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GLOSSAIRE

AMP- PMA: Assistance Médicale a la Procréation — Procréation
Assistée

CECOS : Centre de Conservation

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CSP: Code de la Santé Publique

DU — DIU : Diplome Universitaire — Dipldme Inter Universitaire

FIV: Fécondation In Vitro

FSH: Folliculing Stimulating Hormone

GIFT : Transfert Intra Fallopien de Gametes

GnRH : Gonadotropin Releasing Hormone

IAD : Insémination Artificielle avec sperme du Donneur

Médicalement

ICSI: Intra Cytoplasmic Sperm Injection = injection intra cytoplasmique de

spermatozoide

U : Insémination Intra Utérine

IMG - ITG: Interruption meédicale de grossesse — Interruption thérapeutique de

grossesse
LH: Luteinizing Hormone
MFIU: Mort Feetale In Utéro
PPN : Petit Poids de Naissance

SA : Semaines d’ Aménorrhée
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INTRODUCTION



Plusieurs études ont évalué le bénéfice apporte par les techniques diverses proposees.
Cependant la comparaison entre les embryons congelés et frais, si elle a pu étre faite a
plusieurs reprises dans d’autres pays, a peu été effectuée en France, et a pu montrer des

résultats divergents.

Or le centre d’assistance médicale a la procréation du CHU Estaing enregistre une
importante activité : depuis son ouverture en 1987, 30000 cycles d’AMP ont été
effectués, avec prés de 5500 naissances.. Il nous a semblé judicieux d’évaluer une partie
des résultats de ce centre, d’autant plus que les compétences des sages-femmes leur

donnent un role a jouer dans 1’évaluation de centres d’AMP.

Le but de cette étude est de comparer les issues périnatales de grossesses issues de
transferts d’embryons congelés, considérés comme le premier groupe, a celles des
embryons non congelés ou frais, considérés comme le deuxieme groupe, afin de mettre
en évidence une éventuelle différence, et ainsi adapter la prise en charge des patientes

en demande d’enfants afin de leur proposer le meilleur choix pour elles et leur enfant.

L’objectif principal consiste & comparer les issues néonatales dans les deux groupes
telles que la mortalité feetale ou néonatale, le taux de prématurité, et le taux d’enfants

ayant un petit poids de naissance (PPN) défini comme un poids inférieur a 2500g.

L’objectif secondaire est d’évaluer dans les deux groupes le taux de complications : voie

d’accouchement, malformations, apgar bas et hospitalisation a la naissance.

La revue de la littérature permettra de placer notre étude dans son contexte, de
comprendre quelle est la place de la sage-femme en AMP et quel est son role au sein de
cette activité, enfin de faire le point sur les études déja effectuées. La discussion sera
I’occasion d’analyser les résultats, avant de conclure en proposant quelques pistes de

recherche.



REVUE DE LA LITTERATURE




1 Revue de la littérature

1.1 Techniques utilisées

1.1.1 Obtention de I’embryon

Lorsqu’un diagnostic d’infertilité féminine ou masculine est pose, plusieurs techniques

peuvent étre présentées au couple en désir d’enfant.

Une induction d’ovulation peut étre proposée, permettant de rétablir une ovulation en
cas d’anovulation, ou une normo-ovulation en cas de dysovulation. Certains couples

parviennent a obtenir une grossesse par cette simple correction de I’ovulation.

Cette technique est aussi utilisée si une technique plus invasive est nécessaire, comme
I’insémination intra utérine (11U), la fécondation in vitro (FIV) ou I’injection intra

cytoplasmique (ICSI), afin de déclencher I’ovulation au moment voulu.

Dans le cas d’une simple induction d’ovulation, ou pour une insémination intra-utérine,
I’induction d’ovulation monofolliculaire est privilégiée afin de réduire le risque de
grossesses multiples. En revanche, dans le cas d’une FIV ou d’une ICSI, une induction
d’ovulation multifolliculaire permet de prélever par ponction un nombre suffisant de

follicules et de recueillir assez d’ovocytes.

Pour les 11U, le sperme du conjoint ou du donneur est capacité (ce qui lui permet de
retrouver un pouvoir fécondant) et injecté directement dans 1’utérus sous contrdle
échographique deux heures avant I’ovulation. La fécondation se fait dans les trompes.
Cette technique s’adresse plus a des couples ne présentant pas de causes de stérilité

franche mais plut6t des facteurs d’hypofertilite.

La fécondation in vitro consiste a reproduire en laboratoire la fécondation et les étapes
précoces du développement de I’ovocyte fécondé. La rencontre des gameétes est
organisée dans un milieu de culture, afin d’obtenir un ou plusieurs embryons, déposés

dans I’utérus de la femme au moment opportun. Cette technique proposée a 1’origine en



réponse a la stérilité tubaire définitive est désormais tres facilement proposée pour des

indications assez larges d’infertilité féminine ou masculine.

Enfin, I’injection intra cytoplasmique du sperme du conjoint (ICSI) est caractérisee par
I’injection directe d’un spermatozoide a I’intérieur de I’ovocyte, forcant ainsi la
fécondation des gamétes. L’ICSI est classiquement indiquée dans les infertilités

masculines sévéres, et souvent apres échec de FIV.

Les deux techniques qui présentent un intérét dans cette étude sont la FIV et I’'ICSI,
puisqu’elles permettent d’obtenir des embryons en laboratoire qui sont transférés

secondairement. [1,2]

1.1.2 Transfert de I’embryon et choix de la congélation

A la suite de ces technigues, un nombre donné d’embryons est obtenu, en fonction du

nombre d’ovocytes ponctionnés et du succes de leur fécondation par les gamétes males.

Au bout de quatre a cing jours en général, les embryons les plus réguliers et les mieux
développés sont choisis tandis que les autres sont supprimés. Un a deux de ces
embryons sont alors transférés dans l'utérus de la femme. Quant aux embryons
surnuméraires, le couple peut choisir de les conserver en les congelant, ou
cryopréservant, a condition que ces embryons respectent des conditions requises pour la
congélation. Ainsi lorsque le couple souhaite renouveler la démarche, que ce soit a la
suite d’un échec de transfert d’embryon frais ou a la suite d’une grossesse, le nombre
souhait¢ d’embryons est décongelé et transféré, s’ils ont résisté a la congélation et

déconggélation.

Le transfert d’embryons congelés est une technique qui, si elle semble montrer de bons
résultats, reste délicate. En effet, I’embryon a de fortes chances d’étre partiellement
voire completement lysé lors de la décongélation, il y a donc un stock d’embryons
transférables moins importants que lorsque I’embryon est frais. L’embryon peut étre
transféré si au moins 50% de ses blastomeéres sont intacts, par convention, fixant un

niveau de qualité minimale de I’embryon pour le transfert.



L’ Agence de Biomédecine a publié une « Listes des procédés biologiques régulierement
utilisés en AMP et des techniques visant a améliorer les procédés biologiques

autorises » dans laquelle est précisé que :

« La congélation/décongélation dite « lente » est appliquée depuis plus de vingt
ans en routine dans les laboratoires d’AMP (Trounson et al., 1983 ; Zeilmaker et
al., 1984) ;Les premiéres naissances obtenues aprés congélation de [’embryon
chez I’humain ont été publiées en 1984 (Zeilmaker et al, 1992), apres une large

expérimentation animale.

Cette technique a été adoptée en routine, comme corollaire de la FIV avec
stimulation ovarienne, afin de préserver les embryons dits « surnumeraires»
pour un éventuel transfert différé. Les premiers enfants nés apres
congélation/décongélation lente embryonnaire ont €té rapportés en 1984 par
Zeilmaker et al. Les suivis des naissances et des enfants nés apres transfert
intra-utérin d’embryon(s) congelé(s)/décongelé(s) montrent qu’ils sont en bonne
santé et une absence d’augmentation de malformations néonatales, comparé a la

population générale (Wennerholm, 2000 ;Wennerholm et al., 2009). » [3]

Elle précise ensuite les «Procédure, modes opératoires, étapes critiques » de la

congélation embryonnaire :

« Le principe de la congélation lente est une déshydratation lente et progressive
de ’embryon par l'’utilisation de cryoprotecteurs a faible concentration et par

I’application d’'une descente en température lente et controlée.
Les principales étapes sont :

3. Au laboratoire, exposition des zygotes ou embryons a une solution de

congélation contenant des cryoprotecteurs,

4. Conditionnement des zygotes ou embryons dans des dispositifs spécifiques

(par exemple paillettes),

5. Refroidissement des zygotes et embryons soit de fagon progressive dans des

congélateurs programmables (congélation lente),



6. Rangement des zygotes et embryons dans des containers d’azote liquide ou
tout autre systeme permettant le maintien de basses températures (< - 150°C),

pour une conservation de longue durée. » [3]

Les indications de conservation d’embryons congelés sont multiples. La plus fréquente
est la possibilité de renouveler une tentative de transfert & la suite d’un échec de
transfert d’embryons frais, ou pour une deuxiéme grossesse. Mais il existe d’autres
indications de congélation embryonnaire : les utérus hypoplasiques ne pouvant accepter
plus d’un embryon, les hyperstimulations ovariennes chez des femmes n’ayant pas
forcément le projet d’une grossesse dans I’immédiat, la préservation de la capacité
reproductrice avant une chimiothérapie ou une radiothérapie, le don d’embryon et un
transfert immédiat impossible a cause d’un endomeétre insuffisamment prét a recevoir un

embryon...

Pour que I’endométre puisse accueillir un embryon, il y a plusieurs fagons de procéder :
soit transférer I’embryon au moment le plus propice d’un cycle naturel, si les cycles de
la femme sont de bonne qualité, soit effectuer une stimulation légere afin de
programmer 1’ovulation et controler 1’aspect de I’utérus, soit provoquer des cycles
artificiels, grace a de I’cestradiol et de la progestérone, qui pourront étre associés a
d’autres substituts hormonaux tels que de la GnRH par exemple. Lorsque 1’utérus est
prét a recevoir les embryons, ils sont transférés, généralement trois a cing jours aprés
I’ovulation. Le transfert est un acte facile a réaliser, sous contrdle échographique.
Cependant si les échecs de transferts sont extrémement rares, il faut encore tenir compte
des échecs de nidations qui sont bien plus €levés, puisque seuls 20% environ vont

s’implanter.

1.2 Historique

L’ Assistance médicale a la Procréation est une technologie qui se développe depuis plus
d’un siécle puisque les premiéres inséminations artificielles datent de la fin du XIXeme
siecle. Cependant elle a beaucoup évolué, surtout depuis la deuxieme moitié du XXéme

siecle.



En 1972, furent congelés pour la premiere fois avec succés des embryons murins, par

cryopréservation.

Cette opération fut réussie chez 1’homme avec la naissance du premier « bébé
éprouvette », le 25 juillet 1978, Louise Brown, en Angleterre, grace aux travaux de
Robert Edwards, assisté de Patrick Steptoe, gynécologue-obstétricien. La premiere FIV
francaise fut, quant a elle, réalisée en 1982 avec la naissance d’Amandine, par le
Professeur René Frydman a 1’hopital Antoine-Béclére a Clamart, avec I’aide du

biologiste Jacques Testard.

Le 11 avril 1984, a Melbourne, le premier transfert d’embryon congelé réussit avec la
naissance de Zoé Leyland, , grace aux Drs Linda Mohr et Alan Trounson, biologistes au
Queen Victoria Hospital. Zoé est née d’un embryon formé en éprouvette et conservé
deux mois a —196°C dans de I’azote liquide. Deux ans plus tard, cette technique arrivait

en France, a I’hopital Antoine-Béclére, de Clamart.

Il'y eut ensuite le premier bébé ICSI en Belgique en 1992 au Centre de médecine
reproductive de I'ndpital universitaire néerlandophone de Bruxelles sous la direction du
professeur André Van Steirteghem. Cette naissance était le fruit d’une erreur de
manipulation. En effet il fallait procéder a I’injection de plusieurs spermatozoides dans
I’espace périvitellin de I’ovocyte (SUZI) mais 1’aiguille, ayant été poussée trop loin,
perfora la membrane de 1’ovocyte, introduisant un spermatozoide dans le cytoplasme de
celui-ci. La technique se développa et arriva en France en 1994 avec la naissance

d’Audrey, a I’Hopital Américain de Paris, grace a 1’équipe du Pr Jacques Testard.

Enfin, en 1998, il y eut la premiére grossesse issue de vitrification d’embryon, a
Bruxelles, et, a la suite de 1’autorisation de vitrification en France en 2010, il y eut le
huit aout 2011, la naissance de deux jumelles issues de cette technologie, Jérémie et
Keren, encore une fois a I’hopital Antoine-Béclére a Clamart avec le Professeur

Frydman comme chef du pole gynécologie-obstétrique.

En 2010, Robert Edwards fut réecompensé par le prix Nobel de physiologie et de

médecine. Il est surnommé le « pére de la fécondation in vitro ».



1.3 Contexte légal

L’ Assistance Médicale a la Procréation est définie a ’article L.2141-1 du Code de la
Santé Publique [4]

« L’assistance médicale a la procréation s’entend des pratiques cliniques et
biologiques permettant la conception in vitro, la conservation des gametes, des
tissus germinaux et des embryons, le transfert d’embryons et l'insémination

artificielle. »
L’article L-2141-2, modifié par la loi n°2011-814 du 7 juillet 2011 - art. 33 poursuit :

« [...] L'assistance médicale a la procréation a pour objet de remédier a
I'infertilité d'un couple ou d'éviter la transmission a I'enfant ou @ un membre du
couple d'une maladie d'une particuliere gravité. Le caractére pathologique de

I'infertilité doit étre médicalement diagnostiqué.

L'homme et la femme formant le couple doivent étre vivants, en age de procréer
et consentir préalablement au transfert des embryons ou a l'insémination. Font
obstacle a l'insémination ou au transfert des embryons le déces d'un des
membres du couple, le dépdt d'une requéte en divorce ou en séparation de corps
ou la cessation de la communauté de vie, ainsi que la révocation par écrit du
consentement par I'homme ou la femme aupres du médecin chargé de mettre en

ceuvre l'assistance médicale a la procréation.[...] » [5]

La premiere loi de bioéthique francaise fut promulguée en 1994, a cause de 1’évolution
majeure des technologies, notamment en médecine reproductive avec les débuts de
I’ICSI en France. En effet la fécondation in vitro était désormais une technique
maitrisée depuis 1982 en France. L’ICSI faisait ses débuts puisque la technique avait été
découverte deux ans auparavant de facon fortuite. Dans les laboratoires, de grands
stocks d’embryons surnuméraires étaient conservés, sans avoir forcément d’avenir car
ne faisant pas toujours 1’objet d’un projet parental. De plus, cela avait amené un
bouleversement dans les mentalités, face & « une remise en question de notions que [’on

croyait immuables » [6], et


http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=6DFC18CDDB63473EA459CE7CE662D7B6.tpdjo04v_2?cidTexte=JORFTEXT000024323102&idArticle=LEGIARTI000024324003&dateTexte=20120626&categorieLien=id#LEGIARTI000024324003

« en introduisant une tierce personne dans le couple, ou en figeant la vie par le
froid qui la place hors du temps, ils allaient rendre une série de situations
naguere inimaginables et bouleverser ['idée méme de filiation.[...] Ces méthodes
se sont développées en dehors d’un cadre législatif ou réglementaire et les
nombreux problemes posés par ces techniques ont conduit les médecins & une

réflexion éthique approfondie sur leur pratique. » [6]

Il s’avéra des lors nécessaire de proposer un cadre, ainsi furent rédigées en 1994 les
premiéres lois de bioéthique [3]. Trois lois furent votées, relatives au respect du corps
humain, au traitement des données nominatives, et nous concernant plus
particulierement, la loi n°® 94-654 du 29 juillet 1994 relative au don et & l'utilisation des
éléments et produits du corps humain, a l'assistance médicale a la procréation et au
diagnostic prénatal [7], qui a ensuite fait 1’objet de révisions en 2004. Les lois de

bioéthique de 1994 recouvraient

« [...]a la fois l'affirmation des principes généraux de protection de la personne
humaine qui ont été introduits notamment dans le Code civil, les regles
d'organisation de secteurs d'activités médicales en plein développement tels que
ceux de l'assistance médicale a la procréation ou de greffes ainsi que des
dispositions relevant du domaine de la santé publique ou de la protection des

personnes se prétant a des recherches médicales /.../» [8]
Les principales dispositions de la loi de 2004 sont :

e Jla création de I’Agence de Biomédecine, intervenant dans quatre
domaines d’activité : la transplantation d’organes, de tissus et de cellules, la
génétique humaine, I’embryologie et la procréation. En ce qui concerne ce
dernier domaine, 1’Agence de biomédecine gere donc les dons de gametes et
I’Assistance médicale a la procréation, dans le but de proposer une
réglementation optimale, d’améliorer les compétences, de veiller au respect des
normes sanitaires et biologiques,

e [l’interdiction de la recherche sur les embryons, sauf dérogation spéciale,

e [Dinterdiction du clonage a visée reproductive,

e [’interdiction du diagnostique préimplantatoire sauf dérogation speciale,


http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000549618&dateText

e [’inaccessibilit¢ de I’assistance médicale a la procréation aux couples

homosexuels et aux célibataires.

Larticle. R. 2141-1-1 du CSP [9] n’autorise I’inscription d’un procédé¢ sur la liste des
procédés biologiques utilisés en AMP que sous certaines conditions, ces procédés étant
fixés par I’arrété du 18 juin 2012 du Code de la Santé Publique [9].

L’article L.2141-1 du Code de la Santé Publique, modifié le 8 juillet 2011 par la loi n°
2011-814 du 7 juillet 2011 relative a la bioéthique, autorise la technique de congélation
ultra-rapide des ovocytes, effectuée dans le monde depuis 1998 a Bruxelles. [10].
L’arrété du 3 aolt 2010 modifiant ’arrété du 11 avril 2008 relatif aux régles de bonnes
pratiques cliniques et biologiques d’assistance médicale a la procréation pose le cadre
de la fécondation in vitro, avec les conditions, les actes nécessaires, etc. [11]. Il est
important de noter que lorsque le couple refuse la congélation embryonnaire, seuls deux
ou trois embryons peuvent étre transférés. Les modalités de transfert embryonnaire et de
conservation sont aussi abordées dans ce texte. Les couples sont interrogés
annuellement sur leur souhait concernant le devenir des embryons : poursuite d’un
projet parental, pour une grossesse ultérieure, abandon a la science, destruction ou

éventuellement le donner a « I’adoption » pour un autre couple. [12]
L’article L.2141-3 ajoute que

« [...] les membres du couple peuvent consentir par écrit a ce que soit tentée la
fécondation d'un nombre d'ovocytes pouvant rendre nécessaire la conservation
d'embryons, dans lintention de réaliser ultérieurement leur projet

parental.[...] ».
De plus,

« [...] un couple dont des embryons ont été conserves ne peut bénéficier d'une
nouvelle tentative de fécondation in vitro avant le transfert de ceux-ci sauf si un

probléme de qualité affecte ces embryons. /...J » [13]

Notons qu’un embryon ne peut faire 1’objet de recherches si les parents ont toujours un

projet parental et qu’il s’agit donc d’un « embryon destiné a naitre ».

Mais quel est le r6le de la sage-femme dans cette activité ?



1.4 Sage-femme et AMP

1.4.1 Sage-femme et législation

Les sages-femmes sont habilitées a participer aux actions d’Assistance Médicale a la

Procréation. Leur role est encadré par le code de la Santé Publique.

Ainsi, D’article 4151-1 alinéa 4 précise que« les sages-femmes sont autorisées a
concourir aux activités d’assistance médicale a la procréation, dans des conditions

fixées par décret » [14]
L’article D.4151-20 du CSP propose une premiére définition des activités possibles :

«[...] les sages-femmes concourent aux activités cliniques d’assistance
médicale a la procréation [...] ainsi qu’aux activités de dons de gametes et
d’accueil d’embryons. Elles exercent a ce titre au sein des centres d'assistance
médicale a la procréation implantés dans les établissements de santé publics ou

privés autorisés a pratiquer ces activités en application de l'article L. 2142-1.

Les sages-femmes libérales peuvent également concourir aux activités cliniques
d'assistance médicale a la procréation lorsqu'elles interviennent en tant que tiers

extérieur dans le cadre des dispositions du 2° de l'article R. 2142-3. /...]» [15].

En effet, certaines femmes se sentent davantage en confiance lorsqu’elles sont
accompagnées par une personne compétente avec qui elles ont déja établi un lien de
confiance, et la sage-femme libérale peut y trouver sa place. De fait, la sage-femme peut
suivre la femme au niveau gynécologique et obstétrical et étre une des premiéeres a
intervenir dans le désir d’enfant. Aussi est-elle autorisée a suivre la femme au cours des
étapes d’AMP, 1a ou cette derniere peut avoir besoin du soutien d’une personne du

métier déja connue.
L’article D.4151-22 définit plus précisément ces compétences :

«[...] Les sages-femmes apportent aux couples les informations et

[’accompagnement nécessaire a toutes les étapes de la mise en ceuvre de la
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procédure d’assistance médicale a la procréation, en lien avec les médecins du

centre.

Avant et pendant la mise en ceuvre de cette procédure, les sages-femmes peuvent,

au cours de consultations spécifiques, effectuer les activités suivantes :

- programmation et mise en ceuvre du protocole de prise en charge établi par le
médecin pour chaque patiente

- éducation thérapeutique
- prescription et suivi des examens biologiques

- surveillance échographique de la réponse ovarienne au traitement, sous
reserve que leur expérience et leur formation dans ce domaine aient été jugées
suffisantes par les praticiens d'assistance médicale a la procréation intervenant
dans le centre. Les sages-femmes pratiquent les échographies sur prescription

d'un médecin et établissent un compte-rendu transmis a ce dernier.

Au cours de l'insémination artificielle, du prélevement d’ovocytes et du transfert
d’embryons, les sages-femmes peuvent apporter une collaboration technique aux

opérateurs et contribuer a la surveillance postopératoire des patientes.

Les sages-femmes participent au suivi des tentatives ainsi qu’au recueil de
données relatives aux issues de ces tentatives et, le cas échéant, aux grossesses

obtenues, aux accouchements et a [’état de santé des meéres et des nouveaux

nés.[...] » [16].

La sage-femme est donc un acteur important auprés des couples. Elle est présente a
toutes les étapes du processus. Elle apporte une aide au médecin dans les gestes

techniques ou elle I’assiste, soutient le couple, participe aux entretiens. ..
L’article D. 4151-23 spécifie que dans le cadre du don d’ovocytes ou d’embryon,

« [...] les sages-femmes peuvent contribuer a I'information et au suivi clinique,
biologique et échographique de la donneuse d'ovocytes.
Elles peuvent intervenir dans la procedure d'accueil d'embryon par un couple

tiers en participant a I'entretien prévu au premier alinéa de l'article R. 2141-2.
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Elles peuvent étre chargeées du suivi medical et de I'accompagnement de la
femme recevant I'embryon. /...] ». [17]

Enfin, I’article D.4151-24 ajoute que « /[...] lorsqu’elles exercent au sein d’un centre
d’assistance médicale a la procréation, elles participent a [’évaluation des activités du
centre. /.../» [18]. La sage-femme peut réaliser cette facette de la profession en
participant a la tenue d’un fichier de données, en colligeant les informations relatives
aux couples et nécessaires a ces évaluations, en se tenant au courant des derniéres mises
a jour et des évolutions des pratiques. C’est ce point qui nous a poussé a effectuer ce

mémaoire.

Ainsi, la sage-femme se révéle étre un acteur privilégié dans le parcours des couples, et
joue un role en collaboration avec le médecin sur le plan administratif, médical et

psychologique aupreés des couples.

1.42  Sage-femme et formation

Lors du cursus de formation initiale, le premier cycle comporte des cours sur la biologie
de la reproduction tandis que le deuxiéme cycle comporte des cours sur la stérilité
masculine et féminine avec des notions sur les étiologies et les explorations, les
diagnostics et les traitements possibles, les techniques d’AMP alternatives, la
bioéthique, la législation et le don de gamétes. Un cours de sexologie y est aussi
associé, comprenant le role de la sage-femme en matiére d’éducation sexuelle et de
conseil conjugal, et enfin des cours de psychologie et d’éthique s’appuyant sur des
situations rencontrées en gynécologie-obstétrique, notamment en Assistance Médicale a

la Procréation.

Un stage en centre d’AMP peut étre proposé en fonction des écoles. A Clermont-
Ferrand, un stage de deux semaines est effectué en derniere année. Les objectifs de ce

stage sont :

- assister aux consultations gynécologiques d’infertilité, aux surveillances
échographiques de I’AMP avec le support dossier stérilité,
- apprehender le retentissement psychologique de la prise en charge médicale sur

la femme et le couple, développer 1’aspect relationnel en situation d’AMP,
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- observer les différentes techniques de Procréation Médicalement Assistée (FIV,
GIFT, IAD, ICSL ...)

- apprehender les différents problémes éthiques poses par ces techniques

- connaitre les grands principes de la réglementation des centres d’AMP, du
CECOS

- assister aux staffs de PMA, de stérilité

Des formations sont proposées dans le cadre de la formation continue. Ainsi peuvent
étre effectués un DIU «infertilité masculine et AMP », un DU «prise en charge
pratique de I’infertilité conjugale », un DU « Assistance Médicale a la Procréation :
prise en charge clinique, biologique et génétique » ou encore un DU de sexologie;
I’Agence de Biomédecine propose une formation: «place de la sage-femme dans

I’accompagnement en AMP »

Cependant un des DU permettant d’apporter le plus et d’agir au sein de ces centres est le
DU d’échographie, s’effectuant sur un an. En effet, « les sages-femmes sont habilitées a

effectuer les échographies dans le cadre de la surveillance de la grossesse » [19]

La circulaire DGS/SDO/OA n°38 du 29 juillet 1992 énonce que I'échographie est
pratiquée par une sage-femme notamment pour « l'identification du contenu utérin, le
diagnostic de présentation, la localisation du placenta, la mensuration d'au moins deux
parametres tenant compte de I'dge embryo-foetal avec présentation d'un compte-rendu
». [20]

1.5 Etat des lieux

Le transfert d’embryons s’inscrit dans 1’histoire d’un couple, ce qu’il a vécu, son passé
d’infertilité plus ou moins long, avec un désir d’enfant de plus en plus fort. Cependant,
plusieurs facteurs peuvent intervenir, liés ou non a cette histoire de vie, et avoir un
impact sur la démarche effectuée. Dans ces eléments, [21]: ’4ge de la femme joue un
réle majeur, optimal entre 30 et 35 ans, la probabilité d’étre enceinte décroit de fagon
exponentielle avec 1’age ; le nombre d’embryons transférés a aussi un impact car plus
le nombre d’embryons transférés est éleve et plus les chances de succes sont élevées

(10% pour un embryon a 33% pour cing embryons, d’aprés une étude s’appuyant sur
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58614 cas [22]), la présence d’un hydrosalpinx influence négativement les résultats, le
fait d’avoir déja eu une grossesse est au contraire plutot positif. Le taux de FSH joue
aussi un réle important [23]. On note que la chance de réussite est maximale a la

premiére tentative.

Le transfert embryonnaire se fait généralement a J2 post-ovulation. L’embryon est alors
au stade quatre a huit cellules. Cependant le taux de succés d’implantation est peu élevé,
environ 10%, puisque naturellement I’embryon se trouve encore dans les trompes a ce
stade la. Une autre technique consiste a utiliser la culture prolongée, jusqu’a ce que

I’embryon devienne blastocyste, cinq a six jours apres la fécondation.

Plusieurs études concernant I’impact de la congélation sur les embryons puis sur les
enfants ont été effectuées depuis I’avénement de ces techniques et, globalement, ces

études tendent a montrer un impact plutét positif de la congélation en termes de santé.

Tout d’abord, plusieurs analyses mettent en évidence une différence entre les enfants
issus d’une conception naturelle et ceux issus de I’assistance médicale a la procréation.
Ainsi une étude Danoise présente un poids de naissance moyen inférieur de 65g pour les
enfants issus de I’AMP, de méme qu’un taux supérieur de petits poids de naissance et
de prématurité. En comparant les enfants d’une méme fratrie, les différences de ces

critéres dépendent aussi du type de conception. [24]

Une étude publiée en Finlande en 2010 par Pelkonen et all., réalisée sur une cohorte de
plus de 6400 enfants nés entre 1995 et 2006, montre que 1’état de santé des enfants nés
apres transfert d’embryon congelé est identique voire meilleur que celui des enfants nés
par transfert d’embryons frais, en ce qui concerne le poids de naissance, la prématurité

ainsi que la croissance feetale. [25]

Une étude danoise réalisée la méme année, sur une cohorte d’enfants nés aussi entre
1995 et 2006 et comparant grossesses spontanées avec embryons frais ou cryopréserves,
releve également un taux de prématurité (avant 37SA) et de petit poids de naissance
(inférieur a 2500g) supérieur parmi les embryons frais, ainsi qu’un poids de naissance

moyen inférieur. [26]

Aflatoonian et all. publie dans une analyse réalisée sur 200 embryons congelés et 500

embryons frais en 2010 en Iran un taux d’interruptions spontanées de grossesse
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supérieur pour les embryons congelés ainsi qu’un taux de naissances vivantes
significativement inférieur pour ce méme groupe, mais un taux identique de
prématurité, de mortalité périnatale, de petit poids de naissance ou de malformations.
Les embryons congelés étaient vitrifiés. L’age maternel était supérieur dans le groupe

des embryons frais. [27]

Une publication, effectuée en 2008 en Australie par Shih W. et son équipe sur les
facteurs ayant un impact sur les petits poids de naissance, décrit un poids de naissance
moyen inférieur pour les embryons frais et taux de petits poids de naissance supérieur.
Cependant ces données sont comparables entre embryons congelés et grossesses
spontanées, ce qui laisse a penser que ni la FIV ni I’ICSI ne joue de role majeur dans
I’issue périnatale des embryons, mais bien plutdt d’autres facteurs inhérents a la

femme : qualité des ovocytes, implantation de I’ceuf, ... [28]

Une méta-analyse publiée aux Royaume-Unis en 2012 incluant 11 études conclue aussi
a un meilleur devenir périnatal chez les enfants issus de transfert d’embryons congelés.

[29]

Ces résultats ont fait I’objet d’une autre meta-analyse incluant des études entre 1984 et
2008, qui trouvait des résultats similaires, et tentait d’en expliquer les causes; celles-ci
apparaissaient peu claires, il semblerait que 1’age des patientes, souvent inférieur chez
les femmes ayant un transfert d’embryon congelé, ait un role, de méme que la
stimulation hormonale plus importante dans le groupe de femmes ayant un transfert

d’embryons frais. [30]

Kansal et all. publie une étude en 2011 aux Etats-Unis, sur une cohorte de 1998 & 2006,
incluant 340 grossesses, montrait un taux de prématurité, de petit poids de naissance, de
retard de croissance et de mortalité périnatale inférieur pour les embryons congelés par
rapport aux embryons frais. [31] Cependant le petit effectif étudié ne donne pas une

base assez solide a cette étude.

Une etude menée sur plusieurs pays nordiques se montra en corrélation avec les
résultats déja observés concernant prématurité, petit poids de naissance... Cependant
elle releva un risque accru de dépassement de terme, de macrosomie et de mortalité
périnatale ainsi que d’enfants nés « gros pour 1’dge gestationnel » pour les embryons

congelés. Comparée aux grossesses spontanees, elle retrouva plus de prématurité,
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d’hypotrophie, de macrosomie, de dépassement de terme, de mortalité périnatale,

néonatale ou infantile parmi les embryons congelés. [32]

En Espagne, une méta-analyse publia un taux meilleur de grossesse en utilisant des
embryons congelés, pouvant étre du a un meilleur endometrium embryonnaire obtenu

grace aux préparations endométriales. [33]

En ce qui concerne des études francaises, une étude réalisée par Jacques Testard sur la
base du fichier de données FivNat, comparait 93015 embryons frais avec 15567
embryons congelés. Dans le groupe des embryons congelés, on retrouvait un poids de
naissance moyen supérieur, un taux de menaces d’accouchement prématuré inférieurs,
mais aussi un taux de grossesses inférieur. Le professeur Testard proposa en explication
le fait que 1’dge maternel est souvent inférieur chez les femmes ayant un transfert
d’embryons congelés, et souvent les grossesses obtenues par transfert d’embryon frais
sont les premiéres grossesses, or on sait que la parité joue un role dans I’issue périnatale
[34].

Une étude realisée entre 1990 et 1994 par Salat-Baroux ne montra pas de différence
entre les deux groupes (embryons frais et embryons congelés) en ce qui concerne terme

de naissance, poids de naissance et taux d’implantation [35].

A Clermont-Ferrand, une étude a déja été réalisée comparant le taux de transfert

d’embryon unique ou doubles lors de premiere ou deuxieme tentative [36].

L’Agence de Biomédecine évalue régulierement les résultats des Centres d’AMP, mais
au niveau national, elle ne prend pas en compte les différences entre les centres [37].
Elle publie également des rapports d’activité pour chaque région et a donc publié un
rapport pour I’ Auvergne en 2013, analysant les résultats de 2011 [38].

Cette étude permet donc d’analyser une autre partie des activités du centre d’AMP du
CHU de Clermont-Ferrand, afin d’évaluer si le type d’embryon transféré, frais ou
congelé, a un impact sur le devenir feetal et néonatal, aussi bien en ce qui concerne le
terme, poids de naissance et viabilité, qu’en ce qui concerne la voie d’accouchement, les

malformations, I’adaptation a la vie extra utérine et I’hospitalisation néonatale.
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2 MATERIEL ET METHODES
2.1 Objectifs de la recherche

2.1.1 Objectif principal

L’objectif principal était d’évaluer les différences d’issues neonatales telles que le poids
de naissance, le terme et la viabilité dans deux groupes. Le premier était constitué par
les enfants issus de transfert d’embryon congelé, le second par des enfants issus de

transfert d’embryon frais.

2.1.2 Objectif secondaire

L’objectif secondaire consistait a comparer les voies d’accouchement, mesurer le taux
de malformations, d’Apgar bas a la naissance et d’hospitalisation néonatale dans les

deux groupes définis précédemment.

2.2 Patients

2.2.1 Type d’étude

Cette étude était une étude observationnelle a visée étiologique de type cohorte

historique.

2.2.2 Durée, période de I’étude

Le recueil de données a été effectue grace a la base de données tenue par le Centre
d’AMP du CHU de Clermont-Ferrand. Un premier recueil incomplet donnait acces a un
trop faible nombre de cas (environ 450). Un second recueil a donc été réalisé sur des
transferts d’embryon ayant eu lieu entre janvier 1996 et novembre 2013. En effet a
partir de 1996 les données avaient été colligées avec plus de précision, et les techniques

s’étaient améliorées par rapport au début.
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2.2.3 Lieux de I’étude

Cette étude a été réalisée au Centre d’Assistance Médical a la Procréation du CHU de

Clermont-Ferrand.

2.2.4 Population

2.2.4.1 Population cible

La population cible était les grossesses issues de transferts d’embryons congelés ou

d’embryons frais effectués au centre d’ AMP du CHU de Clermont-Ferrand.

2.2.4.2 Population de I’étude

La population de 1’étude était constituée des enfants nés entre le 01 janvier 1996 et le 10
novembre 2013, issus de transferts effectués au centre d’AMP du CHU de Clermont-

Ferrand.

2.2.5 Critéres de sélection

2.2.5.1 Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion retenus ont été :
e grossesses issues de transferts d’embryons, frais ou congelés, quelque
soit la technique de fécondation employée,
o transfert effectu¢ au Centre d’Assistance Médicale a la Procréation du
CHU Estaing de Clermont-Ferrand.

e naissance ou expulsion entre le 01 janvier 1996 et 10 novembre 2013

2.2.5.2 Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion ont été définis par :

e (rossesses spontaneées,
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e Absence de données sur I’issue périnatale de la grossesse, ou données
incomplétes (concernant le terme de naissance, 1’état de 1’enfant, le
poids...),

e Absence de données maternelles (date de naissance)

2.2.6 Recueil

Ont été recueillis 415 embryons congelés et 3017 embryons frais, soit 3512 embryons,

nés entre le 02 janvier 1996 et le 05 novembre 2013.

2.2.7 Implications éthiques et réglementaires

Tous les enfants et les femmes ont été identifiés par un numéro, le fichier ayant été

rendu anonyme.

Un numéro a été attribué pour chaque embryon, pour chaque tentative, pour chaque
grossesse et pour chaque femme.

Cette ¢étude était rétrospective, a partir de données déja renseignées, il n’a pas été

nécessaire de solliciter les patientes.

2.3 Meéthodes
2.3.1 Criteres de jugement

2.3.1.1 Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal composite a été constitué par les complications
néonatales telles que :
e le taux de déces foetaux ou néonataux,
e |e taux de prématurité (naissance avant 37SA),
e le taux d’enfants nés avec un petit poids de naissance défini comme un poids
inférieur a 2500g.
Chague critére a été analysé en fonction du type de grossesse (singleton, gémellaire ou

triple) car cela nous a semblé un facteur majeur impliqué dans les différents résultats.
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2.3.1.2 Critére de jugement secondaire

Le critere de jugement pour cet objectif également composite a été constitué par
e taux d’enfants nés par césarienne
e taux d’enfants présentant des malformations,
e taux d’enfants ayant un apgar bas a la naissance (< ou=a 7)
e taux d’enfants ayant été hospitalisés a la naissance.

Le type de grossesse aussi était pris en compte.

2.3.2  Analyse statistique

Les données ont été saisies puis analysées avec Microsoft Excel version 2007 et a I’aide

du logiciel « R » [version 2.14.1].

Pour établir des liens entre les variables, nous avons utilisé le test de Fisher lorsque les
variables ne présentaient que deux conditions (c’est-a-dire lorsqu’elles ne prenaient pas
en compte le type de grossesse.) Cependant la comparaison au sein des sous-groupes
prenant en compte le type de grossesse s’avérant trop compliqué pour notre niveau en

statistiques, des Odds Ratio ont été calculés avec Excel.
L’intervalle de confiance a 95% a été calculé pour chaque Odd Ratio :
e Si I’intervalle de confiance incluait 1, le résultat n’était pas considéré comme
significatif.
e Si lintervalle de confiance excluait 1, le résultat était considéré comme

significatif.

Les valeurs ont été présentées sous forme d’effectifs et de pourcentages lorsqu’il
s’agissait de variables quantitatives, et sous la forme de moyenne lorsqu’il s’agissait de

variables quantitatives.

Lorsque nous avons voulu comparer des moyennes, nous avons utilisé le test de

Student, avec une p-value fixée a 0,05 pour définir le seuil de significativité.
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3 Résultats

Dans nos tableaux, nous avons pris le parti d’appeler la premiére colonne « transfert
total d’embryons ». Elle correspondait au transfert des embryons sans distinction du
type d’embryon. Cette appellation a été abrégée en TTE. La colonne correspondant
aux transferts d’embryons congelés a été appelée TEC tandis que la colonne

correspondant au transfert d’embryons frais a été appelée TEF.

3.1 Description de la population étudiée

3.1.1 Sélection des embryons

Nous avons fait la différence entre :

e le nombre d’accouchements,
e le nombre d’embryons, de naissance ou d’enfants, qui étaient égaux,

e |e nombre de femmes.

En effet certaines femmes avaient eu plusieurs grossesses avec transferts d’embryons,

aussi pouvait-on n’avoir qu’une femme pour deux enfants.

Dans les grossesses multiples, il y avait deux ou trois enfants par grossesse, Un

accouchement pouvait correspondre a la naissance de deux ou trois enfants.

Une femme ayant eu une premiere grossesse singleton puis une grossesse gémellaire

avait donc eu trois enfants soit trois accouchements avec deux grossesses.

De plus, les résultats pouvaient beaucoup varier en fonction de la fagcon de compter.
Prenons un exemple dans lequel nous avons considéré 100 grossesses, parmi lesquelles

il y avait 75 grossesses simples et 25 grossesses gémellaires.
Il'y avait donc 75% de grossesses simples et 25% de grossesses gémellaires.

Mais en comptant en nombre d’enfants, le résultat était 75 enfants issus de grossesses

singletons et 50 enfants issus de grossesses gémellaires, soit 125 enfants au total.

Sur ces 125 enfants, 60% étaient issus de grossesses singletons et 40% étaient issus de

grossesses gemellaires.
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Dans cette étude, c’est le nombre d’embryons considéré aussi comme le nombre

d’accouchements ou de naissances ou encore comme le nombre d’enfants qui a été

compté.

Dans les tableaux, lorsqu’il était question de «singleton », «gémellaires» ou

« triples », il s’agissait « d’enfants issus de grossesse » singleton, géemellaires ou triples

et non de grossesse singleton, gémellaire ou triple.

Accouchements apres transfert d’embryon
Année 96 -> 2013
N=3512

Nombre de dossiers

éliminés

Données maternelles
erronées

=1

Nombre de dossiers
éliminés pour données

obstétricales erronées ou
incompléetes
=77

Nombre d’enfants issus de

3432 naissances
2502 femmes

grossesses singleton = 2316
Nombre d’enfants issus de
grossesses gémellaires = 1063

2867 accouchements Nombres d’enfants issus de

grossesses triples = 53

Transfert d’embryons congelés
415 naissances

356 femmes

376 accouchements

Nombre d’enfants issus de grossesses singletons = 337
Nombre d’enfants issus de grossesses gémellaires = 78

Nombre d’enfants issus de grossesses triples = 0

Transfert d’embryons frais
3017 naissances

2251 femmes

2490 accouchements

Nombre d’enfants issus de grossesses singletons = 1979
Nombre d’enfants issus de grossesses gémellaires = 985
Nombre d’enfants issus de grossesses triples = 53

Figure 1 — Diagramme de flux sur la sélection des embryons

3.1.2 Description de la population

3.1.2.1 Age maternel

Les femmes de moins de 30 ans avaient eu proportionnellement plus de transferts

d’embryons frais, alors que les embryons congelés étaient plus représenteés chez les
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femmes ayant entre 30 et 35 ans, et ce de facon significative. Cependant la différence
était moindre, voire nulle, aprés 35 ans.

Le plus grand nombre de transfert ayant abouti a une grossesse avaient été réalisés entre
30 et 35 ans.

TABLEAU | — COMPARAISON DE L’AGE MATERNEL EN FONCTION DU TYPE

D’EMBRYON TRANSFERE

Age maternel TTE TEC TEF OR IC 95%
<30 874 (25,49%) 87 (20,96%) 787 (26,08%) 0,75 [0,58-0,96]
31-34 1271 (37,03%) 172 (41,45%) 1099 (36,43%) 1,23 [1,01-1,52]
35-39 1166 (33,97%) 140 (33,73%) 1026 (34,01%) 0,99 [0,79-1,23]
>ou =40 121 (3,52%) 16 (3,85%) 105 (3,48%) 1,11 [0,65-1,90]
moyenne 32,23 32,41 32,21

3.1.2.2 Type de grossesse

Dans I’ensemble, il y avait eu deux fois plus de grossesses singletons que de grossesses
gémellaires. Cependant, cette différence était majeure pour les embryons congelés ou il
y avait quatre fois plus de grossesses singletons, et une absence de grossesses triples,
contrairement aux transferts d’embryons frais ou il y avait eu une proportion de pres de
deux tiers de grossesses singletons et pres d’un tiers de grossesses gemellaires, avec en

plus quelques grossesses triples.

TABLEAU |l — COMPARAISON DU TYPE DE GROSSESSE (SINGLETON, GEMELLAIRES OU
TRIPLES) DANS LES TRANSFERTS D’EMBRYONS CONGELES ET LES TRANSFERTS

D’EMBRYONS FRAIS.

Nombre d’enfants par TTE TEC TEF OR IC 95%
type de grossesse
singleton 2306 (67,19%) 337 (81,20 %) 1979 (65,59%.) 2,26 [1,73-2,90]
gémellaires 1063 (30,97%) 78 (18,79%) 985 (32.65 %) 0,47 [0,36-0,61]
triples 53 (1,54%) - 53 (1.76 %)

3.1.2.3 Sexe
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Ce tableau permettait de vérifier que le sexe n’influait pas sur les chances de réussite

des transferts d’embryons.

Une répartition proche de 50% pour chaque sexe était bien observée.

TABLEAU Il — DESCRIPTION DU SEXE EN FONCTION DU TYPE D’EMBRYON TRANSFERE
Sexe TTE TEC TEF
Féminin 1684 (49,07%) 204 (49,16%) 1480 (49,05%)
Masculin 1730 (50,41%) 210 (50,60%) 1520 (50,38%)
inconnu 8 (0,23%) 0 8 (0,26%)

3.1.2.4 Rang de tentative

TABLEAU

IV - COMPARAISON DU TAUX DE GROSSESSE EN FONCTION DU RANG DE

TENTATIVE ENTRE LES DIFFERENTS TYPES D’EMBRYONS TRANSFERES ET LES

DIFFERENTS TYPES DE GROSSESSE POUR LES 4 PREMIERES TENTATIVES

Rang de TTE TEC TEF OR IC9%%
tentative
lere tentative 1603 (46,70) 260 (62,65%) 1343 (44,51%) 2,09 [1,69-2,58]
singletons 1189 (51,34) 210 (62,31%) 979 (49,47%) 1,69 [1,33-2,14]
gémellaires 393 (36,97%) 50 (64,10%) 343 (34,82%) 3,34 [2,07-5,41]
triples 21 (39,63%) 21 (39,63)
2eme tentative 911 (26,54%) 93 (22,41%) 818 (27,11%) 0,78 [0,61-0,99]
singletons 578 (24,96%) 77 (22,85%) 501 (25,52%) 0,86 [0,66-1,14]
gémellaires 321 (30,20%) 16 (20,51%) 305 (30,96%) 0,57 [0,33-1,01]
triples 12 (22,64%) - 12 (22,64%)
3éme tentative 485 (14,13%) 33 (7,95%) 452 (14,98%) 0,49 [0,34-0,71]
singletons 277 (11,96%) 27 (8,01%) 250 (12,63%) 0,60 [0,40-0,91]
gémellaires 199 (18,72%) 6 (7,69%) 193 (19,59%) 0,34 [0,15-0,80]
triples 9 (16,98%) - 9 (16,94%)
4eme tentative 242 (7,05%) 17 (2,59%) 225 (7,46%) 0,53 [0,32-0,88]
singletons 158 (6,82%) 13 (3,86%) 145 (7,33%) 0,51 [0,28-0,91]
gémellaires 76 (7,15%) 4 (5,13%) 72 (7,31%) 0,68 [0,24-1,93]
triples 8 (15,09%) - 8 (15,09%)
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TABLEAU V - COMPARAISON DU TAUX DE GROSSESSE EN FONCTION DU RANG DE
TENTATIVE ENTRE LES DIFFERENTS TYPES D’EMBRYONS TRANSFERES ET LES

DIFFERENTS TYPES DE GROSSESSE A PARTIR DE LA QUATRIEME TENTATIVE.

Rang de TTE TEC TEF OR 1C 9%

tentative

5éme tentative 107 (3,12%) 3 (0,72%) 104 (3,45%) 0,20 [0,06-0,65]

singletons 63 (2,72%) 3 (0,89%) 60 (3,03%) 0,28 [0,09-0,92]

gémellaires 44 (4,14%) 0 (0%) 44 (4,47%)

triples 0 (0%) - 0 (0%)

6eéme tentative 51 (1,49%) 0 (0%) 51 (1,69%)

singletons 30 (1,29%) 0 (0%) 30 (1,51%)

gémellaires 18 (1,69%) 0 (0%) 18 (1,83%)

triples 3 (5,66%) - 3 (5,66%)

7éme tentative 15 (0,44%) 2 (0,48%) 6 (0,20%) 2,43 [0,49-
12,08]

singletons 7 (0,30%) 0 (0%) 7 (0,35%)

gémellaires 8 (0,7(u° 2 (2,56%) 6 (0,61%) 4,29 [0,85-
21,64]

triples 0 (0%) - 0 (0%)

8éme tentative 10 (0,29%) 0 (0%) 10 (0,33%)

singletons 6 (0,26%) 0 (0%) 6 (0,30%)

gémellaires 4 (0,38%) 0 (0%) 4 (0,41%)

triples 0 (0%) 0 (0%)

Une tentative était considérée comme un cycle aboutissant a un transfert d’embryon. Si
un cycle était interrompu avant le transfert embryonnaire, quelque soit le stade
d’abandon du cycle (par exemple, si I’endomeétre de la femme n’était pas prét a recevoir
un ou des embryons), il n’était pas compté comme tentative. En cas de survenue d’une
grossesse avec accouchement, le compteur était remis a zéro. Ceci n’était pas vrai pour

les grossesses extra-utérines et les fausses-couches spontanées.

Le premier tableau était constitué des quatre premiéres tentatives (remboursées par la
sécurité Sociale a 100%). Les autres n’étant pas prises en charge, elles avaient été

traitées dans le tableau suivant.

Ces tableaux permettaient de mettre en évidence un taux de grossesse plus éleve a la

premiére tentative lorsqu’il s’agissait d’embryons congelés, puisque plus de la moitié
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des transferts d’embryons congelés avait abouti & un accouchement des la premiere

tentative. Environ 45% des transferts d’embryons frais avait abouti a un accouchement.

94,42% (3241/3432) des transferts avaient abouti a une grossesse dans les 4 premieres

tentatives.

3.2 Résultats principaux

Dans les analyses suivantes, les enfants ayant fait I’objet d’une IMG n’avaient pas été
pris en compte, en revanche les enfants décédés in utéro spontanément y avaient été

comptabilisés.

3.2.1 Déces

Les données concernant les décés semblaient montrer un taux de morts feetales in utéro
et de décés néonataux infantiles supérieur au sein du groupe des embryons congelés en
ce qui concernait les grossesses singletons bien que cela ne soit pas significatif. En
revanche, davantage d’enfants issus d’embryons congelés naissaient vivants, méme si la
différence était trés faible. Les grossesses gémellaires n’avaient pas fait 1’objet de déces
au sein des embryons congelés alors que des morts feetales in utéro et des déces
néonataux avaient été observés pour les grossesses gémellaires issues d’embryons frais.
Les grossesses triples avaient eu un taux de mortalité globale supérieur aux autres types

de grossesse.

TABLEAU VI - COMPARAISON DES ISSUES DE GROSSESSES EN FONCTION DU TYPE

D’EMBRYONS TRANSFERES ET DU TYPE DE GROSSESSE

Issues des grossesses TTE TEC TEF OR OR9%%
MFIU 9 (0,26%) 2 (0,48%) 7 (0,23%) 2,08 [0,4-10]
singleton 6 (0,26%) 2 (0,59%) 4 (0,20%) 2,94 [0,54-16,10]
gémellaires 3(0,28%) 0 3(0,30%)

triples 0 - 0

IMG 10 (0,29%) 0 10 (0,33%) -

singleton 4 (0,17%) 0 4 (0,20%)

gémellaires 4 (0,38%) 0 4 (0,41%)

triples 2 (3,77%) - 2 (3,77%)

Gr avec enfants nés vivants 3413 (99,45%) 413 (99,52%) 3000 (99,44%) 1,17 [0,2-5,1]
singletons 2306 (99,57%)  335(99,41%) 1971 (99,59%) 0,33 [0,06-1,86]
gémellaires 1056 (99,34%) 78 (100%) 978 (99,20%)

triple 51 (96,23%) - 51 (96,23%)
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TABLEAU VII — COMPARAISON DES DECES POST NATAUX EN FONCTION DU TYPE

D’EMBRYONS TRANSFERES ET DU TYPE DE GROSSESSE

Déces post nataux

déces périnatal
singletons

prématurité

hémorragie de Benkiser
CA persistant

détresse hémodynamique
gémellaires

prématurité

manque d’oxygénation
syndrome de Potter
triples

prématurité

décés néonatal précoce
singleton

gémellaire

triples

décés néonatal infantile
singleton

insuffisance respiratoire 27SA
omphalocele

mort subite du nourrisson
gémellaires

prématurité <27SA
triples

TTE
31 (0,90%)
8 (0,35%)
5 (62,5%)
1 (12,5%)
1 (12,5%)
1 (12,5%)
20 (1,89%)
18 (90,0%)
1 (5,0%)

1 (5,0%)

3 (5,88%)
3 (100%)
8 (0,23%)
4 (0,17%)
4 (0,38%)
0 (0%)

6 (0,17%)
3 (0,13%)
1

1

1

3 (0,28%)
3

0 (0%)

TEC

O O O OO OO OO0 oo oo o

o

1 (0,24%)
1 (0,30%)
1

o O O o

TEF OR
31 (1,03%)
8 (0,40%)
5 (62,5%)
1 (12,5%)
1 (12,5%)
1 (12,5%)
20 (2,04%)
18 (90,00%)
1 (5,00%)
1 (5,00%)
3 (5,88%)
3 (5,88%)
8 (0,27%)
4 (0,20%)
4 (0,41%)
0 (0%)

5 (0,16%)
2 (0,10%)
0

1

1

3 (0,30%)
3

0 (0%)

1,45
3,65

IC 95%

[0,17-12,44]
[0,34— 40,11]
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3.2.2 Termes de naissance

TaBLEAU VIII - COMPARAISON DES TERMES DE NAISSANCE EN FONCTION DU TYPE

D’EMBRYONS TRANSFERES ET DU TYPE DE GROSSESSE

Age gestationnel

<30 sa
singletons
gémellaires
triples
30-35
singletons
gémellaires
triples
35-37
singletons
gémellaires
triples

> 37
singleton
gémellaire
triple

prématurés

singleton
gémellaires
triples
moyenne
singleton
gémellaire
triples

age gestationnel

minimal
singletons
gémellaires
triples

TTE

71 (2,07%)
24 (1,04%)
38 (3,59%)

9 (17,65%)
325 (9,50%)
89 (3,85%)
212 (20,02%)
24 (47,06%)
433 (12,65%)
121 (5,23%)
297 (28,04%)
15 (29,41%)
2592(75,74%)
2078 (89,88%)
512 (48,35%)
3 (5,88%)
829 (24,22%)
234 (10,12%)
547 (51,65%)
48 (94,12%)
37,97

21 SA + 6j

21 SA + 6j
21 SA + 6]
22 SA + 5j

TEC

6 (1,44%)

6 (1,78%)

0

0

26 (6,26%)
10 (2,97%)
16 (20,51%)

42 (10,12%)
16 (3,85%)
26 (33,33%)
0

341 (82,17%)
305 (90,50%)
36 (46,15%)
74 (17,83%)
32 (9.49%)
42 (53,85 %)

38 SA + 5j

39+1 +/- 2SA+4]
36+4 +/- 2SA+1j

22SA + 2j

22 SA + 2]
31 SA+2j

TEF

65 (2,16%)

18 (0,91%)

38 (3,87%)

9 (17,65%)
299(9,91%)
79 (4,00%)
196 (19,98%)
24 (47,06%)
391 (12,96%)
105 (5,32%)
271 (27 ,62%)
15 (29,41%)
2252 (74,89%)
1773 (89,77%)
476 (48,52%)
3 (5,88%)

755 (25,11%)
202 (10.22%)
505 (51.48%)
48 (94,12%)
37 SA + 6j
38+6 +/6SA
36SA +/- 3SA
33+2+/- 4ASA+]]
21 SA + 6j

21 SA + 6j
21 SA + 6]
22 SA + 5j

OR
0,66
1,97

0,61
0,73
1,03

0,76
0,88
1,31

1,56
1,08
0,91

0,65
0,92
1,09

t.test=-6,18

IC 95%
[0,3-1,54]
[0,77-5,01]

[0,4-0,9]
[0,37-1,43]
[0,58-1,83]

[0,53-1,05]
[0,51-1,52]
[0,80-2,14]

[1,18-2,01]
[0,73-1,61]
[0,57-1,44]

[0,49-0,84]
[0,62-1,36]
[0,60-1,75]

p=1,23°-9

Ce tableau présentait un taux global supérieur de prématurité au sein des grossesses

issues d’embryons frais. Cependant rapporté au type de grossesse, on retrouvait

légerement plus de prématurité pour les embryons congelés issus de grossesses

gémellaires, bien que cela ne soit pas significatif.
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Nous avions relevé les pathologies majeures pouvant étre facteurs de prématurité.

Comme beaucoup de causes d’accouchements prématurés n’étaient pas renseignées,

cette information était donnée a titre indicatif. En effet seuls 645 accouchements étaient

bien complétés sur les 829.

3.2.3

Prééclampsie : dix-huit enfants issus de quatorze grossesses étaient prématurés a
cause d’une prééclampsie. Parmi les trois grossesses issues de transferts
d’embryons congelés, on relevait deux grossesses singletons et deux grossesses
gémellaires, soit quatre enfants nés entre 25 et 36 SA. Parmi les onze grossesses
issues d’embryons frais, on relevait sept grossesses singletons et huit grossesses
gémellaires soit quinze enfants, nés entre 25 et 36 SA aussi. (OR 2,82 [0,91-
8,72])

Dopplers pathologiques : ils étaient responsables de la prématurité de six enfants
issus de quatre grossesses par transferts d’embryons frais, dont deux grossesses
gémellaires, entre 30 et 34 SA.

Diabete : vingt-quatre grossesses avaient été arrétées pour cause de diabéte, dont
trois grossesses issues de transferts d’embryons congelés, avec une grossesse
singleton et deux gémellaires, soit quatre enfants nés entre 31 et 36SA, et douze
grossesses issues de transferts d’embryons frais, avec cing grossesses singletons
et sept grossesses gémellaires, aboutissant a la naissance de dix-neuf enfants
entre 29 et 36SA. (OR 2,81 [1,02-7,75])

Menaces d’accouchement prématuré : des menaces d’accouchement prématuré
ont été la cause de la prématurité de trente-quatre enfants, dont deux enfants
issus de grossesses gémellaires avec transfert d’embryons congelés (soit une
grossesse) a 34 SA et trente-deux enfants issus de grossesses avec transfert
d’embryon frais, dont treize grossesses singletons, douze grossesses gémellaires
et une grossesse triple, nés entre 22 et 36 SA. (OR 0,63 [0,14-2,67]).

Poids de naissance
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TABLEAU |IX — COMPARAISON DES POIDS DE NAISSANCE EN FONCTION DU TYPE

D’EMBRYONS TRANSFERES ET DU TYPE DE GROSSESSES.

poids de naissance TTE TEC TEC OR IC95%

<1000 et >0 53 (1,55%) 4 (0,96%) 49 (1,63%) 0,58 [0,21-1,64]

singletons 12 (0,52%) 4 (1,19%) 18 (0,91%) 1,31 [0,44-3,88]

gémellaires 25 (2,36%) 0 (0%) 25 (2,55%)

triples 6 (11,76%) - 6 (11,76%)

1000-1500 72 (2,10%) 3 (0,72%) 69 (2,29%) 0,30 [0,10-0,99]

singletons 16 (0,69%) 2 (0,59%) 14 (0,70%) 0,83 [0,18-3,70]

gémellaires 49 (4,63%) 1 (1,28%) 48 (4,89%) 0,25 [0,03-1,85]

triples 7 (13,72%) - 7 (13,72%)

1500-2000 223 (6,52%) 8(1,93%) 215 (7,15%) 0,25 [0,12-0,52]

singletons 56 (2,42%) 3 (0,89%) 53 (2,68%) 0,33 [0,10-1,05]

gémellaires 152 (14,35%) 5 (6,41%) 147 (14,98%) 0,39 [0,15-0,98]

triples 15 (29,41%) - 15 (29,41%)

2000-2500 544 (15,90%) 40 (9,64%) 504 (16,76%) 0,52 [0,38-0,78]

singletons 146 (6,31%) 16 (4,75%) 130 (6,58%) 0,70 [0,41-1,20]

gémellaires 380 (35,88%) 24 (30,78%) 356 (36,29%) 0,78 [0,47-1,28]

triples 18 (35,29%) - 18 (35,29%)

2500-3000 905 (26,45%) 83 (20,0%) 822 (27,34%) 0,66 [0,51-0,86]

singletons 558 (24,13%) 52 (15,43%) 506 (25,62%) 0,53 [0,39-0,72]

gémellaires 342 (32,29%) 31 (39,74%) 31 (3,170%) 20,21 [11,34-
36,01]

triples 5 (9,80%) - 5 (9,80%)

>3000 1611 277 (66,75%) 1334 (44,36%) 2,50 [2,02-3,12]

(47,08%)
singletons 1510 260 (77,15%) 1250 (63,29%) 1,96 [1,48-2,57]
(65,31%)

gémellaires 101 (9,54%) 17 (21,79%) 84 (8,56%) 2,98 [1,66-5,33]

triples 0 (0%) - 0 (0%)

non renseignés 14 0 14

singletons 10 0 10

gémellaires 4 0 4

triples 0 - 0
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TABLEAU X — COMPARAISON DU NOMBRE DE PETITS POIDS DE NAISSANCE ENTRE LES

DEUX GROUPES, ET MOYENNES DES POIDS DE NAISSANCE

Poids de naissance TTE TEC TEF OR IC 95%

PPN < 25009 892 (26,07%) 55 (13,25%) 837 (27,83%) 0,39 [0,29-0,53]

singletons 240 (10,38%) 25 (7,42%) 215 (10,88%) 0,66 [0,43-1,01]

gémellaires 232 (21,91%) 30 (38,46%) 576 (58,71%) 0,44 [0,27-0,70]

triples 46 (90,19%) - 46 (90,19%)

PPN chez les 272(10,49%) 14 (4,10%) 258 (11,46%) 0,37 [0,21-0,64]

enfants nés a

terme

singletons 93 (4,47%) 7 (2,29%) 86 (4,85%) 0,46 [0,21-1,02]

gémellaires 176 (34,37%) 7 (19,44%) 169 (35,50%) 0,47 [0,21-1,05]

triples 3 (100%) - 3 (100%)

MOYENNE 2851,9 3149,98 2810,97 ttest=- p<2,2°-16
8,95

singletons 3274 +/- 626 3103 +/- 575

gémellaires 2611 +/- 442 2328 +/- 558

triples - 1797 +/- 595

Ce tableau montrait que les enfants issus d’embryons congelés avaient un poids de
naissance globalement plus élevé que les enfants issus d’embryons frais. Pour les
enfants nés a terme, on retrouvait moins de petit poids de naissance pour ceux issus

d’embryons congelés.

3.3 Résultats secondaires

3.3.1 Voies d’accouchement

A premiere vue, ce tableau affichait pour les embryons frais plus de voies basses
spontanées, moins de voies basses instrumentales mais plus de césariennes que dans le
groupe des enfants issus d’embryons congelés. Mais un tiers des voies d’accouchements
n’était pas renseignées pour les embryons congelés contrairement aux embryons frais ou

elles étaient toujours renseigneées.

Nous avons refait les calculs en ne comptant pas les non-renseignes. Nous avons pu

alors observer significativement moins de voies basses spontanées au sein des embryons
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congelés issus de grossesses singletons (OR 0,60 [0,46-0,80]) et un taux global de voies
basses spontanées limite significatif en faveur des embryons frais (OR 0,78 [0,61-1,00].

Le taux de voies basses instrumentales était significativement supérieur pour les enfants
issus de transfert d’embryons congelés, aussi bien globalement (OR 2,08 [1,49-2,90])
que pour les grossesses singletons (OR 2,23 [1,54-3,21]. Cependant il n’y avait pas de

différences significatives en ce qui concernait les césariennes.

TABLEAU XI - COMPARAISON DE LA VOIE D’ACCOUCHEMENT EN FONCTION DU TYPE

D’EMBRYONS TRANSFERES ET DU NOMBRE D’ENFANTS PAR GROSSESSES.

Voie d’accouchement TTE TEC TEF OR 1C 95%
VBS 1644 (47,90%) 122 (29,40%) 1522 (50,45%) 0,41 [0,33-0,51]
singletons 1328 (57,34%) 110(33,18%) 1218 (61,55%) 0,30 [0,24-0,39]
gémellaires 310 (29,16%) 12 (15,38%) 298 (33,19%) 0,42 [0,22-0,78]
triples 6 (11,32%) 6 (11,32%)

VBI 334 (9,73%) 49 (11,81%) 285 (9,45%) 1,28 [0,93-1,77]
singletons 234 (10,10%) 43 (14,54%) 191 (14,40%) 1,01 [0,73-1,40]
gémellaires 100 (9,41%) 6 (7,69%) 94 (9,54%) 0,79 [0,33-1,87]
triples 0 (0%) 0 (0%)

Césarienne 1269 (36,97%) 104 (25,06%) 1165 (38,61%) 0,53 [0,42-0,67]
singletons 615 (26,54%) 70 (20,77%) 545 (27,54%) 0,69 [0,52-0,91]
gémellaires 609 (57,29%) 34 (43,59%) 575 (58,38%) 0,55 [0,35-0,88]
triples 45 (84,90%) 45 (84,90%)

NR 185 (5,39%) 140 (33,73%) 45 (1,49%) 33,62 [35,50-48-05]
singletons 139 (6,00%) 114 (33,83%) 25 (1,26%) 39,96 [25,36-62,94]
gémellaires 44 (4,14%) 26 (33,33%) 18 (1,83%) 26,86 [13,85-52,10]
triples 2 (3,77%) 2 (3,77%)

3.3.2 Malformations et handicaps

Les interruptions médicales de grossesses avaient été prises en compte dans ces

résultats.
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TABLEAU XII — COMPARAISON DES MALFORMATIONS MAJEURES EN FONCTION DU

TYPE D’EMBRYONS TRANSFERES ET DU TYPE DE GROSSESSES

Type de malformation TTE TEC TEF OR 1C 95%
Toutes malformations confondues 99 (2,74%) 10 (2,41%) 89 (2,95%) 0,81 [0,42-1,57]
singletons 56 (2,42%) 8 (2,37%) 48 (2,43%) 0,98  [0,46-2,09]
gémellaires 34 (3,20%) 2 (2,56%) 32 (3,25%) 0,78  [0,18-3,32]
triples 4 (7,55%) - 4 (7,55%)

Syndromiques (T21, T18...) 6 (0,17%) 0 (0%) 6 (0,20%)

singletons 3 (0,13%) 0 (0%) 3 (0,15%)

gémellaires 3 (0,28%) 0 (0%) 3

triples 0 (0%) - 0

Génétiques 4 (0,12%) 0 (0%) 4 (0,13%)

singletons 2 (0,09%) 0 (0%) 2 (0,10%)

gémellaires 2 (0,19%) 0 (0%) 2 (0,20%)

triples 0 (0%) - 0 (0%)

Systéme nerveux central 3 (0,09%) 0 (0%) 3 (0,10%)

singletons 2 (0,09%) 0 (0%) 2 (0,10%)

gémellaires 1 (0,09%) 0 (0%) 1 (0,10%)

triples 0 (0%) - 0 (0%)

Cardiaque 16 (0,47%) 1 (0,24%) 15 (0,53%) 0,45  [0,06-3,42]
singletons 8 (0,34%) 1 (0,30%) 7 (0,35%) 0,84  [0,10-6,84]
gémellaires 7 (0,66%) 0 (0%) 7 (0,71%)

triples 1 (1,89%) - 1 (1,89%)

Pulmonaires 1 (0,03%) 0 (0%) 1 (0,03%)

singletons 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

gémellaires 1 (0,09%) 0 (0%) 1 (0,10%)

triples 0 (0%) - 0 (0%)

Urogénitales 25 (0,73%) 5 (1,20%) 20 (0,66%) 1,83  [0,68-4,89]
singletons 17 (0,73%) 4 (3,01%) 13 (0,66%) 1,82 [0,59-5,60]
gémellaires 7 (0,66%) 1 (1,28%) 6 (0,61%) 2,12 [0,25-17,83]
triples 1 (1,89%) - 1 (1,89%)
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TABLEAU XIIlI — COMPARAISON DES MALFORMATIONS PLUS MINEURES EN FONCTION

DU TYPE D’EMBRYON ET DU TYPE DE GROSSESSES

Type de malformations TTE TEC TEF OR 1C 95%
Hernies ombilicales 2 (0,06%) 0 (0%) 2 (0,07%)

singletons 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

gémellaires 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

triples 2 (3,78%) - 2 (3,78%)

Squelettiques et membres 12 (0,35%) 2(0,48%) 10 (0,33%) 1,46  [0,32-6,67]
singletons 8 (0,34%) 1(0,30%) 7 (0,35%) 0,84  [0,10-6,84]
gémellaires 4 (0,38%) 1(1,28%) 3(0,30%) 4,25  [0,44-41,35%]
triples 0 (0%) - 0 (0%)

Fentes Labio-Palatines 5 (0,15%) 0 5 (0,16%)

singletons 3(0,13%) 0 3 (0,15%)

gémellaires 2 (0,19%) 0 2 (0,21%)

triples 0 (0%) - 0 (0%)

Dermatologiques 6 (0,17%) 0 (0%) 6 (0,20%)

singletons 2 (0,09%) 0 (0%) 2 (0,10%)

gémellaires 4 (0,38%) 0 (0%) 4 (0,41%)

triples 0 (0%) - 0 (0%)

Thyroidiennes 1 (0,03%) 0 (0%) 1 (0,03%)

singletons 1 (0,04%) 0 (0%) 1 (0,05%)

gémellaires 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

triples 0 (0%) - 0 (0%)

Digestives 10 (0,29%) 2 (0,48%) 8(0,27%) 1,82  [0,68-4,89]
singletons 8 (%) 2 (0,59%) 6 (0,30) 1,82  [0,59-5,60]
gémellaires 2 (0,19%) 0 (0%) 2 (0,20%)

triples 0 (0%) - 0 (0%)

Divers 3 (0,09%) 0 (0%) 3 (0,10%)

singletons 2 (0,09%) 0 (0%) 2 (0,10%)

gémellaires 1 (0,09%) 0 (0%) 1 (0,10%)

triples 0 (0%) - 0 (0%)
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Parmi les enfants ayant eu une malformation, il y avait eu six interruptions médicales de
grossesse dans le groupe des embryons frais, ainsi que trois morts feetales in utéro et

sept déces néonataux.

On constatait dans ce tableau que le transfert d’embryons frais semblait légerement
augmenter le risque de malformations toutes confondues mais ce n’¢était pas significatif.
notamment

Néanmoins certaines malformations, squelettiques et urogenitales,

paraissaient augmentées en cas de transfert d’embryon congelé.

3.3.3 Apgar a5 mn de vie

TABLEAU XIV — COMPARAISON DES SCORES D’APGAR A 5 MN DE VIE ENTRE LES

DIFFERENTS GROUPES D’EMBRYONS ET DE GROSSESSES

Apgara5mn TTE TEC TEF OR IC 95%
<Ou=3 132 (3,9%) 9 (2,18%) 123 (4,1%) 0,52 [0,26-1,03]
singletons 38 (1,65%) 3 (0,89%) 35 (1,77%) 0,50 [0,15-1,63]
gémellaires 81 (7,67%) 6 (7,69%) 75 (7,63%) 1,00 [0,42-2,38]
triples 13 (25,49%) - 13 (25,49%)

4-7 158 (4,63%) 14 (3,39%) 144 (4,8%) 0,70 [0,38-1,22]
singletons 67 (2,90%) 10 (2,98%) 57 (2,89%) 1,03 [0,52-2,04]
gémellaires 83 (7,86%) 4 (5,13%) 79 (8,08%) 0,61 [0,22-1,73]
triples 8 (15,69%) - 8 (15,69%)

8-10 3051 (89,40%)  382(92,49%) 2669 (88,97%) 1,53 [1,04-2,24]
singletons 2185 (94,75%) 319 (95,22%) 1866 (94,67%) 1,12 [0,65-1,92]
gémellaires 866 (82,01%) 63 (80,77%) 803 (82,11%) 0,92 [0,51-1,64]
triples 30 (58,82%) - 30 (58,82%)

non renseignés 42 (1,35%) 8 (1,97%) 34 (1,3%)

singletons 16 (0,69%) 3 (0,89%) 13 (0,66%)

gémellaires 26 (2,46%) 5 (6,41%) 21 (2,15%)

triples 0 - 0

Significativement plus d’enfants issus de transferts d’embryons frais avaient un Apgar
bas a la naissance c’est-a-dire inférieur ou égal a 7. La différence n’était pas

significative pour les différents types de grossesse.

35



3.34

Hospitalisations

TABLEAU XV - COMPARAISON DU TYPE D’HOSPITALISATION EN FONCTION DU TYPE DE

TRANSFERT D’EMBRYONS ET DU TYPE DE GROSSESSE

Soins hospitaliers TTE TEC TEF OR IC 9%
pas d’hospitalisation 2746 (80,24%) 355 (85,54%) 2391 (79,51%) 1,52 [1,14-2,03]
singleton 2057 (88,97%) 297 (88,13%) 1760 (89,11%) 0,91 [0,63-1,30]
gémellaires 669 (63,17%) 58 (74,36%) 611 (62,28%) 1,76 [1,03-2,97]
triples 20 (39,21%) - 20 (39,21%)

néonatologie 355 (10,32%) 37 (8,91%) 318 (10,57%) 0,83 [0,58-1,18]
singleton 133 (5,75%) 24 (7,12%) 109 (3,62%) 1,31 [0,83-2,07]
gémellaires 210 (19,83%) 13 (16,66%) 197 (20,08%) 0,80 [0,43-1,47]
triples 12 (23,53%) - 12 (23,53%)

réanimation néonatale 281 (8,21%) 13 (3,13%) 268 (8,91%) 0,33 [0,18-0,58]
singleton 98 (4,24%) 7 (2,08%) 91 (3,03%) 0,44 [0,20-0,96]
gémellaires 164 (15,49%) 6 (7,69%) 158 (16,11%) 0,43 [0,18-1,02]
triples 19 (37,25%) - 19 (37,25%)

chirurgie 3 (0,009%) 1 (0,24%) 2 (0,07%)

singletons 3 (0,13%) 1 (0,30%) 2 (0,20%)

gémellaires 0 0 0

triples 0 - 0

non renseignés 28 7 21

singletons 15 6 9

gémellaires 13 1 12

triples 0 - 0

Ce tableau affichait un taux global significativement supérieur d’enfants issus de

transferts d’embryons congelés non hospitalisés a la naissance, et significatif

uniquement pour les grossesses gémellaires en ce qui concernait les types de grossesses,

et significativement inférieur pour les hospitalisations en réanimation en global mais

non significatif pour les grossesses gémellaires.
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4 Discussion

4.1 Limites de I’étude

4.1.1 Forces de ’étude

Bien que la pratique de la congélation embryonnaire soit une routine depuis une
vingtaine d’années, cette étude a permis d’évaluer les résultats au sein d’un centre
spécifique, ce qui n’avait jamais ét¢ fait au CHU Estaing pour ce sujet. Le nombre
d’études déja publiées sur le sujet ont autorisé I’appui sur les données déja connues,

permettant d’avoir un élément de comparaison solide.

Cependant peu d’études intégraient le type de grossesses (singletons, multiples...) dans
leurs calculs, or cela a une grande influence sur les issues périnatales. C’est pourquoi

nous avons voulu le prendre en compte dans notre étude.

Cette étude a été réalisée sur une période de sept ans, ce qui nous a permis d’obtenir des
effectifs conséquents et d’avoir plus de résultats significatifs. Beaucoup d’études que

nous avons pu lire ont en effet un nombre trés inférieur de cas.

4.1.2 Faiblesses de I’étude

Compte tenu du grand nombre de résultats, 1’analyse de certains criteres qui auraient
expliqué ou étayé certains résultats, tels que le terme des enfants hospitalisés, n’a pas
été effectuée.

L’analyse de certains événements peu fréquents tels que la mortalité néonatale a souvent
été non significative ; il aurait fallu un nombre encore supérieur de données, notamment

d’embryons congelés, pour avoir une puissance supérieure pour ces données.

De plus certaines données ayant eté mal renseignees, certaines comparaisons
apparaissant significatives ne pouvaient étre prises en compte, dans la mesure ou

certains effectifs étaient tronqués.

Le rang de grossesse aurait pu avoir un impact sur les résultats, mais il n’avait pas été

relevé dans cette étude faute de renseignements a ce sujet, Les faits montrent que



généralement, lors d’une tentative de deuxiéme grossesse, ce sont des embryons
congelés surnuméraires de la premiére grossesse qui sont utilisés. Or on sait que les
risques changent en fonction du rang de grossesse. C’est pourquoi 1’analyse pouvait étre

incompléte sur ce plan.

4.2 Analyse des résultats

4.2.1 Caractéristiques de la population étudiée

e Age maternel

On s’apercoit que les embryons frais étaient transférés un peu plus tot que les embryons
congelés, dans la tranche des femmes ayant moins de 30 ans, alors que les embryons
congelés étaient plus souvent transférés dans la tranche des femmes ayant entre 30 et 34
ans. Cela peut s’expliquer par le fait que les embryons frais sont en général les premiers
transférés, puis ce sont les embryons congelés qui sont transférés, soit a la suite d’un
échec de transfert, soit a la suite d’un premier accouchement. On retrouve cette
différence dans la littérature [26]. L’dge moyen est assez proche de ce qui a pu étre

retrouvé ailleurs [39].

e Type de grossesses

Le type de grossesse a un impact trés important sur les issues de grossesses, en ce qui
concerne la prématurité et le petit poids de naissance. Nous avons relevé dans notre
étude une différence significative du nombre de grossesses multiples au sein des
embryons frais par rapport aux embryons congelés, ce qui peut expliquer que, lorsque le
type de grossesse n’est pas pris en compte, les résultats semblent plus souvent
défavorables aux embryons frais qu’aux embryons congelés. Malheureusement, nous
n’avons pas eu beaucoup de résultats significatifs lorsque I’on tenait compte du type de

grossesse.
e Sexe

Nous avons relevé le sexe des enfants, puisque celui-ci joue notamment sur le poids a la
naissance. Cependant il n’y avait pas de différence entre les deux groupes. Nous n’en

avons pas tenu compte dans nos analyses.
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e Rang de tentatives

Nous avons pu observer un taux décroissant de grossesses proportionnellement aux
nombres de tentatives. En effet, il est établi que plus le nombre de tentatives est grand,
moins il y a de chances d’étre enceinte. L’un des facteurs explicatifs est 1’Age maternel
qui augmente au fur et & mesure des tentatives, or I’age est un facteur majeur d’échec de

transfert d’embryon.

Le transfert d’embryons congelés avait plus souvent abouti a une grossesse dés la
premiere tentative que les embryons frais (OR 2,09, IC [1,69-2,58]). Deux fois plus de
grossesses gémellaires issues de transferts d’embryons congelés étaient observées a la
premiére tentative par rapport aux embryons frais (64% des grossesses gémellaires
issues d’embryons congelés étaient 1’aboutissement d’une premiére tentative, contre
34,82% pour les embryons frais ; OR 3,34 [2,07-5,41]). Cela semble indiquer un succes

supérieur d’implantation des embryons congelés, des la premiere tentative.

4.2.2 Résultats de ’étude

4.2.2.1 Résultats principaux

e Mortalité

Dans notre analyse, nous avons constaté un taux plus élevé de morts feetales in utéro
dans le groupe des embryons congelés, mais ce n’était pas significatif. Aucun déces
périnatal n’était relevé dans le groupe des embryons congelés contre 1,03% des
embryons frais : 0,20% des grossesses singletons avec embryons frais ayant abouti a un
déces périnatal, et 0,40% pour les grossesses gémellaires. La prématurité était la cause
principale des décés, surtout au sein des grossesses gémellaires Il n’y avait eu aucun
déces néonatal précoce parmi les enfants issus d’embryons congelés, contre huit parmi

les enfants issus d’embryons frais, majoritairement dus a la prématurite.

Un risque legérement plus élevé de déces néonatal infantile était relevé pour les
embryons congelés, mais cela n’était pas significatif. (OR 1,45,[0,17-12,44]). En effet
les effectifs des enfants décédés apres 6 jours étaient tres faibles et ne permettaient pas

une analyse rigoureuse.
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Nous n’avons donc pas conclu a une différence entre les deux groupes.

Dans la littérature, les résultats sont semblables pour la mortalité périnatale. Sish reléve
une mortalité périnatale de 1,8% au sein des embryons frais et 1% au sein des embryons
congelés (p=0,027) [28]. Maheshwari dispose aussi de résultats significatifs avec un
risque relatif de 0,64 [0,43-0,97] pour les embryons congelés par rapport aux embryons
frais [40]. Quant a Pelkonen, il observe une différence quasi nulle (OR ajusté 1,07,
[0,58-1,97]) [25].

e Age gestationnel

On note dans cette analyse que le taux global d’enfants nés a terme et issus d’embryons
congelés était supérieur au taux d’enfants issus d’embryons frais (OR 1,56, [1,18-2,01]).
Si ’on rapportait ces résultats au type de grossesse, les résultats n’étaient pas
significatifs et étaient tres proches. Ils ne permettaient pas d’établir de différence
formelle en fonction du type d’embryon, aussi bien en ce qui concernait les grossesses
singletons que les grossesses gémellaires. Les résultats globaux s’expliquent par une
proportion supérieure de grossesses gémellaires au sein des embryons frais, qui
affichent un taux supérieur de prématurité (en ne faisant pas la distinction entre les types
d’embryons puisque cela n’a pas d’impact sur ces résultats, I’analyse releve 51,65% de
prématurité au sein des grossesses gémellaires, et seulement 10,12% pour les grossesses

singletons).

Les ages gestationnels globaux étaient supérieurs dans le groupe des embryons issus
d’embryons congelés (38SA+5J vs 37SA+6J). Cette différence était moindre lorsqu’elle
était rapportée au type de grossesse, néanmoins les embryons congelés avaient un age

gestationnel trés lIégerement supérieur.

Nous pouvons retenir de notre analyse que les enfants issus de transferts d’embryons
congelés naissent globalement plus a terme et ont un age gestationnel supérieur, mais
en tenant compte du type de grossesse, cette différence ne se vérifie plus, et permet
donc de conclure a des résultats similaires. Le type d’embryon transféré ne semble donc

pas avoir d’impact sur le terme de naissance.

Dans les études, des résultats rapportés ne sont pas toujours semblables. L’étude de

cohorte réalisée par Maheshwari et all. [40] releve moins de prématurité chez les
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embryons congelés singletons (OR 0,84 [0,78-0,90]) et lorsqu’on analyse les études
inclues dans cette étude de cohorte, comme par exemple celle de Pelkonen (OR 0,83),
une difference presque toujours significative dans le méme sens est observée. Dans la
méme étude, Aflatoonian ne publie pas de résultats significatifs, avec cependant un taux
global de prématurité de 11% dans le groupe des embryons congelés contre 18,9% pour
les embryons frais [27]. Wikland pour sa part ne décrit pas de résultats significatifs (p =
0,93), avec une moyenne d’ages gestationnels de 40,3SA pour les embryons congelés et

40,1SA pour les embryons congelés [41].
e Poids de naissance

Globalement, les enfants issus de transferts d’embryons frais pesant moins de 3000g
étaient proportionnellement plus nombreux. Cependant, rapportés au type de grossesse,
les résultats n’étaient pas significatifs méme s’ils étaient plut6t en faveur des embryons

congelés.

Si ’on s’intéressait au taux de petits poids de naissance, une différence significative
était observee, les enfants issus d’embryons frais avaient plus fréguemment un petit
poids de naissance (OR 0,39 congelés versus frais). Cette différence allait dans le méme
sens pour les types de grossesse, mais n’était significative que pour les grossesses
gémellaires. Enfin en analysant plus spécifiqguement les enfants nés a terme et ayant un
petit poids de naissance, on remarquait toujours une différence significative (OR 0,37)
mais pour chaque type de grossesses, la différence n’était plus significative. En
moyenne, les enfants issus d’embryons congelés étaient nés avec un poids de naissance
supérieur (3149 g +/- 649 vs 2829g +/- 688), ce qui était significatif (t test = -8,95,
p<2,2°-16). Au sein des grossesses singletons, une différence de poids d’environ 150g
en moyenne, et de 300g pour les grossesses gémellaires, était observée. Quant aux
grossesses triples, plus de la moitié naissaient avec un poids inférieur a 2000g, et 90%

avaient un petit poids de naissance.

Une différence de 600g environ était notable entre les grossesses singletons et
gémellaires lors de transferts d’embryons congelés, et cette différence était de 800g lors
de transferts d’embryons frais. Cela permet d’appuyer le fait que les grossesses
gémellaires avec transferts d’embryons frais sont un facteur majeur de petit poids de

naissance.
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Dans la littérature, des résultats similaires sont rapportés. Maheshwari reléve 8,54% de
petit poids de naissance dans le groupe des embryons congelés, contre 25,80% dans
celui des frais (OR 0,69, [0,62-0,76]) sur I’ensemble des études étudiées dans sa méta-
analyse [40]. Aflatoonian rapporte des poids moyen de naissance tres inférieurs a ceux
de notre étude (27159 vs 2614q) avec une différence non significative (p = 0,17). Il en
est de méme pour chaque type de grossesse. Il observe un taux de petits poids de
naissance (33% et 35% pour les embryons congelés et les embryons frais) tres supérieur
a celui de cette étude. Cependant son étude se basant sur des effectifs plus réduits (200
embryons congelés, 400 frais), elle peut manquer de puissance [27]. Quant & Pelkonen,
il publie une différence significative entre les deux groupes, les embryons congelés
ayant moins de petit poids de naissance (OR 0,74 [0,62-0,88] [25]. Cependant tres peu
d’autres ¢études analysent les différences au sein des types de grossesse. Wikland s’est
intéressé aux grossesses singletons et trouve des poids moyens trés supérieurs (3650g et
3510g), donc moins de petits poids de naissance avec cependant une différence mais
non significative entre les deux groupes (p value 0,37). Néanmoins il n’inclue que les
enfants nés et les morts feetales a partir de 28SA, ce qui explique ces résultats et ne

permet pas vraiment de les comparer a ceux de notre étude [41].

Wang et all trouve des résultats semblables aux nétres. Il fait le lien entre petit poids de
naissance et transfert d’embryon frais d’une part, et nulliparité¢ d’autre part [42]. Nous
n’avons pas pu analyser les poids de naissance en fonction du rang de naissance,
cependant les embryons frais étant transférés en premiére intention, cela pourrait étre
une explication pertinente. Shih et all se sont intéressé, sur une cohorte tres importante,
aux facteurs ayant un impact sur le poids de naissance. L’étude cite I’impact de 1’age
maternel, de la « subfertilité » ainsi que de 1’administration de traitements différents
pour préparer ’endométre au transfert embryonnaire, ce qui affecteraient I’implantation

placentaire [28].

Nous n’avons malheureusement pas relevé les pathologies maternelles pouvant avoir un

impact sur le poids de naissance (comme 1’hyper tension artérielle ou la prééclampsie).

4.2.2.2 Résultats secondaires

e Voie d’accouchement
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Cet item ne peut faire I’objet d’une analyse pertinente. En effet les voies
d’accouchement étaient renseignées pour quasiment tous les enfants issus de transferts
d’embryons frais, mais 33% n’étaient pas renseignées pour les embryons issus de
transferts d’embryons congelés. Cela incluait donc un biais trés important faussant les
analyses. Nous avons donc décidé de refaire les calculs en supprimant ceux qui n’étaient
pas renseignés. Un biais persistait tout de méme mais moins important si nous

considérions que les non renseignés répondaient a la méme répartition.

Suite a cette correction, une différence significative était observable pour les voies
basses spontanées. Les enfants issus de transferts d’embryons frais naissaient plus
souvent par cette voie mais uniquement lorsqu’il s’agissait de grossesse singleton,
tandis que les enfants issus de transferts d’embryons congelés naissaient
significativement plus par voie basse instrumentale, que ce soit sans distinction du type
de grossesse ou au sein des grossesses singletons. [41]. Néanmoins aucune différence

significative n’était observée pour les césariennes.

Pelkonen ne releve pas de différences significatives pour les césariennes. Maheshwari
observe plus de césariennes dans le groupe des embryons congelés et cela est
significatif, mais il ne prend en compte que les grossesses singletons dans son étude
[40]. Wikland n’observe pas de résultats significatifs pour la césarienne, mais en

observe pour les voies basses spontanées dans le groupe des embryons frais [41].

Il semblerait que les enfants issus d’embryons frais naissent plus souvent que les enfants
issus d’embryons congelés par voie basse non instrumentale. Il est possible que le fait
qu’ils soient plus souvent de plus petit poids soit un facteur intervenant. Mais il nous est

plus difficile de mettre en évidence une différence en ce qui concerne les césariennes.

Nous n’avons pas voulu tenir compte des résultats retrouvés dans notre étude car ils ne

sont pas fiables, et n’avons tiré aucune conclusion sur ce point.
e Malformations

Le taux de malformations, toutes confondues, était un peu inférieur pour les embryons
congelés, mais cela n’était pas significatif (OR 0,81 [0,42-1,57]. Au regard de certains

types de malformations, certaines étaient plus représentées dans le groupe des embryons
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congelés (par exemple les malformations urogénitales) et pareillement rapporté au type

de grossesse, cependant aucun résultat n’était significatif.

Les malformations les plus représentées dans notre étude étaient les malformations

cardiaques et urogénitales.

Des proportions globalement supérieures de malformations étaient mises en évidence
pour les grossesses gémellaires par rapport aux grossesses singletons (OR 1,35 [0,86-
2,13]) bien que cela ne soit pas significatif, avec des différences visibles surtout pour les

anomalies chromosomiques et génetiques.

Cependant, aucun résultat n’étant significatif, aucune augmentation de risque de

malformation n’était mise en évidence pour un type d’embryon dans cette étude.

Ces résultats sont comparables a ceux publiés dans d’autres études. Une étude chinoise
ayant spécifiqguement étudié les malformations sur le sujet rapporte une différence non
significative entre les deux groupes (OR 0,71 (0,46-1,09)), avec une plus grande
prévalence pour les malformations cardiovasculaires (0,32% et 0,50% pour
respectivement les embryons congelés et frais), musculo-squelettiques (0,16% et
0,19%) et faciales (0,19% et 0,17%). Il ne trouve pas non plus de différence entre les
différents types de grossesse. [43]. Wikland, observe aussi un taux légérement inférieur
de malformations parmi les embryons congelés, cependant ce n’est pas non plus
significatif [41]. Wadal et all retrouvent une différence significative dans le méme sens
que Wikland [44]. Pourtant la méta-analyse de Maheshwari note un RR de 1,05 mais

non significatif [40].
e Apgar

Nous nous sommes plus particulierement intéressés aux Apgar a 5 mn pour évaluer
I’adaptation a la vie extra-utérine des enfants. Une différence significative était visible
en ce qui concernait les Apgar bas ¢’est-a-dire inférieurs ou égaux a 7 (OR 0,65 [0,45-
0,96]. Ce résultat était assez symétrique de ceux concernant les hospitalisations, puisque
les enfants ayant un apgar bas a la naissance sont plus fréquemment hospitalisés que
ceux qui vont bien. Cependant il n’y avait pas de différence significative pour les Apgar
tres bas (inférieurs ou égaux a 3), méme si I’on tenait compte du type de grossesse. En

se rapportant au type de grossesse, la proportion d’enfants issus de grossesses
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gémellaires ayant un Apgar trés bas était similaire (7,69%TEC vs 7,63%TEF). La
proportion d’enfants issus de grossesses singletons ayant un Apgar normal (supérieur a
8) dans les deux groupes était aussi semblable (95,22% TEC vs 94,67% TEF), et pour
les grossesses gémellaires, les mémes résultats étaient relevés (80,77% TEC vs 82,11%
TEF), ce qui permet de dire que le taux d’enfants ayant un Apgar bas a la naissance est

semblable dans les deux groupes.

Nous avons pu noter que les enfants issus de grossesses gémellaires avaient beaucoup
plus fréquemment un Apgar tres bas a la naissance (7,67% vs 1,65% pour les grossesses

singletons sans distinction du type d’embryon)

Pelkonen observe une différence non significative pour les apgar inférieurs ou égaux a 6
a 1 mn [25]. Quant a Wikland il décrit plus d’Apgar bas inférieurs ou égaux a 7 pour les
embryons congelés mais cela n’est pas significatif (p=0,21) [41]. Peu d’autres études se
sont intéressées a I’Apgar a la naissance. Leurs résultats non significatifs sont aussi en

lien avec le fait qu’ils ne trouvent pas de différence pour les hospitalisations.
e Hospitalisations a la naissance

Dans cette analyse, un nombre inférieur d’enfants issus d’embryons congelés ont été
hospitalisés, et ce nombre était significatif (OR 1,52 [1,14-2,03]). Cependant cette
différence était vraie surtout pour les grossesses gemellaires (OR 1,76, significatif),
mais n’était pas significative pour les grossesses singletons (OR 0,91 [0,63-1,30]). Cela
s’explique essentiellement par le taux plus important de petit poids de naissance chez

les enfants issus de transferts d’embryons frais.

En ce qui concerne I’hospitalisation en unité de néonatologie, la différence n’était pas
significative, faisant penser qu’il n’y avait pas de différence majeure pour les enfants
n’ayant que des problémes mineurs. En revanche pour les hospitalisations en
réanimation néonatale, les enfants issus de transferts d’embryons frais étaient bien plus
représentés, et de facon significative (OR 0,33 [0,18-0,58]). Les chiffres étaient aussi
significatifs pour les grossesses singletons, et presque significatifs pour les grossesses
gémellaires (OR 0,43 [0,18-1,02]). On peut en conclure que les enfants issus
d’embryons frais sont plus fréquemment hospitalisés en réanimation que les enfants
issus d’embryons congelés, et que ces derniers font moins souvent 1’objet d’une

hospitalisation.
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Or, dans certaines études les résultats divergent. Les études les plus importantes de la
méta analyse de Maheshwari montrent un RR de 1,00 c’est-a-dire qu’il observe autant
d’hospitalisation au sein des deux groupes [40], tandis que Wikland observe 13,9%
d’hospitalisation pour les enfants issus d’embryons congelés contre 7,5% pour les frais
(p=0,40) [41]. Pelkonen, quant a lui, a un OR a 0,95 non significatif [25]. Nous n’avons

donc pu retrouver dans la littérature de divergence majeure entre les deux groupes.

Or, la méta-analyse de Maheshwari mentionne aussi moins de prématurité et moins de
petits poids de naissance au sein des embryons congelés de facon significative, ce qui ne
semble donc pas intervenir dans 1’augmentation des hospitalisations. [40] Y aurait-il un

autre facteur influencant ces résultats pour les enfants clermontois ?

4.3 Projet d’action

Tout d’abord, cette étude montre que la gémellité est un facteur de complications
notamment au sein des embryons frais. Il faudrait donc recommander en premiere
intention le transfert d’un unique embryon afin de limiter les risques liés aux grossesses
multiples. Le transfert mono-embryonnaire est d’ailleurs ce qui est favoris¢ au CHU

Estaing.

Il serait intéressant de comparer ces résultats a des grossesses spontanées, pour voir si
les complications des grossesses issues de transferts d’embryons sont plus importantes
que dans les grossesses spontanées. En fonction de ces complications, il serait possible
de proposer une prise en charge adaptée. En effet, nous avons par exemple relevé dans
notre étude que les enfants issus de ce groupe ont un poids de naissance plus faible en
général, et le repos est spécialement indiqué lors d’une mauvaise prise pondérale feetale,
cela pourrait motiver des arréts de travail plus précoces en cas de transfert d’embryons

frais.

Cette ¢tude pourrait permettre d’aider les couples dans leurs choix (nombre d’embryons
transférés en fonction du type d’embryon par exemple) en leur apportant des données

concrétes lors de la consultation préconceptionnelle.
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Enfin, une des missions qui pourrait étre proposée aux sages-femmes serait la prise en
charge de ces couples au moment de consultation préconceptionnelle. Elles pourraient
ensuite organiser le suivi de grossesse, prendre en charge et accompagner les couples en
fonction de leurs choix et des donnees connues telles que les facteurs de risque

personnels ou liés au type d’embryon transféré ou au nombre d’embryons transférés.
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CONCLUSION



Notre étude comparant les issues périnatales des enfants issus de transferts d’embryons
frais ou congelés a montré que la congélation embryonnaire ne semblait pas affecter le
devenir feetal et néonatal. Le poids de naissance, 1’age gestationnel ou la mortalité, ainsi
que leur adaptation a la vie extra-utérine, leur taux d’hospitalisation ou le nombre de
malformations étaient similaires voire méme parfois meilleurs, notamment en ce qui

concerne le poids de naissance et le transfert en unité de réanimation néonatale.

En effet nous avons pu observer un plus grand nombre de petits poids de naissance chez
les enfants issus d’embryons frais, et plus particulierement pour les grossesses
gémellaires. Les grossesses gémellaires étant plus représentées dans ce groupe que dans
celui des enfants issus de transferts d’embryons congelés, cela explique cette différence
globale de poids. En revanche le taux de prématurité était assez proche dans les deux
groupes lorsqu’on analysait les différents types de grossesses. Les enfants issus de
transferts d’embryons frais avec grossesse gémellaire ne naissaient donc pas plus
prématurément mais avaient un plus petit poids de naissance. De plus, le taux global
d’enfants ayant un petit poids de naissance a terme était trés supérieur pour les enfants
issus de transferts d’embryons frais, que ce soit globalement ou pour les grossesses
gémellaires. Mais cette différence n’était pas aussi importante pour les grossesses
singletons. La mortalité ne semblait pas différente dans les deux groupes, ni le taux de
malformations. Le taux d’enfants ayant un Apgar bas a la naissance était semblable en
fonction du type de grossesses, mais les enfants issus de grossesses gémellaires avec
transfert d’embryons frais avaient plus souvent un Apgar trés bas, ce qui pouvait
expliquer, en partie, le taux d’hospitalisation en réanimation, trés supérieur pour les
enfants issus de transferts d’embryons frais. Néanmoins cette différence était surtout
significative pour les grossesses singletons. L’analyse de la voie d’accouchement n’a pu

étre exploitée compte tenu d’un manque d’informations trop important.

Pour résumer, la différence entre embryons congelés et frais est visible essentiellement
au niveau du poids de naissance, et surtout dans les cas de grossesses gémellaires, ce

type de grossesse étant de plus mauvais pronostic lors de transferts d’embryons frais.

Il serait désormais intéressant de comparer ces résultats avec les enfants issus de
grossesses spontanées, afin d’évaluer I’impact global du transfert d’embryon, et ensuite
permettre aux couples de choisir ce qui leur conviendra le mieux en toute connaissance

de cause.
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Introduction : Le transfert d’embryons congelés est pratiqué depuis 25 ans au CHU de
Clermont-Ferrand, et les issues périnatales des enfants n’avaient pas encore €té évaluées.
Matériel et Méthode : Une étude historique a été menée sur 3017 transferts d’embryons frais et
415 transferts d’embryons congelés au centre d’assistance médicale a la procréation du CHU
Estaing furent inclus. Les données furent obtenues a partir de la base de données du centre du
CHU Estaing.

Résultats et discussion : En ayant comparé les transferts d’embryons congelés (TEC) et frais
(TEF), les ages gestationnels, les taux de prématurité et de mortalité étaient similaires aussi bien
pour les grossesses singletons que gémellaires de méme que le taux de malformations et
I’adaptation néonatale. En revanche pour les TEC le poids de naissance moyen était supérieur
de 171g pour les singletons et 283g pour les jumeaux ; le taux de petits poids de naissance
(PPN) était inférieur (OR 0,66, IC 95% [0,43-1,01] pour les singletons, OR 0,44, 1C 95% [0,27-
0,70] pour les jumeaux) ; leur taux d’hospitalisation était inférieur, (OR 1,76 IC 95% [1,03-
2,97] pour les jumeaux ; NS pour les singletons) particulierement en réanimation (OR 0,44, IC
95% [0,20-0,96] pour les singletons, OR 0,43, IC 95% [0,18-1,02] pour les jumeaux).
Conclusion: 11 semble que le transfert d’embryons congelés n’a pas d’impact négatif. Leur
devenir périnatal est similaire voire meilleur que celui des embryons frais

Mots-clefs : Transfert d’embryons congelés, transferts d’embryons frais, assistance médicale a

la procréation, issues périnatales, issues néonatales

Background: Transfer of cryopreserved blastocysts is practiced for 25 years in the center of
medically assisted procreation of the CHU in Clermont-Ferrand, and perinatal issues haven’t
been evaluated yet.

Methods: A retrospective analysis was performed on 3017 fresh embryos transfers and 415
frozen embryos transfers (FET) at reproduction center of Estaing hospital, Clermont-Ferrand
Results: The comparison between FET and fresh embryo transfer revealed that gestational age,
preterm and mortality rate were similar for singleton and twin pregnancies. However,
concerning FET, the birthweight was 171g higher for singletons and 283h higher for twins; the
lowbirthweight was lower (OR 0,66, IC 95% [0,43-1,01] for singletons, OR 0,44, IC 95%[0,27-
0,70] for twins) ; the hospitalization rate was lower too (OR 1,76 1C 95% [1,03-2,97] for twins ;
NS for singletons) especially in intensive care unit (OR 0,44, IC 95% [0,20-0,96] for singletons,
OR 0,43, IC 95% [0,18-1,02] for twins).

Conclusions: It seems that TEC has no negative impact, the perinatal outcome is similar or even
better.

Key-words: cryopreserved embryo transfer, fresh embryo transfer, reproduction medically

assisted, perinatal issue, neonatal issue









