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Abréviations

ABM : Agence de Biomédecine

AMH : Hormone Anti-Mdillérienne

AMP : Assistance Médicale a la Procréation

CECOS : Centre d’Etude de Conservation des (Eufs et du Sperme
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

FIV : Fécondation In Vitro

FSH : Hormone Folliculostimulante

HSO : Hyperstimulation Ovarienne

ICSI : Injection Intracytoplasmique de Spermatozoide
IMC : Indice de Masse Corporelle

LH : Hormone Lutéinisante

SOPK : Syndrome des Ovaires Polykystiques

TSH : Hormone Thyréostimulante



Introduction

L’ Assistance Médicale a la Procréation (AMP) constitue 1’ensemble des pratiques cliniques et
biologiques permettant la procréation en dehors du processus naturel pour les couples inféconds
[1].

En France, 60 074 cycles de Fécondation In Vitro (FIV) ont été réalisés au cours de I’année
2012. Sur les 23 887 enfants nés a la suite d’une AMP - toutes techniques confondues, ce qui
représente 2,9% des naissances dans la population générale de cette méme année, 4595 enfants
sont nés a la suite d’une une FIV dite conventionnelle et 8667 enfants sont nés a la suite d’une FIV

avec Injection Intracytoplasmique de Spermatozoide (ICSI) [2].

Que ce soit pour la FIV conventionnelle ou I’'ICSI, les différentes étapes jusqu’a la ponction
folliculaire sont les mémes. Elles commencent par une stimulation ovarienne afin d’obtenir
plusieurs follicules matures sur un méme cycle. Puis suite au déclenchement de I’ovulation, le
médecin procéde a leur ponction. Les ovocytes recueillis ainsi que les spermatozoides sont alors
conditionnés, puis simplement mis en contact dans le cas d’une FIV ; ou s’il s’agit d’une ICSI, un
spermatozoide est directement injecté dans I’ovocyte au travers de sa membrane plasmique. Apres
fécondation, les embryons obtenus sont transférés un, deux, ou jusqu’a 5 jours apres la ponction
directement dans ’utérus ou ils pourront effectuer leur nidation : c’est 1’étape d’implantation
embryonnaire.

L’échec en AMP est trés fréquent, cependant il peut intervenir a différentes étapes de la
tentative. Bien que souvent il soit d0 a une absence d’implantation embryonnaire ou a un
développement embryonnaire anormal [3], il peut également en amont étre dd a une absence de
transfert d’embryon. L’échec de cette derniére étape peut lui-méme avoir différentes causes : une
ponction blanche, un échec de recueil de sperme, des ovocytes immatures, un échec de fécondation
entre les gametes, un échec de clivage, une fragmentation embryonnaire. Nous retrouvons trés peu
de données dans la littérature concernant les causes et les facteurs de risques analysés
spécifiquement pour le non transfert d’embryon. Une étude réalisée par Antoine J.-M et al. a
I’hopital Tenon a Paris a montré que I’insuffisance du nombre et de la qualité des ovocytes
recueillis joue un réle majeur dans I’évolution vers une absence de transfert embryonnaire [4].
Quant a I’étude réalisée par Tesson-Werner M. en 2009 sur les facteurs pronostiques des transferts
embryonnaires en FIV/ICSI, seule la mesure de I’endometre le jour du déclenchement a été

confirmée comme un facteur pronostique [5].



Suite a la loi n°2004-800 du 6 Aodt 2004 relative a la bioéthique [1], I’Agence de Biomédecine
(ABM) s’est vu confier une mission d’évaluation dans le domaine d’AMP avec entre autre un suivi
des différentes activités et de leurs résultats. La loi n°2011-814 du 7 Juillet 2011 est venue
confortée cette mission et prévoit la publication réguliére des résultats de chaque centre d’AMP
en France en comparaison aux resultats nationaux [6]. Dans son rapport annuel, I’ABM présente
une évaluation des résultats des tentatives de FIV intraconjugales conventionnelles et ICSI
réalisées dans chaque centre.

Dans les rapports des années 2011 et 2012 remis au centre de Grenoble, on note tout d’abord que
le taux de ponctions sans transfert d’embryon pour ce dernier est supérieur a la moyenne nationale

sur les deux années, mais aussi qu’il a augmenté d’une année a I’autre passant de 19% a 25.6%

[71[8]

Tableau | : Comparaison de la prévalence des tentatives sans transfert d’embryon entre le
centre d’AMP de Grenoble et la moyenne nationale

Année Grenoble Hopital France — Moyenne | France — IC 95%*
Nord des centres de la moyenne
2011 19 17.1 [16.1; 18.1]
2012 25.6 18.1 [17.1;19.1]

Abréviation : IC 95% = intervalle de confiance a 95%

Le but de I’¢étude était de comprendre pourquoi le centre de Grenoble avait des taux de ponctions
sans transfert si élevés, afin de mettre en place d’éventuelles mesures de correction visant a faire
évoluer ces taux vers celui de la moyenne nationale dans son intervalle de confiance a 95%.

L’objectif principal de 1’étude était de déterminer la prévalence des ponctions sans transfert au
centre de Grenoble sur les années 2010 a 2014. L’objectif secondaire était de dégager des
caractéristiques (féminines, masculines, de la stimulation) retrouvées de fagon significative chez
les couples avec ponctions sans transfert embryonnaire.

L’hypothese étant que le taux de ponctions sans transfert tend a rester anormalement élevé sur
les 5 années, ce qui pourrait étre dd au fait que dans population générale 1’age de conception du
premier enfant est de plus en plus retardé et da a la présence de facteurs personnels ou extérieurs

venant altérer la fertilité du couple.



Matériel et Méthodes

Type et lieu d’étude :

Il s’agissait d’une étude épidémiologique descriptive et comparative, rétrospective,
monocentrique.

Cette étude était réalisée dans le centre d’AMP-CECOS (Centre d’Etude et de Conservation des
(Eufs et du Sperme) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Grenoble.

Population de I’étude :

Tous les couples dont les patientes ont eu une stimulation ovarienne, en vue d’une FIV ou d’une
ICSI intraconjugales et d’un transfert d’embryon(s) frais, sur la période du 01/01/2010 au
31/12/2014 étaient éligibles.

Les criteres d’exclusion retenus étaient les suivants :
- I’absence de données concernant la date de ponction folliculaire
- un transfert d’embryon(s) différé pour risque maternel
- T’absence de taux d’cestradiol le jour du déclenchement

- I’absence de taux d’hormone lutéinisante le jour du déclenchement
On définissait les ponctions avec transfert embryonnaire comme celles suivies par la réalisation

méme de I’acte, quelle qu’en soit 1’issue avec une grossesse ou non. Le risque maternel justifiant

un transfert différé est principalement une Hyperstimulation Ovarienne (HSO).

Recueil des données :

Les données ont été recueillies a partir du logiciel MEDIFIRST au CHU de Grenaoble, sur un fichier

Excel. Au total, 2322 observations ont été extraites.



Les variables étudiées pour cette étude étaient donc les suivantes :
- concernant les caractéristiques féminines :

- age
- indice de masse corporelle (IMC)
- durée de stérilité
- type d’infertilité
- tabagisme actif
- taux d’hormone Folliculostimulante (FSH) a J3 du cycle
- taux d’hormone Thyréostimulante (TSH) a J3 du cycle
- taux d’hormone Anti-Mullérienne (AMH) & J3 du cycle
- antécédents médicaux
- antécédents chirurgicaux

- antécédents gynécologiques

En ce qui concerne les antécédents médicaux, ils ont été triés selon les catégories suivantes : pas
d’antécédents, dysthyroidie, diabéte, maladie thromboembolique, radiothérapie-chimiothérapie-
exposition aux toxiques, hyperprolactinémie, autres antécédents.

Pour les antécédents chirurgicaux, ceux-ci ont été triés en 4 catégories : pas d’antécédents,
antécédents chirurgicaux non gynécologiques uniquement, antécédents chirurgicaux
gynécologiques uniquement, antécédents chirurgicaux gynécologiques et non gynécologiques.
Enfin, pour les antécédents gynécologiques, les possibilités étant multiples car cette partie du
dossier était remplie sous forme de texte libre, I’étude portait donc seulement sur leur présence ou

non pour chaque patiente.

- concernant les caractéristiques masculines :
- &ge
- indice de masse corporelle
- type d’infertilité
- tabagisme actif
- volume de sperme du capacitat
- concentration spermatique du capacitat
- mobilité progressive des spermatozoides
- spermatozoides mobiles du capacitat

- antécédents évocateurs d’infertilité



Le capacitat est ce qu’on obtient apres la préparation du sperme qui, par des étapes de lavages et
de centrifugation, permet de sélectionner les meilleurs spermatozoides.

Les antécédents évocateurs d’infertilité offraient une liste importante de possibilités dont une
cryptorchidie, un traitement anti-cancéreux, une hernie inguinale, un traumatisme scrotal...etc

1’étude portait donc simplement sur leur présence ou non pour chaque patient.

- concernant les caractéristiques de la stimulation :
- indication d’AMP
- type ’AMP
- type de protocole de stimulation
- taux d’cestradiol le jour du déclenchement
- taux d’hormone lutéinisante (LH) le jour du déclenchement
- dose totale de gonadotrophines administrées pendant la stimulation
- nombre de follicules matures le jour du déclenchement
- taux d’cestradiol par follicules matures

- épaisseur de I’endometre le jour du déclenchement

La définition de follicules matures le jour du déclenchement était celle du centre d’AMP-CECOS

de Grenoble qui se base sur la mesure du diameétre strictement supérieure & 15mm.

Criteres de jugement :

Le critere de jugement principal était la prévalence des pontions sans transfert d’embryon.
Les criteres de jugement secondaires portaient sur les différentes caractéristiques féminines,

masculines et celles concernant la stimulation.

Analyses Statistiques :

Les variables qualitatives étaient décrites par ’effectif et le pourcentage. Les variables
quantitatives étaient décrites par la moyenne et ’écart-type ou la médiane et le 25°™ et 75¢™®
percentiles lorsque la distribution était asymétrique.

Les comparaisons des variables qualitatives ont été effectuées a I’aide du Chi?, remplacé par la

probabilité exacte de Fisher lorsque les effectifs théoriques attendus étaient inférieurs a cing.



Pour a comparaison des variables quantitatives, il s’agissait du test t de Student.
Le seuil de significativité statistique retenu était de 0,05 (ou 5%).

Les analyses statistiques étaient réalisées a 1’aide du logiciel Statview.

Résultats

Population :

Figure 1 : Diagramme d'inclusion

Observations extraites de la base de données
(n=2322)

/
Exclues (n = 1319) :

- absence de date de ponction (n = 415)

- transfert différé pour risque maternel (type hyperstimulation) (n =
13)

- absence de taux d'oestradiol le jour du déclenchement (n = 881)
- absence de taux de LH le jour du déclenchement (n = 10)

\

( ponctions avec transfert
L d'embryon(s) (n = 761)

( ponctions sans transfert
L d'embryon(s) (n = 242)




Au total, 1003 observations ont été incluses dans 1’étude. On définit une observation comme un

cycle de stimulation avec une ponction folliculaire pour un couple.

Sur 1003 observations recueillies, ce sont en réalité 714 couples différents concernés. En effet, il

existe parfois pour un méme couple plusieurs observations correspondant a plusieurs cycles de

stimulation ovarienne réalisés. On a ainsi recueilli :

1 observation unique pour 492 couples
2 observations pour 167 couples

3 observations pour 48 couples

4 observations pour 4 couples

5 observations pour 2 couples

7 observations pour 1 couple

Prévalence des ponctions sans transfert

Figure 2 : Prévalence des ponctions sans transfert de 2010 a 2014
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Dans le graphique ci-dessus, on observe dans 1’échantillon des différences statistiguement
significatives (p<0.004) du taux de ponctions sans transfert entre les différentes années, avec une
nette augmentation entre 1’année 2011 et I’année 2012 pour lesquelles le taux passe de 16,6% a
27,5%. On retrouve également cette évolution dans la population du centre de Grenoble (tableau
1).

De plus, en comparant ces taux a la moyenne nationale pour les années 2011 et 2012, on s’apergoit
qu’en 2011 le taux de ponctions sans transfert de 1’échantillon était inclus dans I’intervalle de

confiance IC 95% = [16.1 ; 18.1], alors qu’il ne I’est plus en 2012 IC 95% = [17.1 ; 19.1].

L_es caractéristiques féminines

Les caractéristiques féminines montrent que pour les ponctions sans transfert on
a significativement :
- une proportion plus importante de patientes pour lesquelles il s’agissait d’une infertilité
primaire (p<0,02)

- une proportion moins importante de patientes avec antécédents gynécologiques (p<0,004)



Tableau Il : caractéristiques féminines

Ponctions avec

Ponctions sans

Caractéristiques transfert (l’embryon(s) d’:;?lzl:;?)l:(s) v;ue
(n=761) (n=242)
Age, m (e.t.) 33,8 4,7 34,1 (4,6) 0,42
Indice de Masse Corporelle, n (%) *
<185 33/746 (4,4 14/239 (5,9)
[18.5-25] 505/746 (67,7) 165/239 (69,0) 0.7
[25-30[ 1271746 (17,0) 37/239 (15,5) ’
>30 81/746 (10,9) 23/239 (9,6)
Durée de stérilité, md (25-75) * 4,3 (3,2-6,4) 4,5 (3,4-6,3) 0,65
Type d’infertilité, n (%) *

Primaire 321/549 (58,5) 117/170 (68,8) 0.016
Secondaire 228/549 (41,5) 53/170 (31,2) ’
Tabagisme, n (%) * 120/749 (16,0) 38/240 (15,8) 0,94
(Feo:I)lcuIe Stimulating Hormone, m 7.00 2.4) 737 (2,63) 0,13

Thyroid Stimulating Hormone, * (1,02 -
md (25 - 75) 1,57 (1,09 - 2,18) 1,59 212) 0,22
Hormone Anti Mullerienne, (1,14 -
md (25 -75) * 2,65 (1,53 - 4,25) 2,01 4.25) 0,71
Antécédents médicaux, n (%)
Pas d’antécédents 561 (73,7) 171 (70,7)
Dysthyroidie 51 (6,7) 20 (8,3)
Diabete 5 0,7 4 (1,7 0.40
Maladie Thromboembolique 6 (0,8) 4 1,7) ’
Radio/Chimio/toxiques 3 0,4) 0 ()]
Hyperprolactinémie 7 0,9) 4 1,7)
Autres 128 (16,8) 39 (16,1)
Antécédents chirurgicaux, n (%)
Pas d’ATCD 283 (37,2) 97 (40,2)
ATCD non gynécologiques seuls 79 (10,4) 17 (7,0) 0,24
ATCD gynécologiques seuls 306 (40,2) 105 (43,4)
Gynégologiques et non 03 (12.2) 93 9.5)
gynécologiques
Antécédents Gynécologiques n (%) 452 (59,4) 118 (48,8) 0,0036

Abréviations : m = moyenne ; e.t. = écart-type ; n = effectif ; md = médiane ; ATCD =

Antécédents

* Les données n’étaient pas renseignées pour I’indice de masse corporelle (n=18), le type
d’infertilité (n=283), le tabagisme (n=14), Anti-Millerian Hormone (n=397), durée de
stérilité (n=7), Thyroide Stimulating Hormone (n=140)
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L_es caractéristigues masculines

Les caractéeristigues masculines montrent que pour les ponctions sans transfert on a
significativement une proportion plus importante d’hommes pour lesquels il s’agissait une

infertilité primaire (p<0,04).

Tableau Il1 : caractéristiques masculines
Ponction avec Ponction sans
Caracteristiques* transfert transfert P-
d’embryon(s) d’embryon(s) value
(n=761) (n=242)
Age, m (e.t.) 36,9 (5,9) 37,4 (6,0) 0,28
Indice de masse corporelle, n (%) *
<18,5 3/451 (0,7 0/143 0)
[18,5-25] 241/451 (53,4) 78/143 (54,5) 0.41
[25-30[ 158/451 (35,0) 44/143 (30,8) ’
>30 49/451 (10,9) 21/143 (14,7)
Type d’infertilité, n (%) *

Primaire 2871403 (71,2) 105/130 (80,8) 0.032
Secondaire 116/403 (28,8) 25/130 (19,2) ’
Tabagisme, n (%) * 233/714 (32,6) 75/235 (31,9 0,84

Volume du capacitat (0,03 - (0,03 -
md (25-75) * 0,50 0,09) 0,50 0,08) 0,06
Concentration du capacitat

md (25 -75) * 30 (15 - 100) 40 (15 -90) 0,56
Mobilité progressive des spz m (e.t.) 70,4 (25,5) 71,6 (24,7) 0,57

Spermatozoides mobiles,
md (25 - 75) *

Agt(e(;;e)dfnts évocateurs d’infertilité, 359/758 (47.4) 112/238 (47.1) 094

18  (03-48 22  (04-45) 0,53

Abréviations : m = moyenne ; e.t. = écart-type ; n = effectif ; md = médiane

*les données n’étaient pas renseignées pour I’indice de masse corporelle (n=408), le type
d’infertilité (n=469), le tabagisme (n=54), le volume du capacitat (n=27), la concentration
du capacitat (n=100), le nombre de spermatozoides mobiles dans le capacitat (n=105),
Antécédents évocateurs d’infertilité (n=7)
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L_es caractéristigues de la stimulation

Enfin, en ce qui concerne les caractéristiques de la stimulation, pour les ponctions sans transfert
on a significativement :

- une utilisation plus fréquente d’un protocole antagoniste (p<<0,0001)

- un taux d’cestradiol plus bas le jour du déclenchement (p<0,0001)

- un nombre de follicule matures plus bas le jour du déclenchement (p<0,0001)

Tableau IV : caractéristiques de la stimulation

Ponction avec Ponction sans
Caracteristiques transfert transfert p-value
d’embryon(s) (n=761) d’embryon(s) (n=242)
Indication, n (%) *
Féminine 324/721 (44,9) 109/222 (49,2)
Masculine 199/721 (27,6) 571222 (25,7) 0,66
Mixte 100/721 (13,9) 31/222 (13,9)
Idiopathique 98/721 (13,6) 25/222 (11,3)
Type AMP, n (%)
FIV sperme frais 326 (42,8) 104 (43,0)
FIV sperme congelé 1 0,1) 1 (0,4) 0.13
ICSI avec Biopsie Testiculaire 43 (5,7) 24 9,9 ’
ICSI sperme frais 354 (46,5) 105 (43,4)
ICSI sperme congelé 37 (4,9) 8 (3,3)
Protocole, n (%)
Antagoniste 118 (15,5) 68 (28,1)
Agoniste Court 38 (5,0) 12 (5,0
Cycle spontané 9 (1,2) 10 4,1)
FSH 5 (0.7) 1 (0.4) <0,0001
Long programmé agoniste court 497 (65,3) 126 (52,1)
Long agoniste court 67 (8,8) 21 (8,7
Long retard agoniste 27 (3,5) 4 ,7)
. (1145,2 - (680,0 -
Oestradiol, md (25-75) 1716,0 2436.,0) 1206,0 2001,0) <0,0001
Luteinizing Hormone, md (25 - 75) 1,9 (1,2-3,0) 2,1 (1,4-3,3) 0,65
Dose totale de gonadotrophine, (1200,0 - (975,0 -
md (25 - 75) * 16125 Hi750) 25 oo6gg) 011
Nombre de follicules matures le jour
du déclenchement, 5 (3-7) 3 (2-6) <0,0001
md (25 - 75) *
Oestradiol par follicule, (239,6 - (233,8 -
md (25 - 75) * 334,0 a013) 100 s 0.15
Mesure endometre, md (25 - 75) * 10,9 (9,0- 10,0 (8,7-12,0) 0,19

12,3)

Abréviations : m = moyenne ; e.t. = écart-type ; n = effectif ; md = médiane

*les données n’étaient pas renseignées pour I’indication (n=60), la dose totale de
gonadotrophine (n=4), le nombre de follicules matures le jour du déclenchement (n=25),
le taux d’oestradiol par follicules (n=37), la mesure de I’endomeétre (n=7)
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Discussion

Limites

Le recueil des données a été effectué de maniere rétrospective a partir des dossiers informatises,
entrainant un biais de mesure. Une absence de données peut alors signifier soit un manque de
tracabilité, soit une absence d’action. Pour limiter ce biais, nous avons ainsi exclu les observations
avec les données manquantes concernant le taux d’cestradiol le jour du déclenchement, ainsi que
le taux d’hormone lutéinisante le jour du déclenchement. En effet, ce sont deux mesures

principales qui conditionnent le déclenchement et donc la suite de la stimulation.

Nous retrouvons aussi un biais de sélection. Certaines parties du dossier son remplies sous
forme de texte libre, or la saisie des données dans le dossier a été faite par différents professionnels
de santé, avec une certaine variabilité interenquéteurs dans la codification des données. Il était
donc parfois difficile de trier les informations recueillies par catégories pour pouvoir faire
I’analyse. Plusieurs variables ont donc dues étre renommeées, ce qui a pu entrainer également des
erreurs au vu du nombre important d’observations.

Un autre biais de sélection intervient pour la variable « protocole ». En effet celui-ci est choisi en
fonction de différents autres parameétres féminins parmi ceux étudiés, comme les dosages

hormonaux par exemple.

Il existe également des biais de confusion au niveau de nos caractéristiques étudiées. En effet
I’age influence le taux d’AMH et de FSH qui sont 2 caractéristiques reflétant la réserve ovarienne.
Or, on sait que cette derni¢re diminue avec 1’age, se traduisant par un taux plus bas d’AMH et un

taux plus élevé de FSH en début de cycle. Une analyse multivariée permettrait de limiter biais.

Enfin, en nous basant sur les données de 2014, nous avions estimé pouvoir recueillir une
centaine d’observations de ponctions sans transfert pour environ trois cent observations de
ponctions avec transfert sur une année. Nous avons donc choisi d’effectuer le recueil de données
sur cing ans, de 2010 a 2014 pour avoir un échantillon important et donc une certaine puissance

pour cette étude.
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Nous avons cependant été confrontés au probléme suivant : sur plusieurs années, un couple pouvait
avoir réalisé plusieurs cycles et donc étre concerné par plusieurs observations. Cela augmentait
I’influence des caractéristiques de ce couple par rapport a un autre pour lequel n’était
comptabilisée qu’une seule observation. En excluant les couples concernés par plusieurs
observations, I’effectif aurait été trop réduit. Pour éviter ces biais, 1’idéal aurait été de réaliser une
analyse multivariée par régression logistique. Malgré tout, ’analyse univariée nous a permis de

faire un premier état des lieux.

Résultats et littérature

Nous tenons a noter le peu de littérature retrouvée sur 1’étude spécifique des ponctions sans
transfert embryonnaire. Nous nous sommes reférés essentiellement aux deux études suivantes :
- une premicre étude d’Antoine J.-M et al. réalisée a I’hopital de TENON sur un total de
3 775 ponctions ovocytaires faites de 2000 a 2005 en vue de FIV/ICSI dont 3 257 ont été
suivies d’un transfert d’embryon frais. Le but de I’étude était de mieux préciser les
meécanismes et les facteurs de risques des absences de transfert embryonnaire [4].
- une seconde étude réalisée par Tesson-Werner M. sur 111 couples ayant eu une premiere
ponction sur I’année 2007, dont le but était de déterminer les facteurs pronostiques de

réussite du transfert embryonnaire [5].
Prévalence des ponctions sans transfert

La prévalence des ponctions sans transfert embryonnaire en ce qui concerne notre étude
est en augmentation nette entre 2011 et 2012, et elle augmente encore également en 2013. Cette

augmentation est conforme au rapport d’activité réalisé par ’ABM sur le centre d’AMP de

Grenoble.

14



Caracteristiques féminines

e Age

Les &ges limites pour une prise en charge en AMP a Grenoble sont 18 ans pour le minimum et
43 ans pour le maximum. Dans notre étude, on ne constate pas de différence statistiquement
significative entre les ponctions avec transfert et celles sans transfert. Or d’apres la littérature, on
sait que I’age de la patiente est un facteur pronostique essentiel de toute prise en charge en AMP ;
en effet le taux de réussite en FIV évolue selon une courbe superposable a celle de la fécondité des
femmes avec une chute plus importante a partir de 37-38 ans [3][9]. Le taux de fertilisation semble
surtout étre altéré a partir de 40 ans et le nombre d’ovocytes recueillis diminue au-dela de 30 ans
[10][11]. D’apres une étude réalisée par Tse Yeun Tan et al. I’age a un effet significatif sur le
nombre de cycles aboutissant a un transfert d’embryon (p<0,001), avec un taux qui décline deés 38
ans a 91,3% (versus 95,2% pour le groupe agé de 30 a 35 ans) et jusqu’a 85,9% pour le groupe
agé de 40 a 44 ans [12]. Or dans notre étude, sur les 1003 observations, seules 133 observations
concernent des femmes d’un 4ge = 40 ans, ce qui peut expliquer que ce paramétre n’ait pas été
identifié comme un facteur associé aux ponctions sans transfert. Ceci signifie aussi que
contrairement & ce que nous pouvions supposer, les patientes prises en charge pour une FIV/ICSI
au centre de Grenoble ne concernent pas en majorité une population trop agée. Ceci serait a mettre
en lien avec les différentes indications : peut-étre sont-elles plutét majoritairement d’ordre
pathologique et non liées a une tendance générale de la population a procréer de plus en plus
tardivement, d’apreés les derniers bilans démographiques de 1’Institut National de la Statistiques et

des Etudes Economiques.

e Type Infertilité

En ce qui concerne le type d’infertilité, notre étude montre que dans les ponctions sans transfert
nous avons significativement une proportion plus importante de femmes pour lesquelles il s’agit
d’une infertilité primaire. Dans une étude nationale réalisée aux Pays-Bas, Lintsen et al. n’ont pas
mis en évidence I’influence de I’infertilité primaire ou secondaire chez les femmes dans le taux de
réussite de FIV [13]. Cependant dans une autre étude réalisée par ce méme auteur, il constate que
I’infertilité primaire diminue les chances de grossesse évolutive par rapport a Dinfertilité

secondaire [14]. Aussi, I’é¢tude d’Antoine J.-M et al., concernant I’infertilité primaire ne montre
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pas un taux plus important de ponctions sans transfert. Cette caractéristique peut étre un facteur de
moins bon pronostic concernant la réussite des FIV/ICSI. 1l est difficile de conclure d’autant que
pour notre étude, nous avions pour cette variable 28% de données manquantes (n = 283) dont 74%

concernent les ponctions avec transfert.

e Tabac

D’apreés la méta analyse d’ Augood et al., nous pouvons noter que le tabac augmente de 60% le

risque d’infertilité, qu’il conduit a une ménopause plus précoce d’environ 1 an et demi, donc a une
diminution de la réserve ovarienne plus précoce également [15]. Nous retrouvons aussi une
diminution des chances de succes chez les fumeuses (OR=0.66 ; 0.49-0.88).
Dans 1’étude réalisée par Fuentes A. et al. le nombre d’ovocytes obtenus aprés stimulation est
diminué chez les fumeuses et ce d’autant plus que la consommation tabagique est élevée (dose-
dépendant) [16]. Enfin, dans une étude réalisée par Bélaisch-Allart J et al., ils concluent que le
tabac a plutét un effet sur I’implantation embryonnaire, qui est 1’étape au-dela du transfert
d’embryonnaire donc non analysée dans notre étude [17].

Alors que dans la littérature les auteurs reconnaissent le tabac comme un facteur péjoratif de la
fertilité des femmes, ni I’étude d’ Antoine J-M. et al. ni celle de Tesson-Warner M. ni la n6tre n’ont
permis de mettre en évidence une proportion plus importantes de fumeuses pour les ponctions sans
transfert. Toutefois, il reste important d’informer les patientes sur I’influence du tabac concernant
leur fertilité et leur chance de succes pour les FIV/ICSI, et de leur recommander un sevrage
tabagique avant toutes tentatives de stimulation ovarienne (ce qui est parfois obligatoire dans

certains centres).

e Antécédents Gynécologiques

Nous constatons pour les ponctions sans transfert une proportion significativement moins
importante de patientes avec des antécédents gynécologiques. Cette variable fait partie des
données du dossier remplies sous forme de texte libre, nous n’avions donc pas de « liste » definie.
Toutefois, les antécédents pouvaient étre une grossesse menée a terme ou interrompue, une fausse
couche spontanée ou une mort feetale in utero. Ceci rejoindrait le fait que ’infertilité primaire
diminue le pronostic de réussite des FIV/ICSI. Mais ces antécédents gynécologiques pouvaient

étre aussi une infection gynécologique (chlamydiae), une anomalie utérine (présence de fibrome,
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malformation, endometriose), ou un syndrome des ovaires polykystiques. Dans son étude, Tesson-
Werner M s’est intéressée a 1‘influence des pathologies utérines. Apres une revue de la littérature,
il semble que celles-ci ont surtout une influence sur 1’étape qui suit le transfert embryonnaire,
c’est-a-dire I’implantation de ’embryon dans la muqueuse utérine, et non sur la réponse a la
stimulation ovarienne. Une meilleure anamneése et codification dans la tracabilité de cette variable
serait & prévoir pour une prochaine étude, afin d’étudier plus précisément quel type d’antécédent
peut étre retrouvé de fagon significative chez les femmes avec des ponctions sans transfert. Un
antécédent de grossesse peut étre un facteur pronostique de réussite de FIV. Mais un antécedent
d’infection ou de malformation génitale peut avoir entrainé une altération de la muqueuse utérine
et donc étre plutdét un facteur péjoratif dans I’étape de I’implantation embryonnaire. Dans ce
dernier type d’antécédent, il est alors parfois possible d’agir en amont de la stimulation en
prescrivant un traitement médical ou chirurgical. Traiter par exemple une endométriose, une

synéchie, des fibromes, permet d’améliorer le pronostic de réussite de la FIV.

Caracteristiques masculines

e Type Infertilité

En ce qui concerne le type d’infertilité chez 1’homme, le résultat de notre étude montre pour les
ponctions sans transfert une proportion plus importante de patients avec une infertilité primaire.
Cependant 1’étude d’Antoine J.-M et al. sur la FIV avec absence de transfert d’embryon a évalué
ce paramétre et n’a pas mis en évidence de différence significative pour le type d’infertilité
masculine. Il nous est difficile de conclure du fait d’une part importante de données manquantes
(n =469 soit plus de 46% de 1’échantillon total) et d’une absence de littérature récente a laquelle

se référer concernant cette variable.

e Autres caractéristiques

Si tout comme les femmes, la fertilité masculine semble étre altérée avec 1’age, en revanche
elle ne concerne pas le nombre de spermatozoides mais plutdt les paramétres spermatiques [18].
Dans 1’étude de Tesson-Werner M, la répartition de 1’age des conjoints est quasi-identique entre
les deux groupes. Dans notre étude, nous n’avons pas non plus de différence significative d’age

entre les ponctions avec et sans transfert, nous ne pouvons donc conclure. Quant & I’étude
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d’Antoine J.-M et al., elle ne met pas en évidence de différence significative concernant les
paramétres spermatiques tels que le nombre de spermatozoides, le pourcentage de spermatozoides
mobiles, leur mobilité progressive. Il en est de méme concernant ces parametres dans les résultats
de notre étude. Chen et al. ont également étudié 1’influence des paramétres spermatiques sur les
résultats en FIV et ils en concluent que ce sont de mauvais facteurs prédictifs de réussite [19].
Toutefois, notre étude portait sur les parametres spermatiques du capacitat obtenu apres
préparation du sperme. Cette préparation a pour but de rendre les spermatozoides plus fécondants
et de selectionner les meilleurs, ce qui peut expliquer que nous n’ayons pas retrouvé de différence
significative, puisque dans les deux groupes, nous prenions les meilleurs capacitats possibles. Une

étude sur les parameétres spermatiques du recueil serait peut-&tre plus concluante.

Caracteéristiques de la stimulation

e Réserve et réponse ovarienne

Pour les ponctions sans transfert, nous avons des taux d’cestradiol le jour du déclenchement
significativement plus bas, ainsi qu’un nombre inférieur de follicules matures le jour du
déclenchement. Ces résultats sont également retrouvés dans 1’étude d’ Antoine J.-M et al. Un taux
d’cestradiol plasmatique ¢élevé le jour du déclenchement serait surtout prédictif d’une cohorte
ovocytaire importante sur le plan quantitatif et de qualité soit bonne, soit hétérogéne [20].
Cependant, nous ne retrouvons pas de différence statistiquement significative en ce qui concerne
le taux d’cestradiol par follicules, ce qui reviendrait a dire que pour les ponctions sans transfert
nous avons une moins bonne réponse ovarienne en termes de quantité, mais pas une moins bonne

qualité de réponse a la stimulation.

La réserve ovarienne est le capital ovocytaire chez la femme. L’4age en est le facteur prédictif
principal, mais il peut exister également une insuffisance ovarienne prématurée. Ainsi, avant toute
prise en charge en AMP, on réalise un bilan initial dans lequel on fait une évaluation de cette
réserve. Ce bilan passe par des dosages hormonaux de certains marqueurs en début de cycle et un
Compte de Follicules Antraux par échographie.

L’AMH est un des marqueurs permettant d’évaluer cette réserve ovarienne. Un taux d’AMH bas
est corrélé a un pronostic diminué en FIV [21] [22]. Une étude de Van Rooij et al. de 2002 avec

une analyse de régression logistique a montré que le nombre de follicules antraux était fortement
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corrélé au taux d’AMH [23]. Cette corrélation a été egalement retrouvée dans une autre étude de
Seifer et al [24]. Ces études insistent sur le fait que I’AMH permet de prédire la réponse ovarienne
a la stimulation en nombre de follicules et d’ovocytes, mais elle ne permet pas de prédire la qualité
des ovocytes qui seront obtenus. Nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement
significative concernant ce taux entre les ponctions avec transfert et celles sans transfert. Cela peut
s’expliquer d’une part, par le fait que 1’age moyen des femmes de 1’échantillon est d’environ 34
ans, or la réserve ovarienne est altérée a partir de 35 ans. D’autre part, concernant cette variable,
les données manquantes étaient au nombre de 397 soit presque 40% de I’échantillon. Il serait
difficile d’établir une valeur seuil en-dessous de laquelle on refuserait de faire une stimulation,
pensant a 1’échec trop probant de la stimulation, car on observe des grossesses pour toutes valeurs
d’AMH possibles. Toutefois il serait intéressant d’analyser cette variable sous forme qualitative,
en subdivisant par ordre de grandeur pour limiter les prises en charge excessives et répétées a partir
d’un certain taux d’AMH.

Un autre dosage est réalisé en début de cycle pour évaluer la réserve ovarienne. La FSH est un
marqueur prédictif de la mauvaise réponse a la stimulation [25]. Comme pour I’AMH, les auteurs
s’accordent a dire que la FSH prédit le nombre d’ovocytes recueillis mais pas leur qualité. Dans
I’étude d’Antoine J.-M et al., le taux de FSH est significativement plus élevé chez patientes avec
ponctions sans transfert, et le nombre d’ovocytes recueillis est moindre chez les patientes, dans les
2 groupes confondus, dont le taux de FSH est élevé en début de cycle. Joiner et al., dans une étude
avec une population 413 femmes agées de 23 a 40 ans, ont retenu une valeur seuil de FSH de 14.1
mUI/mL, en dessous de laquelle le taux d’implantation est <5% et celui de naissances vivantes est
de 0. lls considérent que chaque centre doit déterminer sa propre valeur seuil afin de poser des
limites raisonnables de prise en charge des couples [26]. Ils démontrent aussi que les taux de FSH
a J3 et J10 du cycle sont des facteurs pronostiques importants quand ils sont utilisés en lien avec
I’age de la patiente. Nous n’avons pas retrouvé de différence significative dans notre étude
concernant le taux de FSH a J3 du cycle. Ceci est surprenant étant donné que nous avons bien une
différence au niveau du nombre de follicules le jour du déclenchement. Nous aurions pu nous
attendre a un taux plus élevé de FSH chez les femmes avec ponctions sans transfert embryonnaire.
Il serait intéressant de réitérer I’étude en subdivisant cette variable en ordre de grandeur, afin de
déterminer également une valeur seuil permettant de limiter certaines prises en charge de couples
pour lesquels il ne peut y avoir de transfert du fait d’un nombre trop insuffisant d’ovocytes

recueillis par exemple.
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e Autres caractéristiques

En ce qui concerne la mesure de I’endométre le jour du déclenchement, nous ne retrouvons pas
de différence significative pour les ponctions sans transfert, contrairement a ce qui en ressort dans
I’étude de Tesson-Warner M. De plus, la mesure de I’endométre ne nous renseigne en aucun cas
sur sa qualité ; il faudrait coupler cette mesure a un examen de I’aspect endométrial. L’épaisseur
de I’endometre a surtout un rdle a jouer dans I’implantation embryonnaire qui est encore une fois
I’étape au-deld du transfert embryonnaire. Elle aurait donc plutét un impact sur le taux de
grossesses obtenues en FIV/ICSI. Une étude de Kehila M et al. portant sur 414 cycles de FIV
montre que le taux de grossesses global était associé de facon significative a 1’épaisseur de
I’endométre le jour du déclenchement, et ce plus particulierement pour les femmes agées de 30 a
34 ans [27]. Elle montre également qu’une épaisseur >12mm est dans 66% des cas associée au
protocole agoniste long, dans 31% des cas associée au protocole agoniste court et dans 3% des cas

associee au protocole antagoniste.

Pour les ponctions sans transfert, nous retrouvons dans notre étude une utilisation
significativement plus importante de protocole antagoniste. Ce type de protocole présente entre
autre les avantages suivants : il est administré sur une plus courte durée, avec une dose totale de
gonadotrophine moindre et diminue le risque de HSO [28]. Si les premiers rapports montraient un
taux de grossesse moindre associé aux cycles antagonistes, des études plus récentes ne montrent
pas de différence statistiquement significative du taux de grossesse entre les cycles agonistes et
antagonistes [29][30]. La méta-analyse de Griesinger et al. en 2006 incluant 4 études, a comparé
un groupe de patientes utilisant un protocole antagoniste a un second utilisant un protocole
agoniste, avec un total de 305 patientes souffrant d’un syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK). Le taux de grossesse n’est pas significativement différent entre les 2 groupes. Cependant
I’incidence d’une HSO sévere est moindre pour le groupe utilisant le protocole antagoniste [31].
Quant a Pundir et al., dans une méta-analyse récente incluant 9 essais randomisés contr6lés avec
966 femmes souffrant du SOPK, lorsque les cas de HSO séveres et modérées ont été rassemblés,
I’incidence était significativement moins importante dans le groupe avec le protocole antagoniste.
[32].

Concernant plus spécifiquement le transfert embryonnaire, dans 1’étude d’Antoine J.-M, et al.,
les auteurs montrent que les ponctions sans transfert sont associees significativement a une
utilisation plus fréquente d’un protocole agoniste court et une utilisation moins fréquente du

protocole agoniste long (p<0,0001), sans différence en ce qui concerne les antagonistes.
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Nous notons toutefois que pour étre incluses dans un protocole donné, les patientes ont été
choisies en fonction de leur age, leur profil hormonal et leur réponse éventuelle a un cycle de
stimulation antérieur, ce qui constitue un biais de sélection, rendant les résultats difficiles a
interpréter. D’autres études randomisées avec des effectifs plus importants seront nécessaires pour
pouvoir conclure sur le taux de transfert embryonnaire en fonction du protocole utilisé. Il serait
également intéressant de faire une étude descriptive sur les caractéristiques des patientes
énumérées ci-dessus (age, dosage hormonal, cycle antérieur, évaluation de la réserve
ovarienne...), en comparant les patientes avec un protocole agonistes a celles avec un protocole
antagoniste. Ceci permettrait de faire un état des lieux sur la conformité du choix du protocole
selon le profil des patientes. Puis il faudrait ensuite inclure ces parameétres dans une analyse

multivariée pour comparer les patientes en fonction du transfert embryonnaire réalisé ou non.

Perspectives

Notre étude étant faussée par la répétition des observations pour les couples ayant réalisés
plusieurs cycles, 1’idéal serait de réaliser une étude multivariée avec une régression logistique pour

limiter les différents biais de sélection et de confusion.

Les caractéristiques concernant 1’évaluation de la réserve ovarienne sont déterminantes dans la
prédiction de la réponse a la stimulation. Il parait donc essentiel de réaliser un CFA ainsi qu’un
dosage de FSH et d’AMH a J3 du cycle. Si celui de la FSH est réalisé de fagon quasi systématique,
on ne peut pas en dire autant pour I’AMH dont les données manquantes étaient trop importantes.

De plus, contrairement a la FSH, I’AMH présente 1’avantage de ne pas fluctuer au cours du cycle
[33] [34] [35].

Enfin, ces caractéristiques sont a mettre en lien avec I’age de la patiente afin d’optimiser au

mieux le choix du protocole pour une patiente et améliorer les chances de réussite.
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Conclusion

L’objectif principal de cette étude était de déterminer la prévalence des ponctions sans transfert
au centre d’assistance médicale a la procréation de Grenoble. Une augmentation nette est a noter
entre 2011 et 2012, et se poursuit en 2013. Nous retrouvons bien cette augmentation dans le rapport

d’activité délivré par I’agence de biomédecine au centre de Grenoble pour les années 2011 et 2012.

Les objectifs secondaires ont permis de dégager des caractéristiques de fagon significative chez
les ponctions sans transfert, bien que certains résultats soient faussés par le manque de données et
la multiplication des observations recueillies pour un méme couple. Un taux plus bas d’oestradiol
le jour du déclenchement ainsi qu’un nombre inférieur de follicules matures ce méme jour, doivent

interpeler le professionnel de santé quant a la poursuite de la tentative.

En amont de la stimulation, un temps de réflexion doit étre pris pour faire le meilleur choix du
protocole de stimulation, en fonction des données disponibles pour chaque patiente. Une réflexion
se pose également quant a la réalisation systématique du dosage de 1’hormone anti-mllérienne en

début de cycle, dans le bilan initial d’une prise en charge en assistance médicale a la procréation.
Une analyse multivariée par régression logistique permettrait de renforcer la significativité de

nos résultats. D’autres études randomisées sur des effectifs plus importants sont nécessaires afin

de déterminer les facteurs de risque associés aux ponctions sans transfert.
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Résumé

Introduction : L’objectif principal était de déterminer la prévalence des ponctions avec absence
de transfert embryonnaire. Les objectifs secondaires étaient de dégager des caractéristiques (du
couple et de la stimulation) retrouvées de facon significative chez ces ponctions sans transfert.
Matériel et méthodes : il s’agit d’une étude épidémiologique descriptive et comparative,
monocentrique et rétrospective, réalisée au centre d’assistance médicale a la procréation de
Grenoble, du 1* Janvier 2010 au 31 Décembre 2014. Au total, 1003 observations ont été recueillies
via le logiciel Medifirst & partir des dossiers informatisés renseignés par les professionnels de
santé.

Résultats : Le taux de ponctions sans transfert était nettement augmenté entre 2011 et 2012,
respectivement de 16,6% a 27,5% et augmentait encore en 2013, atteignant 30,3%. Les ponctions
sans transfert embryonnaire avaient significativement un taux d’cestradiol plus bas le jour du
déclenchement et un nombre de follicules matures moindre ce méme jour. Une utilisation
significativement plus fréquente du protocole antagoniste était retrouvée pour les ponctions sans
transfert.

Conclusion : Le taux de ponctions sans transfert embryonnaire au centre de Grenoble reste elevé
par rapport a la moyenne nationale. Un bilan plus complet doit étre réalisé avant toute stimulation
afin d’aider au meilleur choix du protocole. Une mauvaise réponse a la stimulation doit interpeler
quant a I’intérét de poursuivre la tentative.

Mots-clés : Assistance médicale a la procréation - facteur de risque — ponctions folliculaires -

transfert embryonnaire.
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