures de culture. Klonoff-Cohen rappelait lui que le tabac était constitué de centaines de
substances nocifs (nicotine, monoxyde de carbone...) dont des mutagénes [40]. En effet,
I’étude canadienne de Zenzes en 2005 a attesté que le tabac modifiait ’ADN des
spermatozoides [41]. De plus, Ji et al, lors d’une étude chinoise en 1997 auraient démontré
que ces modifications seraient transmises dans les embryons préimplantatoires et seraient

associées a un risque accru de cancer de I’enfance dans les cinq premiéres années de vie [41].

Gréace a ces différentes études, le tabac semble bien étre un facteur péjoratif sur la fertilite.
Cependant dans notre étude, seulement 4 femmes fumaient sur 24 dont 3 dans le groupe S. Au
vu du faible effectif de fumeuses, aucune conclusion n’a pu étre dégagée de notre étude en ce

qui concernait le role du tabac sur 1’incidence des grossesses spontanées.
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5 Antécédents

51 IMC de la femme

Malgré 1’absence de différence significative, I’IMC moyen était plus bas chez les femmes qui
avaient eu une grossesse spontanee, 22.4 contre 24.1 kg/m2. Ces résultats étaient en accord
avec les différentes études. En effet, un IMC trop important comme trop faible influe sur la
fécondité. Wang et al ont retrouvé une relation en « u inversé ». Dans leur étude, la fécondité
était plus élevée de 60% chez les patientes dont I’IMC était compris entre 20 et 24.9 kg/m?

comparée a celles qui ont une IMC > 35 kg/m? [42].

Selon les différentes études, I’intervalle d’IMC variait mais restait borné. Le taux de fécondité
baissait et le temps de conception augmentait pour Bolumar et al ainsi que Dechanet et al a
partir d’un IMC > a 30 kg/m? alors que pour Hassan et al, 'IMC avait une répercussion
négative des que ce dernier dépassait 25 kg/m? [17,20,43]. En résumant ces études, afin que
les couples aient toutes les chances de réussite, la femme devrait avoir un IMC compris entre
20 et 30 kg/m2,

Or dans I’étude ci-dessus, toutes les femmes qui avaient eu une seconde grossesse, qu’elle soit
spontanée ou suite & une deuxieme FIV, avaient un IMC < 30 kg/m2. De plus pour les deux
groupes, I’'IMC moyen était inférieur a 25 kg/m?. Ce qui était en accord avec les résultats des
autres études.

5.2  Antécédents de grossesses spontanées et d’accouchements

Peu de données ont été retrouvées. Lorsque ce fut le cas, les études différaient entre elles ainsi
que de la nbtre ; les résultats étaient donc discordants. Lintsen et al, lors de son étude en 2007
sur la prédiction de la réussite d’une grossesse FIV ou ICSI, trouvaient que ’infertilité
secondaire n’avait qu’une valeur pronostique modérée [19]. En 2008, lors d’une autre étude
concernant les chances de grossesses spontanées d’un couple sur liste d’attente d’une FIV,
Lintsen et al montraient une chance de grossesse spontanee plus élevée que la moyenne pour
les couples ayant une infertilité secondaire [23]. Mais en 1998, Evers et al avaient eux attesté

qu’aucune différence significative n’existait entre 1’infertilité primaire et secondaire sur le
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taux de grossesses spontanées chez des couples avec des troubles de la reproduction non
traités [44].

Dans notre étude aucune différence significative n’a ét¢ démontrée. Cependant quelques
hypotheéses, expliquant les grossesses et accouchements antérieurs a la FIV, pourraient étre
envisagées ;. changement de partenaire, endométriose non présente lors de 1’année de la

grossesse spontanée, insuffisance ovarienne due a I’age... (cf. tableau II).

5.3  Etiologie de P’infertilité

5.3.1  L’infertilité idiopathique

Les résultats de notre étude étaient en accord avec certaines études. Les femmes atteintes
d’infertilités dites féminines avaient plus de chance d’avoir une grossesse spontanée que ce

soit aprés la réussite ou non d’une FIV ou suite a un échec d’ICSI [18,45].

Selon les études, ’atteinte tubaire et I’endométriose étaient tantdt des facteurs pronostics
positifs et tant6t des facteurs pronostics négatifs de la grossesse spontanée que ce soit apres
FIV ou durant I’attente d’une FIV [23,24,26,44].

Cependant, 1’étiologie d’infertilit¢ la plus favorable reste [Dinfertilit¢ inexpliquée
[18,23,24,44]. Or dans notre étude, un seul couple présentait une infertilité idiopathique, et il
se trouvait dans le groupe F. Aucune raison, expliquant 1’absence d’infertilité idiopathique
dans le groupe S, n’a été retrouvée. Il en était de méme pour les couples qui présentaient une
infertilité féminine, masculine ou mixte sévere dans le groupe S. Cependant, ces résultats ont
un impact sur ’information a donner aux couples : I’espérance. Un espoir, qui semble anodin

mais qui pourrait étre la clé des grossesses spontanées.

5.3.2 Taux d’ICST

Méme si aucune différence significative n’existait entre le taux d’infertilités masculines et
celui d’infertilités féminines lorsque nous avons comparé nos populations, il était intéressant
de remarquer une légére différence vers la hausse du taux d’infertilités masculines pour les

couples du groupe F.
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D’autre part, sachant que la technique de I’ICSI a pour principale indication les infertilités
masculines, la constatation ci-dessus pouvait étre associée a un second constat, un taux d’ICSI
plus important chez cette méme population (groupe F). En effet si lors de leur premiére FIV,
les couples avaient bénéficié d’une ICSI, il semblerait logique qu’ils aient encore besoin
d’une AMP pour une seconde grossesse, contrairement aux couples qui n’ont bénéficié que
d’une FIV classique. De plus, dans le groupe F, le taux d’infertilités masculines sévéres était
Iégerement plus élevé (38.5 versus 36.4) ce qui pourrait aussi expliquer un recours plus

important a I’ICSI.

6  Notion de temps écoulé

6.1  Durée moyenne d’infertilité

Plusieurs études ont étudieé I’impact de la durée de I’infertilité sur la prévalence des grossesses
spontanées, et ceci dans différentes situations. Evers et al en 1998, ont étudié la question chez
des couples avec une hypofertilité sévére non traitée [44]. Cahill et al ainsi que Hennelly et al
se sont eux interroges, sur des couples qui avaient déja eu un enfant suite a une FIV [24,26].
Alors que d’autres comme de la Rochebrochard et al se sont intéressés a une population qui
avaient vécu un échec de FIV ou d’ICSI [18,45]. Le constat a toujours été le méme, plus la
durée d’infertilité était importante, plus les chances de grossesses s’amenuisaient. C’est ce qui
a été remarqué dans 1’étude malgré 1’absence de différence significative. Les femmes du
groupe S avaient une durée moyenne d’infertilité moins élevée d’environ un an par rapport a

celles du groupe F.

Cependant, la durée moyenne d’infertilité retrouvée chez les femmes du groupe S (2.8 ans)
semblait réduite en comparaison des autres études. Cahill et al ainsi que Evers et al avaient
respectivement 5.2 et 3.4 ans [26,44]. Afin de comprendre ces résultats, nous aurions pu
envisager que les femmes du groupe S aient eu une grossesse FIV plus rapidement grace a la
ponction de 2008. Or ce n’était pas le cas, le délai de réussite, c'est-a-dire le délai entre la
ponction de 2008 et la DDG, était plus important chez les femmes du groupe S que chez

celles du groupe F.

D’autre part, dans le groupe F la durée moyenne était de 3.8 ans. Ce chiffre était trés proche

de celui qu’avaient retrouvé Evers et al qui était de 3.4 ans [44]. Cependant dans la population

30



étudiée, les couples avaient une hypofertilité sévére sans traitement de 1’infertilité. Cahill et al
ont eux retrouvé une durée moyenne de 5.2 ans pour une population identique au groupe S
[26]. Nous pourrions imaginer que les femmes du groupe F (3.8 ans) auraient pu obtenir une

grossesse spontanée si du temps supplémentaire leur avait été donné.

6.2  Délai entre la ponction de 2008 et la réussite de la FIV - Taux de TEC

Aucune étude concernant ce délai n’a été retrouvee ou du moins, parmi les études retrouvées

aucune n’en a fait mention.

Cependant, nos résultats retrouvés posaient question. En effet, les femmes du groupe S
avaient un délai de réussite plus long que les femmes du groupe F. Idéalement, il serait plus
cohérent de retrouver I’inverse comme avec la durée d’infertilité ou encore 1’age des femmes.

Plus le temps avance, plus les chances de grossesses se réduisent.

Il aurait eté intéressant de savoir si des perturbations étaient apparues durant la prise en charge
de I’infertilité et si elles avaient pu en faire retarder la FIV : perte de poids ? Arrét du tabac ?

Intervention ? « Problemes conjugaux, familiaux, professionnels... » ?

Par ailleurs, le nombre de transferts frais réussis était identique dans les deux groupes (n = 7)
alors que le nombre de TEC était plus important chez les femmes du groupe F. On comptait
six TEC contre quatre.

Néanmoins les différents délais pour obtenir une grossesse lors d’'un TEC étaient beaucoup
plus importants chez les femmes du groupe S. En effet, lorsqu’un TEC a été réalisé suite a la
ponction de 2008, les femmes du groupe S avaient un délai moyen de réussite de 10 mois
contre 4.8 mois. Ce délai était difficile a interpréter. Nous pourrions imaginer que les couples
du groupe S s’étaient octroyé un délai de réflexion plus long du fait d’'un nombre moyen
d’embryons totaux beaucoup moins importants (5.4 versus 10.3). Nous pourrions aussi
I’expliquer par le fait que dans le groupe S, il y avait plus d’infertilités féminines, avec des

problémes d’implantation ou de qualité embryonnaire plus importants.

Cependant, ce délai de grossesse augmenté lors des TEC pourrait expliquer pourquoi celui

entre la ponction et la grossesse FIV était plus important dans le groupe S.
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6.3  Déelai entre les deux grossesses

La plupart des grossesses spontanées (72.7%) ont eu lieu dans les deux ans suivant la
naissance. Ce qui était en accord avec les différentes études [24,25,27]. En effet, 1’étude
allemande de Ludwig et al a retrouvé un taux de conception spontanée dans les deux ans de la
réussite d’ICSI proche de notre résultat, 74.5% [25]. Par contre, de la Rochebrochard et al en
2012 ont identifié un intervalle de 3 & 4 ans (33 mois) alors que Cahill et al en 2005 ont

retrouvé eux, un délai moyen de 7 mois [18,26].

A un an d’intervalle, le taux de grossesses spontanées était de 36.4% dans notre étude. Dans

I’analyse de Hennelly et al le taux n’atteignait que 14.3% [24].

Certes la survenue d’une grossesse était plus rapide dans le groupe S que dans celui du groupe
F (21.5 versus 25.5 mois) mais le délai moyen restait proche des deux années suivant la

naissance de 1’enfant.

7  Déroulement de la FIV

7.1 Taux de FSH

Lors de la prise en charge d’un couple en AMP de multiples examens sont réalisés comme la
recherche d’une insuffisance ovarienne. Parmi ces examens, il est mesuré a j3 du cycle le taux
de FSH. En effet, ce dernier est I’un des marqueurs de la réserve ovarienne chez une femme
en age de procréer. Suivant les laboratoires et les études, on estime que la FSH doit étre
comprise entre 6.5 et 8.5 Ul/l [46]. 1l semble donc étre péjoratif dans la prédiction d’une
grossesse lorsque le taux est supérieur a 8 Ul/I mais il ne doit pas étre le seul motif
d’exclusion d’une AMP [47]. Effectivement, le taux de FSH est soumis a une variabilité inter
et intra-cyclique [46]. Toutefois si les taux sont vraiment importants (> 17UI/l) une prise en

charge au cas par cas est fortement recommandeée [47].

Dans notre étude, le taux moyen de FSH était legérement plus important chez les femmes du
groupe S (8.25 Ul/I versus 6.72 UI/l). Ceci pourrait s’expliquer simplement par le fait que
dans le groupe S, trois femmes avaient des taux de FSH importants (13, 13, 16 Ul/I pour 37,

30, 29 ans) qui se détachaient d’un noyau homogéne contrairement au groupe F.
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La seconde explication serait liée a 1’age des femmes. En effet, la réserve ovarienne est
fortement en lien avec ce critére. Le taux de FSH augmente avec la diminution de la cohorte
folliculaire et donc avec 1’augmentation de I’age. Or il a été remarqué un peu plus haut que les

femmes du groupe S étaient legérement plus agées.

7.2  Nombre d’embryons totaux

Les femmes du groupe S avaient significativement (p = 0.01) moins d’embryons suite a la
ponction de 2008 que celles du groupe F. Ceci irait a ’encontre « de la logique ». En effet, il
pourrait €tre envisagé qu’une femme susceptible d’avoir une grossesse spontanée ait un
nombre d’embryons totaux plus ¢levé qu’une femme nécessiteuse d’une FIV. Néanmoins, une
information supplémentaire manque : la qualité des ces embryons. Est-ce-que les embryons
totaux ont tous la méme qualité ? Associe-t-on forcément «embryons totaux » a des

embryons de « bonne qualité » ?

Cependant, il ne faut pas oublier que le taux d’ICSI était plus important dans le groupe F. De
par, la méthode utilisée et surtout, le type d’infertilité prédominant, masculine pure, il
semblerait logique que le nombre d’ovocytes puis d’embryons obtenus soient plus importants

dans le groupe F que dans le groupe S.
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Conclusion

Cette étude avait pour but de rechercher les éventuels facteurs pronostiques des couples ayant
eu une grossesse spontanée alors que la grossesse précédente avait été obtenue par FIV. 1l a

donc été constaté :

» plus d’infertilités féminines dans le groupe S,

> aucune infertilité idiopathique dans le groupe S,

> la présence d’infertilités masculines qualifiées de séveres dans le groupe S (36.4%), et
ce pratiqguement autant que dans le groupe F (38.5%),

> (que la majorité des grossesses spontanées survenaient dans les deux annees suivant la

naissance.

Dans notre étude, suite a la naissance d’un enfant vivant obtenu par FIV, les couples avaient
environs 40% de chance d’avoir une seconde grossesse qu’elle soit spontanée (19.0%) ou

suite a une deuxiéme FIV (22.4%).

Au final, un couple sur cinq a une grossesse spontanée apres la naissance d’un enfant obtenu
par FIV. Mais il nous est impossible a ce jour de prédire lequel, puisqu’aucun facteur prédictif
de la grossesse spontanée n’a été retrouvé. Toutefois, les progrés en matiére d’AMP sont en

constante évolution.

De plus, I’association « infertilités séveres » et « grossesses spontanées » est une information
qui me semble étre primordiale a donner aux couples. En effet, I’espérance et le partage d’une
situation commune avec d’autres couples peuvent étre essentiels. Il reste évident que le
contexte psychosocial, qui n’a pas été analys¢ ici, joue certainement un réle dans la survenue

de grossesses spontanées.

C’est pourquoi, il me semble qu’une approche psychosociale réalisée a partir d’un
questionnaire (mode de vie, souhait ou non d’une deuxieéme grossesse, prise d’une
contraception, arrét du tabac, perte de poids, activité sportive, déménagement, changement de
travail, ce qui pour eux «explique la grossesse spontanée »...) serait intéressante afin de

compléter notre étude.

Ce questionnaire pourrait étre envoyé dans un premier temps a notre population (n=24) pour
avoir une premiere approche de ce que pourrait donner, dans un second temps, une étude a

plus grande échelle.
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Annexes

Annexe | : Trame de ’entretien téléphoniqgue

Bonjour Madame, Monsieur,

Veuillez m’excuser, je m’appelle Tiffany Tomas, je suis étudiante sage-femme au CHU de

Caen. Pourrais-je parler a Mme.... ?

Je réalise actuellement une étude aupres des couples qui ont eu un enfant apres une FIV en

2008. Est-ce bien votre situation ?

Accepteriez-vous de répondre a quelques questions ? Cela ne prendra pas plus de 5 minutes.

- Vous avez bien accouché en... ?
- Depuis, avez-vous eu une autre grossesse?
- SIOUl:
o Etait-ce une grossesse spontanée ou suite a une autre FIV ?
= Grossesse spontanée :
e Félicitation ! Vous y attendiez-vous ?
e Est-ce que la grossesse s’est bien déroulée ?
e Quand avez-vous accouché ?
e Gargon/fille
= Grossesse suite a une autre FIV :
e Est-ce que la grossesse s’est bien déroulée ?
e Quand avez-vous accouché ?
e Garcon/fille
- SINON:

o Est- ce que je peux me permettre de vous demander la raison ?

Merci d’avoir répondu a ces quelques questions, je ne vous dérange pas plus longtemps. Au

revoir.
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Annexe Il : Recueil des données

Criteres socio-économiques

YV VVYVY

De la femme

Nom / Nom de jeune fille / Prénom
Date de naissance / Age

Poids / Taille / IMC

Profession

Consommation de tabac

Numéros de téléphones

Antécédents obstétricaux

>
>

Gestité
Parité

Antécédents gynécologiques

>
>
>
>

Anomalie tubaire
Anomalie de I’ovulation
Antécédent d’endométriose
Malformation utérine

Caractéristiques de [infertilité

>

Durée de ’infertilité

YV V V

De I’homme

Nom / Prénom

Date de naissance / Age
Profession
Consommation de tabac

» Etiologie de I’infertilité (féminine, masculine, mixte)

>

Anomalie du spermogramme

Déroulement de la FIV

>

YV VVVYVY

Taux de FSH

Date de la ponction

Nombres d’embryons totaux

FIV classique ou ICSI

Nombre d’embryons frais transférés

Nombre d’embryons décongelés et transférés
Date du transfert frais

Date du TEC
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Déroulement de la grossesse FIV

» DDG

> Délai entre la ponction et le DDG
» Date d’accouchement

» Age de la femme et de I’homme

Caractéristigues de la grossesse spontanée

» DDG

» Délai entre les deux grossesses (date de I’accouchement a la DDQG)
» Date d’accouchement

» Age de la femme et de I’homme

Caractéristigues de la deuxiéme grossesse FIV

» DDG

» Délai entre les deux grossesses (date de I’accouchement a la DDG)
» Date d’accouchement

» Age de la femme et de I’homme



Résumé

Cette étude rétrospective, menée aupres de 58 couples, s’intéresse aux éventuels facteurs pronostiques
des couples ayant eu une grossesse spontanée alors que la grossesse précédente avait été obtenue par
FIV.

Pour cela, nous avons comparé des femmes qui, aprées avoir donné naissance a un enfant vivant obtenu
par FIV, ont accouché une seconde fois, soit aprés une grossesse spontanée (groupe S) soit aprées une
autre grossesse FIV (groupe F), et ce avec le méme conjoint.

L’étude a montré que les couples du groupe S présentaient plus d’infertilités féminines. Elle a permis
également de constater 1’absence d’infertilité idiopathique dans ce méme groupe. De plus, ces couples
présentaient des infertilités masculines qualifiées de sévéres, et ce pratiquement autant que dans le
groupe F.

Par conséquent, aucun facteur prédictif de la grossesse spontanée aprés une premiere grossesse FIV,
n’a été retrouvé.

Titre : Grossesse spontanée aprés naissance d’'un enfant obtenu par fécondation in vitro . un
mystere ?

Mots clés : infertilité, FIV, grossesse spontanée, naissance, facteurs pronostiques.

Abstract

This retrospective study, including 58 couples, concerns the possible prognostic factors of the couples
who had a spontaneous pregnancy whereas the previous pregnancy occurred thanks to IVF.

With this aim, we compared women who, after having given birth to a living child by IVF, have given
birth a second time, either after a spontaneous pregnancy (group S) or after another IVF pregnancy
(group F), and this with the same spouse.

The study has shown that group S couples displayed more female infertilities. Additionally, it also
showed evidence of the absence of idiopathic infertility within this group. Moreover, these couples
presented male infertilities described as severe, nearly as many as in the group F.

As a consequence, no predictive factor of the spontaneous pregnancy after a first IVF pregnancy has
been found.

Title : Spontaneous pregnancy after child birth occurred thanks to in vitro fertilization : a mystery?

Keywords : infertility, IVF, spontaneous pregnancy, birth, prognostic factors.
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