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1. INTRODUCTION

Depuis les premiers succes de la fécondation in vitro (FIV) il y a une trentaine d'annees
(Louise Brown en 1978 au Royaume-Uni, Amandine en 1982 en France), le recours aux
techniques d'assistance médicale a la procréation (AMP) n'a cessé de croitre dans les pays
développés. Ainsi, en France métropolitaine, la FIV ne représentait que 0,52 % des naissances
en 1988 [1], contre 2,3 % en 2010 [2]. Plus généralement, 5,6 % des enfants ont été concgus
grace a un traitement médical de I'infertilité en 2010 selon I'enquéte nationale périnatale [2] :
2,3 % suite & une FIV, 1,0 % suite & une insémination artificielle et 2,3 % suite a une induction

de I'ovulation seule, soit environ 45 000 naissances par an en France.

De nombreuses questions se posent encore sur les conséquences des techniques d'AMP
sur la santé et le devenir des enfants a court et a long terme [3], au-dela du taux tres élevé de
naissances multiples observé quel que soit le traitement, et de I'élévation de la prématurité qui
en découle. L'innocuité de I'AMP fait I'objet de controverses dans la littérature scientifique, du
fait notamment de la difficulté de construire des études permettant d'analyser le lien entre un
facteur d'exposition pluriel (AMP) et un facteur a expliquer complexe (état de santé des
enfants), tout en tenant compte des nombreux facteurs de confusion connus (développement
feetal multiple, 4ge maternel, parité, niveau socio-économique...). Les études comparant les
enfants concus avec une aide médicale aux enfants congus naturellement peuvent ainsi aboutir
a comparer des enfants plus souvent issus de grossesse multiple et plus souvent prématurés a
des enfants plut6t singletons (issus de grossesse unique) et a terme. Pour cette raison, les auteurs
se restreignent parfois a I'étude des singletons, voire aux singletons nés a terme, mais se heurtent
a de nombreuses limites méthodologiques (faiblesse des effectifs, définition imprécise des

criteres évalués...).

13



Quelques chercheurs se sont intéressés aux evénements de santé séveres mais rares et ont
mis en évidence une élévation du risque de malformations congénitales [4-7] ou de cancer [8-
10], tandis que d'autres études de cohorte plus rassurantes ne montrent pas de risque accru de
cancer apres AMP [11]. Peu d'études ont porté sur le développement psychomoteur et pondéral,
malgré 1’¢élévation connue de certains risques (prématurité, petit poids de naissance), et la
encore leurs résultats sont contradictoires [3, 12-15] ; il en va de méme pour les risques de

pathologies médicales ou chirurgicales et les risques épigénétiques [3, 16, 17].

Si I'AMP semble associée a une augmentation de risques pour la santé des enfants, il
n'existe pas d’arguments actuellement pour un lien causal avec l'intervention médicale elle-
méme. 1l est difficile de distinguer la part d'effet liée aux techniques de prise en charge utilisées
(traitement hormonal, manipulation de gametes) de celle liée a l'infertilité des couples (c'est-a-
dire aux caractéristiques phénotypiques et génétiques propres des parents, souvent plus agés,
avec une gamétogenese parfois imparfaite) [18]. Certains auteurs ont suggéré que I’infertilité
per se, en dehors de tout traitement, pourrait étre un facteur de risque de complications
obstétricales et périnatales [19-23]. Dans une étude de cohorte norvégienne, Romundstad et al
ont comparé les taux de petit poids pour 1’age gestationnel, de prématurité et de mortalité
périnatale chez des singletons dont la mére avait congu au moins un enfant spontanément et un
autre avec une aide médicale, sans observer de différence parmi ces enfants ; ils concluaient de
leurs résultats que les surrisques décrits par rapport a la population générale pouvaient étre
attribuables aux déterminants de Dinfertilité plutdét qu’aux traitements [24]. Une piste
intéressante pour déméler ces effets est de constituer deux groupes témoins de comparaison
d'enfants congus naturellement, un dont les parents ont eu des difficultés pour les concevoir, et
un dont les parents n'ont pas eu de probléeme d'infertilité [25-29]. En cas d'effets indépendants
du traitement et de I'infertilité, une augmentation du risque est attendue entre les trois groupes
(hypothese d'un "effet dose™ croissant allant des parents fertiles aux infertiles modérés non

traités aux infertiles traités). La constitution des deux groupes non traités souleve néanmoins
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des problemes complexes pour les comparaisons ultérieures car les parents recourant aux
traitements d'’AMP pourraient étre caractérisés par des situations socio-économiques plus
favorables que la population moyenne [30, 31], méme dans les pays qui couvrent les frais de
traitement comme la France [32]. Or la santé et le développement des enfants sont trés marqués
par les inégalités sociales [33]. Ce facteur pourrait donc avoir une forte influence et moduler
voire "contrebalancer” I'effet négatif des facteurs liés a I’infertilité des parents et aux traitements

médicaux de I’infertilité, notamment la prématurité.

Nos hypotheses de travail sont ainsi que les enfants congus avec une aide médicale

pourraient avoir (toutes choses étant égales par ailleurs) un développement et un état de santé :

e moins favorables du fait du traitement de I'infertilité, de l'infertilité des parents,
du taux élevé de grossesses multiples - ces trois facteurs pouvant contribuer par
exemple & une plus grande prématuriteé ;

e plus favorables du fait d'une meilleure situation socio-économique familiale,
avec l'hypothése d’un effet positif des facteurs sociaux contrebalangant

(partiellement ?) I’effet négatif des facteurs médicaux.

Il existe tres peu de données publiées jusqu'a présent sur les enfants francais issus d' AMP,
Ou congus grace a une stimulation ovarienne simple. L'objectif de ce travail est d'utiliser les
données de la cohorte Elfe (Etude Longitudinale Frangaise depuis I’Enfance) pour étudier I'état
de santé des enfants congus avec une aide médicale [34]. La description précise des
caractéristiques (sociodémographiques entre autres) des familles y ayant eu recours devrait
permettre d'explorer les facteurs jouant un réle sur la santé de ces enfants et de faire la part des
conséquences propres au traitement. Une approche longitudinale est un atout important pour
I’étude des enfants congus avec une aide médicale, la collecte prospective des données
permettant en effet de s’assurer que les facteurs de I’environnement entourant la naissance

(traitement de l'infertilité, facteurs socio-économiques et médicaux) sont bien enregistrés
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indépendamment de la survenue des evénements étudies. Dans le cadre de cette these n’ont ete
analysés que des indicateurs de début de vie (0 et 2 mois). A plus long terme, I'ambition est
d'étudier le devenir des enfants congus avec une aide médicale, en particulier leur

développement psychomoteur et pondéral entre la naissance et 3 ans.
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2. CONTEXTE MEDICAL

2.1. INFERTILITE

Définition

Le vocabulaire de I'infertilité est complexe [35]. Différentes notions peuvent en effet étre
distinguées : inaptitude a la fécondation (obtention d'une grossesse) et inaptitude a la
procréation (obtention d'une naissance vivante), absence de grossesse ou de naissance
volontaire ou involontaire, ces notions étant considérées soit au niveau individuel, soit au
niveau du couple. L'infertilité est en théorie un état, qui existe indépendamment des tentatives
de conception, mais qui ne peut étre révélé que par celles-ci. Il est de ce fait difficile de
caractériser cette infertilité et d'en mesurer la prévalence dans une population. Une approche
fréquente est d’estimer I’infécondité (I’absence de grossesse ou de naissance), elle-méme
indicateur de I’infertilité (1’inaptitude a I’obtention d’une grossesse ou d’une naissance) [36],
par exemple en recueillant des données sur le délai qui a été nécessaire pour concevoir. Cette
information permet de définir selon la longueur du délai des "degreés d'infertilité", mais, obtenue
a posteriori, elle exclut par construction les situations de sterilité totale ou de trés faible
fertilité : elle concerne plutot des situations d’hypofertilité (couples ayant des chances réduites
mais non nulles d’obtenir une grossesse). Une autre approche consiste a interroger les couples
sur la durée d'exposition au risque de conception sans qu’il en ait résulté de grossesse,
I’exposition étant définie par D’existence de relations sexuelles et 1’absence de
contraception [37]. 1l est également possible, au moyen d’enquétes, de recueillir
rétrospectivement les difficultés de conception pergues par les couples, ou de s’informer sur les
consultations médicales et les traitements suivis. Aucune de ces méthodes n’est totalement

satisfaisante, en particulier elles permettent rarement de prendre en compte I’hétérogénéité de
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I’exposition (variable en fonction du comportement sexuel des couples, notamment la

fréguence et le moment des rapports).

Nous nous restreindrons ici a la difficulté pour un couple de concevoir un enfant (c'est-a-
dire mener a terme une grossesse) alors qu'il se trouve "exposé au risque" de conception en
ayant des rapports sexuels non protégés ; un couple sera considéré comme infertile s’il n’a pas
pu concevoir aprés 12 mois de tentative. Selon I'Observatoire épidémiologique de la fertilité en
France (Obseff) 2007-2008 [38], 24 % des couples restent sans enfant apres 12 mois de tentative
sans contraception, cette proportion étant encore de 11 % aprés 24 mois. L’ENP 2003 estimait
quant a elle la fréquence de I’infécondité involontaire apres 12 mois sans contraception a 18%,
et a 8% apres 24 mois [39]. Ces deux études francaises reposaient sur des méthodologies tres
différentes. L’Obseff mettait en ceuvre I’approche transversale des tentatives en cours (un
échantillon aléatoire de femmes n’utilisant pas de contraception et ayant des rapports sexuels
réguliers était interrogé sur le délai écoulé depuis le début de cette période sans contraception).
L’ENP est une enquéte rétrospective portant sur des femmes venant d’accoucher, et exclut de

fait les couples restant sans enfant, ce qui tend a sous-estimer le taux d’infécondité involontaire.

Etiologies

Aprés un examen clinique, un bilan hormonal de la femme, une évaluation de la
perméabilité tubaire et un spermogramme, le diagnostic étiologique est le plus souvent celui
d’une infertilité d'origine mixte, liée a des troubles concernant les deux membres du couple,
dans 40 % des cas [40]. Une étiologie feminine isolée est identifiée dans 30 a 40 % des cas, une
étiologie masculine isolée dans 10 a 20 % des cas, tandis que l'infertilité reste inexpliquée dans

environ 15 % des cas [40].
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e Causes d’infertilité féminine [37]

Les principales causes d’infertilit¢ féminine peuvent étre classées en troubles de

I'ovulation et causes mécaniques.

Les troubles de I'ovulation sont généralement d'origine endocrinienne. Le syndrome des
ovaires polykystiques (SOPK) en est la principale cause; les étiologies hypothalamo-
hypophysaires (atteinte de I'axe des gonadotrophines FSH et LH conduisant a un défaut de
commande ovarienne), I’insuffisance ovarienne prématurée et les hyperandrogénies autres que
le SOPK sont plus rarement retrouvées. Le SOPK est une pathologie d'origine ovarienne
touchant environ 10 % des femmes. Il résulte d’une altération de la sélection du follicule
dominant avec une accumulation de petits follicules qui sécretent des androgénes en exces.
L'insuffisance ovarienne prématurée est une forme accélérée de perte folliculaire avec une
aménorrhée survenant avant I'dge de 40 ans, pouvant étre de cause génétique (anomalies du

chromosome X), auto-immune ou toxique (aprés chimiothérapie, radiothérapie).

Les causes mécaniques et obstructives regroupent I’endométriose, la sténose tubaire
bilatérale et les causes utérines. L’endomeétriose touche environ 5 a 10 % des femmes. Elle est
liée a I'implantation de tissu endométrial en dehors de la cavité utérine (dans la cavité
péritonéale, sur les ovaires), engendrant une réponse inflammatoire et la synthése de
néovaisseaux. Les mécanismes de cette pathologie sont mal connus. L’endométriose se
manifeste cliniquement par des douleurs au moment des régles et des rapports sexuels. Elle
induit souvent une anomalie du stock de follicules ovariens et des troubles de 1’implantation
embryonnaire. La sténose tubaire bilatérale est le plus souvent la conséquence d'une infection
bactérienne sexuellement transmissible de type Chlamydia trachomatis, plus rarement d'une
tuberculose génitale. Les causes uterines d'infertilité les plus fréquentes sont les malformations
utérines (cloison utérine, exceptionnellement I'absence d'uterus), les synéchies utérines, et

surtout les polypes de I'endométre et les fibromes uterins.
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e Causes d’infertilité masculine [37]

L'exploration de I’infertilité masculine repose avant tout sur 1’analyse du sperme, grace a
un spermogramme évaluant le volume du sperme d'un éjaculat, le nombre total de
spermatozoides, la concentration, la mobilité, la vitalité et la morphologie spermatiques.
L’infertilité masculine peut ainsi étre classée selon trois types de situations : un trouble de la
formation et de la production des spermatozoides par le testicule (insuffisance testiculaire), une
anomalie post-testiculaire qui peut se manifester par des lésions des voies genitales ou une
absence de maturation des spermatozoides (pathologie post-testiculaire), ou une perturbation
de la fonction sexuelle empéchant le sperme d’accéder aux voies génitales féminines

(dysfonction sexuelle).

L'insuffisance testiculaire est la cause la plus fréquente d'infertilité masculine. L'altération
de la spermatogénése peut porter sur le nombre et/ou la mobilité et/ou la morphologie et/ou la
fonction des spermatozoides, caractérisant par exemple une oligo-asthéno-térato-spermie
(OATS) voire a I'extréme une azoospermie sécrétoire. Le déficit de fabrication des
spermatozoides est soit constitutionnel (anomalies des chromosomes sexuels, translocations
ou inversions de chromosomes autosomiques, mutations de génes autosomiques...), soit acquis,
lié a une cryptorchidie (absence d'un ou des deux testicules dans le scrotum, en raison d'un arrét
de la migration testiculaire lors de son trajet de descente), un varicocele (dilatation des veines
spermatiques), un hypogonadisme hypogonadotrope (la baisse des gonadotrophines FSH et LH
altérant la commande gonadique testiculaire), une orchite, un traumatisme, une torsion
testiculaire, un traitement par chimiothérapie ou radiothérapie... Dans prés de 50 % des cas,

aucune cause n’est retrouvée.

Les pathologies post-testiculaires regroupent les troubles de la maturation des
spermatozoides pendant le transit épididymaire et les lésions obstructives des voies génitales

masculines, qui empéchent le mélange des spermatozoides au liquide séminal lors de
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I’éjaculation (aboutissant a une azoospermie excretoire). L’obstruction peut étre
constitutionnelle (liée par exemple a une agénésie des canaux déférents) ou consécutive a une

infection, un traumatisme ou une intervention chirurgicale.

Les dysfonctions sexuelles peuvent étre une cause d’infertilité masculine si elles
empéchent 1’¢jaculation : le sperme n’atteint pas les voies génitales féminines. Les troubles de
I’érection et de I’éjaculation sont d’origine psychogéne ou neurologique (Iésions médullaires

responsables d’anajéculation ou d’¢jaculation rétrograde par exemple).

Une infertilité de plus en plus fréquente ?

L'infertilité serait un phénomene en hausse, du fait notamment du recul de 1’age des
couples désirant concevoir un premier enfant [41]. En effet, la fertilité féminine diminue avec
I’age et chute apres 35 ans [42] : I’insuffisance ovarienne débutante est la premiere cause
d’infertilit¢ féminine aprés 1’age de 35 ans [37]. Elle se définit par une diminution
physiologique du nombre de follicules ovariens, qui s’accompagne le plus souvent d’une
altération de la qualité ovocytaire, entrainant une augmentation du taux de fausses couches
spontanées et d’anomalies chromosomiques feetales [43]. Cette situation répond mal aux
traitements de stimulation ovarienne ou d'assistance médicale a la procréation du fait de la faible
réserve folliculaire, la quantité et la qualité des ovocytes disponibles pour une fécondation
faisant par consequent elles aussi defaut. Il n’existe pas de traitement susceptible d’améliorer
la production de follicules ovariens. La fertilité masculine diminue également apres 40 ans [44],

phénomeéne lui aussi a I’origine d’une augmentation du risque de mort feetale [43, 45].
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Il existerait par ailleurs une tendance a la baisse de qualité du sperme chez les hommes
[46-49], liée a des causes génétiques ou constitutionnelles (augmentation des taux de cancer du
testicule [50-56], et de malformations du type cryptorchidie et hypospadias [57-60]), et
probablement aussi a des facteurs environnementaux (surpoids, tabagisme, exposition a certains

polluants organiques persistants et métaux lourds, aux phtalates) [61].
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2.2. TRAITEMENTS DE L'INFERTILITE

Différentes interventions médicales plus ou moins invasives peuvent étre proposées aux

couples infertiles [62].

Stimulation ovarienne

La stimulation ovarienne est une induction simple de 1’ovulation par traitement hormonal,
sans manipulation de gameétes, qui n’entre pas dans le cadre de I’AMP et n'est soumise qu'a des
regles de bonnes pratiques. Elle permet, grace a un suivi échographique et sanguin, de recruter
des follicules matures, de prédire le jour de I’ovulation et de synchroniser la rencontre des
gametes, tout en s'assurant qu'il n'y a pas d'hyperstimulation, situation plus a risque de grossesse

multiple (I’objectif est d’obtenir un a trois follicules matures fécondables).

La stimulation ovarienne simple nécessite que le couple ait des rapports sexuels.

Les indications sont les troubles de 1’ovulation.

Assistance medicale a la procréation

En France, le terme d'assistance médicale a la procréation (AMP) regroupe les techniques
consistant a manipuler des gamétes pour obtenir une fécondation, ou a manipuler I'embryon.
Elles sont strictement encadrées par la loi et suivies par 1’Agence de la Biomédecine (articles
L. 2141-1 a L. 2141-4 du code de la santé publique). Leur objet est de "remédier a l'infertilité
médicalement reconnue d'un couple ou d'éviter la transmission a I'enfant ou a un membre du
couple d'une maladie d'une particuliere gravité”, "I'homme et la femme formant le couple
[devant] étre vivants, en age de procréer et consentir préalablement au transfert des embryons

ou a l'insémination” [63]. L'AMP est aussi indiquée a titre préventif avant des traitements

stérilisants.

Le don de gaméte ou d’embryon repose sur I’anonymat, le volontariat et la gratuité.
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La définition de I’AMP retenue par I’OMS differe [64] et ne considere que les techniques
impliquant une manipulation in vitro de gamétes ou d’embryons dans le but d’obtenir une

grossesse. Elle n’inclut pas I’insémination articificielle, contrairement a la définition francaise.

L'insémination artificielle (1A)

Il sagit de la technique d’AMP la plus simple. Le sperme, du conjoint pour une
IAC (insémination artificielle avec spermatozoides du conjoint), ou d’un donneur pour une
IAD (insémination artificielle avec spermatozoides de donneur), est préparé puis déposé dans
I’utérus (1A intra-utérine) ou au niveau du col de I’utérus (1A intra-cervicale) de la femme, de
facon synchronisée avec 1’ovulation déclenchée par stimulation. La fécondation se fait

naturellement, in vivo.

Le taux de grossesse en France apres insémination artificielle était de 12,3 % par tentative
en 2011 [65]%, année de naissance des enfants de la cohorte Elfe. Ce taux était de 12,9 % en

2012 (d’apres le dernier rapport d’activité publié par I’ABM) [66].

L’TAC est indiquée en cas d’altérations de la glaire cervicale, d’altérations modérées du
sperme ou d’infertilité inexpliquée (en premiére intention ou aprés échec de la stimulation

simple) ; I'IAD en cas d’azoospermie sécrétoire ou de maladie génétique grave du conjoint.

La fécondation in vitro (FIV)

Cette technique plus invasive reproduit en laboratoire les premiéres étapes du
développement de 1’embryon, de la fécondation aux premieres divisions. Aprés une forte

stimulation hormonale suivie d'une ponction folliculaire, les gamétes des deux conjoints ou de

! Les données d’activité d’ AMP recueillies par I’ABM au 31 décembre de chaque année concernent
toujours ’année antérieure afin de pouvoir établir le lien entre les tentatives et les naissances. Les statistiques
présentées a une année n concernent donc des tentatives réalisées lors de I’année n-2 et des naissances survenues
principalement lors de I’année n-1, du fait du délai nécessaire pour croiser les résultats, les valider et les éditer.
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donneur(s) sont prépares puis mis en fécondation in vitro par mise en contact de chaque ovocyte
avec un nombre suffisant de spermatozoides. Les embryons obtenus sont ensuite transférés dans
I’utérus de la femme sous contréle échographique. Le nombre d’embryons transférés dépend
de I’age de la femme et des centres d’AMP, il tend a diminuer pour réduire le nombre des
grossesses multiples et leurs complications (en 2010, un embryon unique était transféré dans
33,4 % des cas, deux embryons dans 57,4 % des cas et trois embryons ou plus dans 8,5 % des

cas ; ces proportions étaient de 36,5 %, 55,9 % et 7,6 % respectivement en 2011 [66]).

Le taux de grossesse en France apres FIV était de 22,9 % par tentative en 2011 [65]. Il

était de 23,8 % en 2012 [66].

La FIV est indiquée en cas d’infertilité tubaire ou d’anomalies du sperme, en cas

d’infertilité inexpliquée ou apres échec des IA.

La FIV avec micro-injection (FIV-1CSI, intracytoplasmic sperm injection)

L'ICSI consiste a injecter un spermatozoide dans le cytoplasme de chague ovocyte. Les

autres étapes sont identiques a celles de la FIV.

Le taux de grossesse en France aprés ICSI était de 24,4 % par tentative en 2011 [65]. Il

était de 24,0 % en 2012 [66].

L’ICSI a permis la prise en charge d’une grande partie des problémes d’infertilité
masculine [67]. Elle est indiquée devant une anomalie majeure du sperme ou une azoospermie
excrétoire, et en cas d’échec de la FIV classique. Elle représente cependant désormais 64 % des

FIV [65], ce qui semble indiquer un recours plus large.
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Le transfert d’embryons congelés (TEC)

Si le couple y consent, les embryons surnumeéraires obtenus par FIV sont congelés et
pourront étre utilisés ultéricurement pour un nouveau transfert embryonnaire : ¢’est le transfert
d’embryons congelés (TEC). Un couple stérile ou a risque de transmission de maladie génétique

peut demander a recevoir un embryon congelé issu d’un autre couple.

Le taux de grossesse en France aprés TEC était de 17,6 % par tentative en 2011 [65]. Il

était de 18,7 % en 2012 [66].

Quelques chiffres

En 2011 en France, I’activit¢ d’AMP a représenté 141 277 tentatives, avec 41,8 %
d'inséminations et 58,2 % de FIV (classiques/ICSI/TEC) [65]. Dans 5% des cas, les
tentatives font appel a un don. Les taux de naissance par tentative intraconjugale (réalisée avec
les gameétes des deux membres du couple) varient de 9,5 % apres insémination a 20,1 % apres

ICSI.

Ainsi, 23 127 enfants sont nés aprés une AMP en 2011, soit 2,8 % des 823 394 enfants
nés de la population générale [67]. Parmi ces naissances, 94 % sont issues d'une AMP
intraconjugale (24,7 % par insémination, 37,6 % par ICSI, 19,6 % par FIV classique, 12,3 %
par TEC), tandis que 6 % des enfants sont nés grace a un don : de spermatozoide (4,8 %),
d'ovocyte (0,9 %), ou d'embryon (0,1 % soit 23 naissances). La figure 1 illustre ces différentes

proportions.
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Figure 1 : Part des enfants nés aprés AMP en 2011 selon le type d’AMP et I'origine des

gametes (N = 23 127)
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Source : Rapport d’activité annuel d’AMP 2011, Agence de la biomédecine, 2012.
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2.3. COMPLICATIONS ASSOCIEES AUX TRAITEMENTS DE L'INFERTILITE

Complications de la grossesse et complications néonatales

Grossesses multiples

Le risque principal lié aux traitements de l'infertilité est la survenue d’une grossesse

multiple et ses complications.

L'ensemble des complications néonatales aprés AMP ont longtemps été attribuées a ce
seul facteur, méme si récemment plusieurs auteurs ont suggéré d'autres causes possibles, liées

aux caractéristiques des couples traités ou au traitement lui-méme [3].

Quelle que soit la méthode utilisée, une forte proportion de grossesses multiples est
observée. En France en 2010, I'enquéte nationale périnatale a relevé un taux d'accouchement
multiple de 19 % apres traitement médical contre 1,7 % dans la population générale [2]. Ce
taux est de 17,6 % en FIV et de 18,7 % en ICSI d'apres I'agence de biomédecine, malgré une
politique de transfert limitée a un ou deux embryons depuis quelques années. En Europe, ce
taux était en moyenne de 20,6 % en 2010 [69] et variait fortement selon la stratégie des pays en
matiére de nombre d'embryons transférés, allant de 5,9 % en Suéde & 38,0 % en Bulgarie.

Chez I’enfant, le développement feetal multiple entraine entre autres une élévation du taux

de prématurité et de petit poids a la naissance, et est a l'origine d'une morbi-mortalité néonatale

plus importante [3, 70, 71]. 1l existe en outre des risques pour la santé maternelle.

Prématurité et petit poids de naissance

La prématurité correspond a une naissance survenant avant 37 semaines
d’aménorrhée (SA). Elle est subdivisée en prématurité moyenne entre 33 et 37 SA, grande
prématurité entre 28 et 33 SA (environ 10 % des cas de prématurité) et tres grande prématurité

avant 28 SA (moins de 5 % des cas). Les conséquences de la prématurité sont importantes sur
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la morbi-mortalité néonatale, avec comme déterminant principal 1’age gestationnel : 1’étude
francaise Epipage rapportait en 1997 une survie de 31 % & 24 SA, 78 % & 28 SA et 97 % a 32
SA [71]. Le risque de mortalité des enfants de prématurité moyenne (entre 33 et 37 SA), bien
que trés inférieur a celui d’un grand prématuré, est toutefois 3 a 5 fois supérieur a celui d’un
nouveau-neé a terme [72]. La survie des prématurés s’est nettement améliorée depuis la fin des
années 1990 avec la mise en place d’une politique de régionalisation des soins et 1’organisation
des soins périnatals (des niveaux de soins ont été definis pour les maternités en fonction de

leurs capacités de prise en charge des nouveaux-nes).

La grossesse multiple est le principal facteur de risque de prématurité spontanée ; il en
existe cependant de nombreux autres [72], parmi lesquels : un age maternel extréme, un bas
niveau socio-économique, le tabagisme, un faible intervalle intergénésique, le diabéte
gestationnel, les malformations de 1’appareil génital maternel (dont certaines responsables
d’infertilité). 1l faut y ajouter les causes de prématurité medicalement induite (c’est-a-dire
suivant une césarienne en dehors du travail ou un déclenchement du travail, sur décision
medicale, en raison de risques pour la mére et I’enfant, le plus souvent dans un contexte
d’hypertension artérielle sévere, de retard de croissance grave ou d’hémorragie maternelle), en

augmentation et qui concerne 35 a 40 % des naissances prématurées [72, 73].

Le petit poids de naissance ou hypotrophie est défini par un poids de naissance inférieur
a 2 500 grammes. Il est bien entendu tres lié a la prématurité, mais ces deux phénomenes ne se
recouvrent pas totalement. Certaines hypotrophies résultent d'un retard de croissance intra-
utérin, dont les étiologies sont nombreuses (malformation utérine, tabagisme, alcoolisme, age
maternel extréme, primiparité, bas niveau socio-économique, pathologie feetale, insuffisance

placentaire par exemple), parmi lesquelles la grossesse multiple [74].

La prématurité concernait 18 % des accouchements aprées AMP (24 % des enfants

concgus) en France en 2010 contre 6,5 % en population générale [2]. Cependant, le taux de
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naissances multiples n'explique pas I'ensemble du phénoméne de prématurité des enfants
concus par AMP, la prématurité étant egalement plus fréquente lors d'un accouchement unique
(8,8 % apres AMP contre 5,3 % en population générale) [2]. Se pose donc la question d’un effet
du traitement lui-méme. Plusieurs équipes ont ainsi rapporté un sur-risque de prématurité et
d'hypotrophie chez les singletons concus par AMP, méme apres correction de I'age maternel et
de la parité (les femmes bénéficiant d’une AMP sont plus agees et plus souvent primipares [75])

[3, 76-79].

Impact ultérieur sur la santé et le développement des enfants ?

Le role de ’AMP est suspecté dans différentes pathologies, mais ces risques restent
faibles et a préciser ; dans la plupart des cas, ces pathologies sont associées a la prématurité. La
prématurité et I'nypotrophie ont en effet des conséquences connues sur le développement
psychomoteur et staturo-pondéral des enfants, entrainant en particulier des difficultés de
croissance et d’apprentissage [80, 81]. La encore, la question se pose d'une part de risque
intrinséque du traitement d'/AMP. Les études menées chez les enfants singletons nés a terme
n‘ont pas montré de différence significative entre AMP et conception naturelle [12-15], mais ce
point est difficile a évaluer, les enfants nés apres prise en charge de l'infertilité bénéficiant sans
doute d'un environnement socio-économique plus favorable pouvant contrebalancer (en partie)

un possible effet du traitement de I’infertilité des parents [30-32].

Les techniques employeées (traitements hormonaux, processus de fecondation, culture et
congélation) peuvent-elles induire un sur-risque de malformations congénitales, de cancer ou
d'autres maladies chez les enfants ? Comme indiqué en introduction, des études ont mis en
évidence une élévation de certains risques de sante, mais leurs résultats restent controverses [4-
11]. Il a également éte rapporté une augmentation de l'incidence de pathologies rares liées a des

modifications de génes soumis a empreinte parentale impliqués dans le développement
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embryonnaire et feetal [82, 83]. Le mécanisme de I'apparition de ces maladies épigénetiques
aprés AMP pourrait étre lié au stress cellulaire entrainé par la manipulation des gameétes et des
embryons in vitro [84]. Enfin, dans le cas de la FIV-ICSI, le risque de transmission de
pathologies responsables d’infertilité masculine fait encore 1’objet d’interrogations : les
conséquences a long terme chez les enfants nés de cette technique relativement récente
(premiere naissance en 1992) restent mal connues, les premieres études de cohorte sont pour le

moment rassurantes [85].
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3. OBJECTIF DE L’ETUDE

Objectifs principaux

L'objectif de ce travail est d'étudier la santé des enfants congus avec une aide médicale,

selon deux grands axes :

1. Décrire les conditions entourant leur naissance, en particulier leur situation socio-

économique et leur état de santé dans les deux premiers mois de vie.

2. Explorer les facteurs impactant sur leur santé, en particulier, faire la part du traitement
de I'infertilité et des autres facteurs dans les complications pouvant survenir apres une

conception obtenue avec une aide médicale.

Objectif secondaire

Un objectif secondaire est d'étudier plus spécifiguement et de maniere isolée les sous-
groupes "fécondation in vitro" et "stimulation ovarienne seule" lorsque les effectifs le

permettent.
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4. MATERIELS ET METHODES

4.1. LACOHORTE ELFE

L'étude est basée sur l'analyse des données de la cohorte Elfe (Etude Longitudinale
Francaise depuis 1’Enfance) [86], premiére grande cohorte d’enfants nés en France
métropolitaine, suivis depuis la naissance jusqu’a 1’dge adulte. Apres une phase pilote aupres

de 500 familles en 2007, plus de 18 000 enfants ont été recrutés en 2011.

L'objectif général de la cohorte Elfe est de suivre ’enfant et sa famille pendant une
vingtaine d’années afin de comprendre comment I’environnement, de la période intra-utérine a
I’adolescence, influence le développement, la santé et la socialisation de I’enfant [87]. Trois
orientations majeures ont ainsi été definies: les sciences sociales, la santé et la santé-
environnement. Ces trois axes regroupent les nombreux facteurs a prendre en compte dans
I’évaluation de I’environnement dans lequel évolue I’enfant, au niveau familial, social (scolaire
et relationnel), économique ou géographique. Elfe devrait permettre de relever simultanément
et de maniere prospective ces différentes dimensions, dans une approche pluridisciplinaire,
d’étudier leurs interactions, et de les mettre en relation avec les principaux aspects du devenir
de I’enfant : le développement (cognititivo-moteur ou sensoriel, la croissance, la puberté), la
santé (notamment la survenue de pathologies fréquentes : surpoids et obésité, asthme et autres
manifestations allergiques, troubles mentaux et du comportement ; les accidents, la présence de

handicaps), les acquisitions scolaires (lecture, écriture..), la socialisation et la qualité de vie.

Une collecte prospective de données est ainsi prévue aupres de différentes sources : la

meére, le pére, le carnet de santé, le dossier médical en maternité, le médecin de I'enfant, la
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sécurité sociale. Les informations recueillies durant les premiérs étapes de 1’enquéte portent
sur: le mode de vie pendant la grossesse, le climat conjugal, les relations familiales, les
conditions de vie (mode de garde, organisation de la vie quotidienne, caractéristiques du
logement, exposition a des toxiques, agents physiques), les pratiques culturelles et les loisirs,
I’alimentation de 1’enfant, sa croissance, son développement et son tempérament, sa santé, sa
scolarité, la santé des parents, les recours aux soins... Des collections biologiques sont
également prévues (sang, colostrum, urines, méconium, selles, cheveux, ARN sanguin, ADN
extrait des globules blancs maternels et de I’enfant ou extrait des cellules du cordon...),
permettant 1’évaluation d’expositions précoces toxiques ou nutritionnelles, ainsi que de
marqueurs de 1’état de santé (marqueurs métaboliques, d’inflammation, de stress oxydatif chez
la mére et le foetus ; marqueurs de contacts infectieux ; marqueurs génétiques de la meére et de

I’enfant) [87].

Le tableau 1 rapporte les principales étapes du suivi (réalisées ou planifiées) pour les huit
premiéres années de la cohorte Elfe. Le travail présenté ici s'appuie sur les données recueillies
aupres de la mére en maternité (questionnaire réalisé en face-a-face et relevé du dossier médical

de la meére et de I’enfant) et aux deux mois de I'enfant (enquéte téléphonique).
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Tableau 1 : Principales étapes du suivi pour les huit premieres années de la cohorte Elfe

Age de I’enfant (dates)

Modalités de suivi

Naissance (avril - décembre 2011)

e Entretien en face-a-face avec la mére

¢ Releveé du dossier médical obstétrical

e Prélevements  biologiques en  salle
d’accouchement et en suites de couches
(sous-échantillon)

2 mois (juin 2011 - mars 2012)

e Enquéte téléphonique
e Envoi d’un piége a poussiére au domicile
(sous-échantillon)

3 - 10 mois (juillet - novembre 2011)

e Questionnaires postaux de suivi alimentaire

1an (2012) e Enquéte téléphonique
2 ans (2013) e Enquéte téléphonique
e Autoquestionnaire postal au médecin
3 ans (2014) e Enquéte a domicile sur un sous-échantillon :
= test cognitif
= prélévements urine et selles
= piege a poussiéres
e Enquéte téléphonique
4 ans (2015) e Enquéte internet :
= Questionnaires-jeux pour I’enfant sur
différents aspects de socialisation
= Budget-temps pour les parents
5 ans (2016) e Enquéte téléphonique
6 ans (2017) e Bilan des compétences scolaires (moyenne

section de maternelle)

8 - 9 ans (2019 - 2020)

e Enquéte téléphonique
e Bilan de santé comprenant :

= un examen médical

= des tests psychomoteurs

= des prélevements urine et sang
e Bilan des compétences scolaires

Source : Présentation générale de l’étude Elfe, Plateforme d’accés aux données RE-CO-NAI

La population cible de la cohorte Elfe est I'ensemble des nourrissons nés en 2011 en

France métropolitaine, a I'exception de certaines circonstances particulieres difficilement
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compatibles avec I’enquéte, pour des raisons pratiques de sécurité et d’efficacité [87]. Les
familles n’ont ainsi pas été sollicitées en cas de parents mineurs ou non en mesure de donner
un consentement éclairé, ni en cas de naissances multiples de plus de deux enfants (situation
relativement rare, seuls 208 accouchements triples ou quadruples ayant été observés en
2011 [68], soit 1,5 % des accouchements multiples). Les grands prématurés (nés avant 33
semaines d'aménorrhée) n’ont pas non plus été retenus dans Elfe, bien qu’ils représentent 1,9 %
des naissances en 2010 [2], soit 25,7 % de I'ensemble des prématurés. Ces enfants font en effet
I'objet d'un suivi spécifique dans une autre cohorte lancée en 2011, Epipage 2 [88], & laquelle

leurs parents pouvaient se voir proposer de participer.

Les critéres d'inclusion de la cohorte Elfe sont ainsi [89] : un terme supérieur ou égal a
33 semaines d'amenorrhée ; une naissance simple ou gémellaire ; une mére majeure résidant en
métropole. Les familles étrangéres pouvaient participer a I'étude, a condition que la mere lise
le frangais, 1’anglais, I'arabe ou le turc, langues le plus souvent parlées par les méres étrangeres

accouchant en France et dans lesquelles les formulaires ont été traduits.

Le recrutement de la cohorte Elfe s’est effectué sur 25 jours répartis en quatre vagues
représentant plusieurs saisons de 1’année 2011 (du 1 au 4 avril, du 27 juin au 4 juillet, du 27
septembre au 4 octobre et enfin du 28 novembre au 5 décembre). L’enquéte était prévue
initialement sur 16 jours répartis en quatre vagues de quatre jours, prédéfinis de telle sorte que
48 % des naissances d’enfants Elfe figurent également dans 1’échantillon démographique
permanent de I’Insee [89] ; elle a finalement été étendue a 25 jours pour compenser un

recrutement plus faible qu’escompté.

L’inclusion des enfants s’est déroulée selon un plan de sondage a deux degres : 344
maternités ont d’abord été tirées au sort parmi les 540 maternités métropolitaines francgaises.

L’étude a ensuite été proposee a toutes les meres accouchant dans les maternités selectionnees.
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Le taux de participation a été de 93 % pour les maternités tirées au sort et de 49 % pour les
meres éligibles. Au total, 18 329 enfants ont été inclus, dont 288 paires de jumeaux. Des écarts
régionaux de participation ont été observés, de ce fait I'échantillon ne respecte pas strictement
la distribution régionale des naissances selon I'état-civil (I’Tle-de-France et les Rhone-Alpes

sont sous-représentées, tandis que le Nord-Pas-de-Calais est sur-représenté) [90].

Cette stratégie de recrutement a rendu nécessaire une pondération des données, tenant
compte a la fois du plan de sondage et des biais de non-participation inhérents a ce type d’étude,
afin d’assigner a chacun des nourrissons enquétés un poids correspondant au nombre d’enfants
qu’il représente dans la population cible et de présenter des résultats généralisables (ce point

est repris et développé dans la partie plan d’analyse).

L’enquéte en maternité, premiére phase de I’étude, a été réalisée essentiellement par des
sages-femmes spécialement formées, chargées de I’information et du recueil du consentement
des méres pendant leur séjour en maternité, puis du recueil des données [89]. Les enquétrices

ont saisi informatiquement :

— une fiche contact comprenant les coordonnées de la mére et du pére,

— un questionnaire en face-a-face réalisé avec la mére, comportant des informations sur la
situation sociodémographique de la mére et du pere, le suivi de la grossesse,
I’accouchement, la prise de médicaments pour des difficultés psychologiques, la
consommation de tabac et d’alcool, I’organisation du suivi médical de 1’enfant,

— des données extraites du dossier médical, qui concernaient le passé obstétrical de la
meére, les pathologies antérieures, le bilan sanguin du 6°™ mois, les dépistages pendant
la grossesse (toxoplasmose, CMV, hépatite B, VIH, syphilis) et les traitements en cas
de dépistage positif, les complications de la grossesse (diabete gestationnel,

hypertension artérielle, etc.), des precisions sur le suivi échographique (mesures

39



anthropométriques du foetus, examens complémentaires, diagnostic anté-natal), sur

I’accouchement et sur 1’état de I’enfant a la naissance (score d’ Apgar, etc.).

Les questionnaires « face-a-face » et « dossier médical obstétrique » ont été congus a
partir des questionnaires des enquétes nationales périnatales afin de permettre des points de

comparaison.

Les meres approchées qui ont refusé de participer a Elfe ont fait 1’objet d’un recueil de
données, anonyme et limité a quelques variables issues du premier certificat de santé établi dans
les 8 jours suivant la naissance. Ces données ne sont pas encore accessibles et n’ont pas pu étre

exploitées ici [86].

Le questionnaire en face-a-face a été réalisé pour 99,3 % des meres ayant donné leur

accord pour participer a 1’étude Elfe, le relevé du dossier médical pour 99,0 % d’entre elles [90].

L’enquéte aux deux mois de I’enfant est 1a premiere étape de suivi apres I’inclusion des
enfants Elfe en maternité [91]. Ce calendrier rapproché permettait de fidéliser les parents, en
profitant de leur disponibilité puisque beaucoup étaient encore en congé maternité ou paternité
peu de temps apres 1I’accouchement, et de minimiser les biais de mémorisation pour les
questions relatives a la grossesse a un moment encore proche de celle-ci. L’enquéte s’est faite

en quatre vagues, correspondant aux quatre vagues de 1’enquéte maternité.

Il s’agissait d’une enquéte téléphonique réalisée par I'institut de sondage GFK. Un
questionnaire catisé (informatisé en vue d’une enquéte téléphonique) était administré a la mere,
puis I’enquéteur annongait a la fin de I’entretien qu’il allait contacter le pere dans les jours
suivants si des coordonnées étaient disponibles et si la mére ne s’y opposait pas ou n’indiquait
pas que le pére ne souhaitait pas participer. Le type de questionnaire posé aux parents était

déterminé a partir de la situation familiale et de la personne avec qui vivait I’enfant :
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e Questionnaires mere :

o «référente » si I’enfant vivait avec elle tout le temps ou en alternance,

o «non cohabitante » si I’enfant vivait exclusivement avec son pére,

o «référente enfant place » si I’enfant ne vivait ni avec elle ni avec son peére ;

e (uestionnaires pére :

o «référent » si I’enfant vivait exclusivement avec son pere et si la mére avait
répondu au questionnaire ‘meére non cohabitante’,

o «cohabitant » si la mére avait répondu a un questionnaire ‘mere référent’ et que
I’enfant vivait avec elle et son pére ; il comporte des questions spécifiques sur
la santé du pére et ses rapport a I’enfant, mais aussi des questions déja posées
pour lesquelles il est nécessaire d’avoir les réponses du couple,

o «non cohabitant » si la mére avait répondu a un questionnaire ‘meére
référent’ et que I’enfant vivait avec elle, exclusivement ou en garde alternée,

o «cohabitant enfant placé », « non cohabitant enfant placé ».

Les objectifs principaux étaient de préciser les caractéristiques sociodémographiques de
la famille de I’enfant, le lien avec I’enfant de chacune des personnes vivant avec lui, les
caractéristiques du logement dans lequel vit I’enfant, et d’obtenir des premiers éléments sur son
développement et sa santé. C’est également dans ce questionnaire deux mois qu’étaient
abordées les questions relatives & I’histoire de la conception de I’enfant (grossesse désirée,
contraception antérieure, temps nécessaire a I’obtention de la grossesse, antécédent de fausse
couche pendant la période de tentative, consultation médicale dans le but de rendre la grossesse

possible, conception obtenue grace a un traitement, type de traitement utilisé).

Les données utilisées dans le cadre de ce travail sont celles issues du questionnaire « mere
référente », avec un croisement des réponses du questionnaire « pere cohabitant » pour

vérification de certaines variables.
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L’enquéte deux mois a pu étre menée aupres de 90,4 % des familles. Les méres de 16 431
enfants (89,6 %) ont répondu au moins partiellement au questionnaire « mére référente ». Au
total, parmi les questionnaires debutés, 15 649 questionnaires « parent reférent » ont été

complétement documentés (15 540 questionnaires mére et 109 questionnaires pere) [92].
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4.2. POPULATION D'ETUDE : approche avec trois groupes d'étude

Seuls les enfants issus d'une grossesse désirée par les deux parents ont été étudiés ici, ceci
pour rester dans le cadre de I'infécondité involontaire et éliminer le "bruit” des grossesses non
planifiées. Par ailleurs, dans le cas d'une naissance gémellaire, un seul jumeau par paire a été
retenu dans la population d'étude, par tirage au sort, afin de ne pas étre confronté a des
observations corrélées (le nombre de jumeaux était trop faible pour mettre en ceuvre des

méthodes spécifiques).

Vérifier I'nypothése d’un effet propre du traitement d’AMP, indépendant notamment de
I’infertilité des parents, nécessite de séparer effet du traitement et effet des caractéristiques de
la population traitée. Pour cela, deux groupes témoins de comparaison d'enfants congus
naturellement (avec ou sans difficultés) ont été constitués dans ce travail. A partir du
questionnaire de la mére réalisé aux deux mois de I'enfant, trois groupes d'étude ont ainsi été

définis selon le contexte de la conception (figure 2) :

» le "groupe traitement" : enfants nés grace a une "conception obtenue suite a un traitement",

avec une restriction aux FIV avec ou sans ICSI, inséminations artificielles et stimulations
ovariennes seules, les autres traitements (chirurgie, traitement du conjoint) sortant du champ
de I'étude. Les TEC ne sont pas mentionnés explicitement dans le questionnaire, nous avons
considéré gu'ils étaient inclus dans les FIV, bien qu'une catégorie "autre traitement™ ait été

proposée aux meres (elle représente 139 naissances).

* le "groupe infertile” : enfants congus naturellement mais apres une période d'infécondité,
("temps passé a essayer d’étre enceinte” > 1 an). L'hypothése est que les parents de ce

groupe présentent des caractéristiques proches de celles des parents du groupe traité.

» le "groupe fertile” : enfants congus naturellement sans période d'infécondité ("temps passé

a essayer d’étre enceinte”< l1an).
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Soulignons ici I'importance d'une définition précise du groupe infertile, pour une
comparabilité la plus grande possible avec le groupe traité. La spécification du groupe infertile
souléve pourtant des difficultés : le délai de conception n'est pas un critere suffisant pour définir
une infécondité involontaire, il faut également une notion "d'exposition au risque de grossesse".
Or, si la mere a été interrogée dans Elfe sur ses habitudes contraceptives (type de méthode
utilisée et moment de son arrét), il n'y a pas eu en revanche de question portant sur la fréquence
des rapports du couple ou I'existence de précautions anticonceptionnelles "naturelles”, ni méme

sur lI'ancienneté du couple ou sa stabilité.

Le risque est donc de regrouper dans un méme groupe deux populations distinctes : des
femmes infertiles avec un projet d'enfant et des femmes non planificatrices, qui ne prennent pas
de contraception mais ne sont pas opposeées a l'idée d'avoir un enfant, sans non plus rechercher
activement une grossesse, pour lesquelles il est impossible de conclure quant a leur fertilité ou

celle de leur couple s'il existe.

Afin de constituer un groupe infertile raisonnablement homogéne, sa définition a
finalement été restreinte aux cas ou il y a eu "consultation pour rendre la grossesse possible™

sans traitement de I'infertilité ultérieur (ce point est repris et développé dans la discussion).
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Figure 2 : Selection de la population d*étude
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4.3. PLAN D’ANALYSE

4.3.1. Caractéristiques de la population d’étude

Une premiere étape de ce travail était de décrire et comparer 1’état de santé des enfants et
les circonstances de leur naissance dans les trois groupes d’étude. Différents indicateurs ont été

analysés dans cing champs :

e caractéristiques sociodémographiques des parents :

o Aage maternel, nationalit¢ de la meére, niveau d’étude, catégorie socio-
professionnelle et statut de la mére vis-a-vis de I’emploi, couverture maladie de
la mere, situation matrimoniale de la mére, ressources mensuelles du foyer ;

e antéceédents maternels et contexte de la grossesse :

o (gestité et parité, antécédents d’hypertension ou de diabéte, indice de masse

corporelle, consommation alcoolo-tabagique, prise d’acide folique ;
e pathologies et complications pendant la grossesse :

o ressenti de la grossesse, hospitalisation pendant la grossesse, pathologie de la
grossesse, pathologie fcetale ;

e travail et accouchement, état de santé des femmes et des enfants a la naissance :

o gémellité, type de travail et d’accouchement, prématurité, petit poids de
naissance, sexe, anomalie congénitale, réanimation en salle de naissance, score
d’ Apgar, hospitalisation ou transfert de la mére, transfert de I’enfant, traitement
particulier en suites de couches, allaitement maternel ;

e état de santé des enfants a deux mois :
o probléme de santé et recours hospitalier dans les deux premiers mois, prise de

poids, relation mere-enfant, allaitement maternel.
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Pour chaque item sont présentés les pourcentages pondérés et un test de comparaison

global des proportions (test de ¥? de Pearson corrigé pour les données pondérées).

Une analyse en sous-groupes de traitement a été réalisée : une comparaison globale selon
les trois types de traitement (FIV avec ou sans ICSI, insémination et stimulation), puis une
comparaison des enfants issus de FIV (avec ou sans ICSI) et des enfants nés apres stimulation,
qui constitue un objectif secondaire de I'étude. Une comparaison FIV classique - ICSI a été faite
avant de fusionner ces deux groupes distincts dans les donnees Elfe, ainsi qu'une comparaison
deux a deux ICSI, FIV classique et stimulation (résultats presentés en annexe). Le groupe des
inséminations artificielles n'a pas été étudié plus avant, ce d'autant qu'il n'a pas été possible a
partir du questionnaire de distinguer les inséminations avec spermatozoides du conjoint de
celles avec spermatozoides de donneur, qui représentent 11,6 % des naissances apres
insémination [65]. La question ne se pose que dans une mesure bien moindre pour les
naissances apres FIV, issues d'un don de spermatozoides ou d'ovocytes dans 3,4 % des cas

seulement [65].

4.3.2. Exploration de deux indicateurs de santé a la naissance

Une deuxieme étape était d’explorer les facteurs impactant sur 1’état de santé des enfants.
Deux indicateurs ont été considérés : la prématurité et le petit poids de naissance, codés en
variables dépendantes binaires (&ge gestationnel compris entre 33 et 37 semaines d’aménorrhée

oui/non et poids de naissance inférieur a 2 500 grammes oui/non).

Les indicateurs de santé a deux mois n'ont pas été explorés plus en détail en raison de
I'absence de différence significative observée entre les groupes pour des variables subjectives
peu discriminantes, et de la trop grande fragilité des informations collectées pour des variables
plus objectives et pertinentes (formulation ambigué des questions relatives au recours aux

urgences, variable poids non renseignée dans pres de la moitié des cas).
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La variable explicative principale considérée a été le contexte de la conception, considéré
en trois classes (traitement / infertile sans traitement / fertile). Dans une analyse secondaire, la
variable explicative principale était I'exposition a un traitement de I’infertilité, considéré en

trois classes (pas d’infertilité / stimulation / FIV avec ou sans ICSI).

Les autres variables explicatives potentielles étaient les facteurs sociodémographiques
(age maternel, nationalité maternelle, niveau d’é¢tude maternel, revenus mensuels du foyer,
statut de couple de la mére), les facteurs médicaux (primiparité, IMC, diabéte gestationnel,
tabagisme maternel au dernier trimestre de la grossesse, sexe de I’enfant), la gémellité et la

prématurité.

L’ensemble des variables explicatives potentielles ont été analysées en univarié puis
retenues ou pas en multivarié au seuil de significativité de 0,10 pour étre incluses dans un
modele de régression logistique. Les résultats sont exprimés en odds ratio. Pour chaque facteur,

les odds ratios ont été comparés par le test de Wald adapté aux données pondérées.

L'ensemble des analyses ont été réalisées avec le logiciel STATA 13.

Statut des variables explicatives potentielles dans la modélisation

Beaucoup de facteurs sont potentiellement impliqués dans I'association entre le contexte
de la conception et le sur-risque de prématurité ou de petit poids de naissance, mais leur réle
précis n'est pas toujours facile a modéliser. En effet la prise en compte de leurs effets doit se
faire selon une stratégie d’analyse adaptée aux relations existant entre la variable explicative
principale (le contexte de la conception et I'exposition a un traitement de I’infertilité), la variable

a expliquer, et ces covariables d'ajustement.

Certaines sont des facteurs de confusion classiques (facteurs sociodémographiques,
facteurs médicaux). La gémellité, en revanche, a un statut plus complexe. Ainsi, l'association

entre le contexte de la conception et le sur-risque de prématurité pourrait étre due en partie au
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sur-risque de grossesse gemellaire associe au traitement de ’infertilité, la gémellité pouvant
étre a la fois un facteur causal direct et un facteur intermédiaire dans la chaine causale entre le
traitement de l'infertilité et la prématurité (figure 3). La méme difficulté se pose avec la
prématurité dans I'étude du petit poids de naissance (figure 3). Les variables gemellité et
prématurité soulévent ainsi un probleme particulier dans I'analyse. Cet effet de médiation est
difficile a évaluer avec les méthodes de régression traditionnelles qui considérent surtout I'effet

de confusion.

Une approche possible est de stratifier les analyses selon le statut gémellaire (et
prématuré) et de rechercher un effet d'interaction, mais cela ne permet pas de quantifier la
contribution de la gémellité (et de la prématurité) au sur-risque de prématurité (et de petit poids

de naissance) associé au traitement de I’infertilité.

Nous avons choisi ici de privilégier le role de facteur intermédiaire de la gémellité et de
la prématurité, et de procéder par ajustements progressifs (facteurs sociodémographiques puis
facteurs médicaux et enfin gémellité et prématurité). Nous avons de plus complété I'analyse

par une étude des sous-populations singletons et singletons a terme.
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Figure 3 : Décomposition de I'effet total du traitement de ’infertilité sur le risque de
prématurité et de petit poids de naissance en un effet direct (trait plein) et un
effet indirect (trait pointillé) médié par la gémellité et la prématurité
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4.3.3. Pondération

Pour obtenir des résultats généralisables a 1'ensemble de la population d’inférence de la

cohorte Elfe (nourrissons nés en 2011 en maternité métropolitaine, singletons ou jumeaux, hors

grands prématurés, de mére majeure parlant I'une des langues proposées et ne résidant pas

temporairement en métropole), une pondération a été construite par 1’équipe Elfe [93]. Elle

consiste a assigner a chacun des nourrissons enquétés un poids statistique qui correspond au

nombre d'enfants qu'il représente dans la population visée, en prenant en compte deux sources

de variabilité : le plan de sondage, et les phénomenes de non-réponse observés a différents

niveaux.

Le plan de sondage de 1’étude a été schématisé en trois phases d'échantillonnage : celle

des maternités, celle des jours ou vagues de participation et celle des nourrissons :

Les maternités ont eté sélectionnées selon un plan de sondage a probabilités d'inclusion
inégales stratifié sur la taille (allocation proportionnelle au nombre de naissances), afin
de sur-représenter les grandes maternités : les maternités de petite taille ont été incluses
a 25 %, les grandes maternités a 100 %. Un poids égal a 4 a donc été affecté aux
premieres et un poids égal a 1 aux secondes. Ces poids initiaux dus au plan de sondage
ont ensuite été ajustés pour rendre compte de la non-participation de 29 maternités, grace
a quatre variables communes aux maternités répondantes et non-répondantes (région,
statut juridique, strate de taille et niveau de médicalisation), selon la méthode des scores
pondérés (un poids nul a été affecté aux maternités non-répondantes tandis que le poids
des maternités répondantes a été réhaussé par un facteur d'ajustement).

Les 25 jours d'enquéte n’ont pas été tirés au sort mais choisis de maniére a représenter

plusieurs saisons et a coincider en partie avec 1’échantillon démographique permanent.
La pondération utilisée dans le travail présenté ici ne corrigeait pas I’effet vague de

naissance. Une nouvelle pondération prenant cet effet en compte a été publiée en juillet
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2015 : chaque nourrisson a été pondéré en fonction de sa vague de naissance, qui
comportait un nombre de jours d’inclusion différent (4, 6, 7 et 8 jours). Les enfants nés
lors de la premiére vague ont ainsi été inclus deux fois moins que ceux nés lors de la
derniére vague, et ont donc recu un poids deux fois plus grand. Les poids ont ensuite été
ajustés pour rendre compte de la non-réponse (sur les 320*25 = 8 000 jours d'enquéte
attendus chez les maternités participantes, 7 741 ont été effectués, soit 96,76 %).

e Les nourrissons de chaque maternité tirée ont été invités exhaustivement a participer a

Elfe sous criteres d'éligibilité. Cependant, seules 49 % des méres ayant accouché les
jours d’enquéte ont accepté I’inclusion. La pondération a donc été ajustée pour rendre
compte de la non-réponse des méres, en utilisant onze variables communes aux méres
ayant refusé de participer et aux méres volontaires, et auxquelles la participation pouvait
étre lie (I’age de la mére, son département, sa catégorie socioprofessionnelle, son
activité au moment de la grossesse, la parité, la gémellité, 1'dge gestationnel du
nourrisson et les quatre variables caractérisant la maternité d'accouchement), selon la
méthode des scores pondérés (un poids nul a été affecté aux nourrissons de mére non-
répondante tandis que le poids des nourrissons de mere répondante a été réhaussé par un
facteur d'ajustement). Par exemple, les poids des nourrissons des méres ayant déja eu un
enfant ont été augmentés pour rendre compte de la moindre participation de ces meres

par rapport aux meres primipares.

Au final, chaque nourrisson se voit donc affecté du poids corrigé de la maternité dans
laquelle il est né, du poids temps associé a celle-ci! et de son poids corrigé en fonction des

caractéristiques des meres des nourrissons non participants.

! Dans la pondération publiée en juillet 2015 prenant cet effet en compte ; elle est décrite en figure 4.
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En second lieu, les poids ont été modifiés par un calage effectué sur les distributions de
six variables provenant de I'état civil et de I'ENP 2010 (&ge maternel, groupes de régions,
primiparité, statut matrimonial, niveau d’études, statut immigré), afin d’assurer une meilleure
représentativité géographique et sociodémographique de 1’échantillon pondéré (malgré la
pondération ajustée de la non-réponse, certaines catégories restaient sous-representées, par
exemple les méres trés jeunes ou agées), et de retrouver la structure de 1’échantillon ENP

considéré comme la référence.

La figure 4 résume la pondération de la cohorte Elfe au temps 0 (enquéte en maternité).
Au temps 1 (enquéte a deux mois), la taille de I'échantillon des participants a diminué, et une
nouvelle pondération a été construite [94], applicable a ce nouvel échantillon, c'est-a-dire aux

nourrissons dont les familles ont participé aux deux temps d'enquéte (maternité et deux mois).

Figure 4 : Pondération de I’enquéte Elfe en maternité

PONDERATIONS INITIALES NON-REPONSE

34921;12.1&11‘11‘&5 > P1 représentant les 544 maternités

36 009 Jours _ P> P2 représentant les 365 jours
nourissons — —— —- P3 représentant les 36 086 nourrissons
REPONDERATIONS
P1xP2xP3 = P1P2P3 pour chaque nourrisson
18319 o L
' P1P2P3 = estimation de l'effectif de la
Echantillon pondéré 1 population
CALAGE

sur distributions connugs de la population 2011

\J

POIDS,

Source : pondération de l’enquéte Elfe en maternité, note détaillée, Plateforme RE-CO-NAI,
https://pandora.vjf.inserm.fr.
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L'utilisation de cette pondération dans Stata (option pweight) permet une estimation non
biaisée des totaux d’intérét. Mais elle ne suffit pas a estimer correctement la variance de ces
totaux : pour cela il faut spécifier par une procédure appropriée (commande svy) le plan de
sondage a I’origine des données (plan a plusieurs phases, stratifi¢, avec prise en compte de la

non-réponse dans la pondération, et un calage), sous peine de sous-estimer les écarts-types.

Les variables nécessaires pour décrire le plan de sondage ne sont malheureusement pas
encore accessibles dans la base de données fournie par 1’équipe Elfe : elles ont en effet été

classées « nominatives » ce qui rend une autorisation par la CNIL indispensable.

Les calculs ont par conséquent été effectués sur les données pondeérées en utilisant dans
un premier temps les procédures standards : les résultats présentés dans cette these sont donc
préliminaires. Les calculs seront refaits dans un second temps en tenant compte du plan de

sondage lorsque les données seront disponibles, pour une estimation précise de la variance.
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5. RESULTATS

5.1. POPULATION D'ETUDE

L'échantillon d'étude comporte 790 enfants dans le groupe traitement (232 ICSI, 115 FIV

classiques, 144 inséminations et 299 stimulations), 1 044 enfants dans le groupe infertile, et

7 661 enfants dans le groupe fertile, soit un total de 9 495 enfants analysés (figure 2) (effectifs

bruts).

Ces effectifs sont conformes aux proportions observées lors de I'enquéte nationale

périnatale 2010 [2], comme le montre le tableau 2. Pour permettre la comparaison a I'ENP 2010,

ce tableau porte sur I'ensemble de I'échantillon Elfe, avant restriction a un seul enfant en cas de

naissance gémellaire, et les effectifs sont rapportés aux 16 431 cas ou la mére a complété le

questionnaire a deux mois (qui comportait les informations relatives au traitement de

I’infertilité). La part relative d'ICSI parmi les FIV est de 65 %, elle correspond aux chiffres de

I'agence de la biomédecine pour I'année 2011 [65].

Tableau 2 : Quelques statistiques des naissances dans Elfe et I'ENP 2010

Elfe (N=16431)' ENP (N=13677)

% 1Ca% % % ICa%%

conceptions issues d'une AMP 3,4 [31-37] 3,3
FIV classique 0,8 [0,7-1,0] 23
FIV-ICSI 1,4  [1.2-1,6] ’
IAC/IAD 1,1 [1,0-1,3] 1,0

conceptions issues d'une stimulation hormonale seule 1,7 [1,5-1,9] 2,3

naissances gémellaires 34 [3,0-3,7] 31
naissances prématurées 33-37 SA 5,4 [5,0-5,8] 55
petit poids de naissance 55 [5,0-5,9] 53

non précisé
[2,0-2,5]
[0,7-1,1]

non précisé

non précisé

1 Pourcentages pondérés calculés sur I'ensemble de I'échantillon Elfe, avant restriction a un seul enfant en cas

de naissance gémellaire, dans les 16 431 cas ou la mére a complété le questionnaire a deux mois.
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5.2. ANALYSE DESCRIPTIVE

5.2.1. Caractéristiques sociodémographiques parentales

Les trois groupes d’¢tude différent significativement pour 1’ensemble des variables
sociodémographiques analysées (tableau 3) : les meres du groupe traitement sont plus agees,
plus diplémées, plus actives et de catégorie socioprofessionnelle plus élevée que les meres des
deux autres groupes. Elles bénéficient également d’une couverture maladie plus compléte, sont
plus souvent francaises de naissance et leur foyer présente des revenus mensuels plus

importants. Elles sont plus souvent mariées/pacsées ou en couple.

Une comparaison des groupes d’étude deux a deux a été réalisée : un gradient
sociodémographique significatif est observé dans le sens traitement-fertile-infertile (tableau A1
en annexe) pour la plupart des variables, notamment le niveau de dipléme et le niveau de
revenus. Ces résultats montrent que le groupe témoin infertile différe du groupe traitement

autrement que par un niveau d’infertilité plus faible.
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Tableau 3 : Caracteéristiques socio-économiques parentales selon le contexte de la

conception

groupe traitement

groupe infertile

groupe fertile

(N=790) (N=1 044) (N=7 661)
% % % p global
age maternel a la naissance <0,001
< 25ans 2,4 9,6 12,5
25 - 35 ans 65,5 61,5 72,5
>35ans 32,1 28,8 15,1
meére francgaise de naissance 89,9 81,7 91,0 <0,001
dipléme le plus élevé obtenu par la mere <0,001
< brevet des colleges 42 9,9 7,1
CAP /BEP 11,2 17,8 13,7
baccalauréat 13,8 18,6 17,6
bac + 2 27,3 22,1 23,1
> bac + 2 43,5 31,6 38,6
CSP maternelle élevée! 56,6 45,8 49,4 <0,001
emploi lors de la grossesse 88,9 74,4 80,0 <0,001
couverture maladie maternelle <0,001
CMU / AME / aucun régime 2,5 9,2 4,9
régime sans complémentaire 4.8 6,6 55
régime et complémentaire 92,7 84,2 89,6
revenus mensuels du foyer <0,001
< 2500 euros 16,5 34,4 25,4
2 500 - 3 999 euros 46,3 42,3 49,4
> 4000 euros 37,2 23,3 25,2
état matrimonial : mére mariée ou pacsée 80,5 63,6 62,4 <0,001
vie en couple a la naissance 99,9 98,4 98,9 0,022

LCSP élevée : agriculteur/exploitant, artisan/commercant/chef d'entreprise, cadre/profession intellectuelle
supérieure, profession intermédiaire (catégories Insee).
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5.2.2. Antécédents maternels et contexte de la grossesse
La gestité et la parité different significativement entre les trois groupes : les meres du
groupe traitement sont plus souvent primigestes et primipares (tableau 4).

Les meéres du groupe traitement ont un comportement moins a risque et plus préventif,
avec une consommation alcoolo-tabagique moindre pendant la grossesse et une

supplémentation en acide folique plus fréquente.

Les trois groupes ne différent pas quant a leurs antécédents d’hypertension et de diabete.

En revanche, le groupe infertile présente une proportion plus élevée d’IMC extréme.

Tableau 4 : Antécédents maternels et contexte de la grossesse selon le contexte de la

conception
groupe traitement  groupe infertile groupe fertile
(N=790) (N=1 044) (N=7 661)

% % % p global
grossesse antérieure 60,6 67,0 64,5 0,045
nombre d’enfants antérieurs <0,001

0 63,9 57,5 47,9

1 28,8 28,8 36,7

>2 7,3 13,7 15,4
HTA (chronique ou gestationnelle) 1,3 2,3 2,2 0,398
diabéte (chronique ou gestationnel) 3,0 3,9 3,1 0,522
IMC maternel avant grossesse (kg/m?) 0,007

<185 8,6 9,6 7,1

18,5-24,9 69,2 61,7 66,4

25-29,9 15,1 17,0 17,4

>30 7,1 11,7 9,0
tabagisme pendant la grossesse 11,2 18,6 18,2 <0,001
tabagisme pendant le 3°™ trimestre 8,8 15,0 14,2 0,003
consommation d'alcool lors de la grossesse 12,6 14,9 18,8 <0,001
acide folique avant/pendant la grossesse 70,7 48,4 435 <0,001
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Etonnamment, le groupe infertile tend & avoir plus de méres non primigestes que le
groupe fertile. Néanmoins, cette tendance n’est pas significative dans la comparaison des
groupes deux a deux (p=0,170, tableau A2). Par ailleurs, la comparaison du nombre d'enfants
ne montre pas de tendance similaire, ce qui suggére I’hypothése de grossesses interrompues
plus fréquentes dans le groupe infertile. Cette hypotheése est soutenue par le fait que 38,9 % des
meres du groupe infertile ont fait une fausse couche pendant la période ou elles ont essayé de
concevoir l'enfant inclus dans I'étude, contre 10,9 % dans le groupe fertile (p<0,001,

tableau A2).
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5.2.3. Pathologies et complications pendant la grossesse

Les méres du groupe traitement sont plus nombreuses a avoir été heureuses en apprenant
leur grossesse (tableau 5), mais elles tendent a éprouver plus de difficultés psychologiques que

les meres du groupe fertile (p=0,062, tableau A3).

La grossesse apparait également plus compliquée : la proportion de méres hospitalisées
est presque de 10 points supérieure a celle du groupe fertile. Les pathologies de la grossesse
sont en effet plus fréquentes, avec davantage de diabéte gestationnel, de menace
d'accouchement prématuré grave entrainant une corticothérapie anténatale, et de placenta
preevia hémorragique (complication d'une anomalie d'insertion du placenta). 1l ne semble pas

en revanche y avoir de répercussion sur le foetus.

Tableau 5 : Pathologies et complications de la grossesse selon le contexte de la

conception
groupe traitement  groupe infertile groupe fertile
(N=790) (N=1 044) (N=7 661)

% % % p global
mere heureuse d'étre enceinte 99,2 96,0 94,8 <0,001
difficultés psychologiques durant la 12.2 14,0 9.9 <0,001
grossesse
hospitalisation pendant la grossesse 24,2 20,9 14,7 <0,001
pathologie de la grossesse! 32,0 27,4 23,9 <0,001

diabete gestationnel 9,3 8,1 6,3 0,010
placenta praevia hémorragique 1,3 0,5 0,3 <0,001
menace d'accouchement prématuré 11,1 9,7 7,3 0,002
corticothérapie anténatale 8,9 6,0 3,6 <0,001

pathologie foetale? 4,2 31 3,2 0,448

! pathologie de la grossesse : menace d’accouchement prématuré, rupture prématurée des membranes,
hémorragie du 2°™ ou du 3°™ trimestre, HTA gestationnelle, diabéte gestationnel.

2 Pathologie feetale : RCIU, anomalie congénitale, infection congénitale (toxoplasmose, CMV).
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Une comparaison des groupes deux a deux montre que les meres du groupe infertile
éprouvent plus de difficultés psychologiques que les méres du groupe fertile (p<0,001), sont
significativement plus souvent hospitalisées (p<0,001) et présentent davantage de menace

d'accouchement prématuré (p=0,030) (tableau A3).

5.2.4. Travail et accouchement, état de santé des femmes et des enfants a la naissance.

De facon tout a fait conforme a la littérature, le taux de gémellité est trés supérieur dans
le groupe traitement, et s'accompagne d'une plus forte proportion de déclenchement du travail
et de césarienne (tableau 6). Les taux d’enfants prématurés et d'enfants de petit poids sont
également plus éleves. La proportion de garcons et le taux d'anomalie congénitale

diagnostiquée en salle de naissance sont les mémes dans les trois groupes.

Il n'y a pas de différence globale significative quant a la pratique de geste de réanimation
en salle de naissance, mais une comparaison des groupes traitement et fertile montre un sur-
risque du groupe traitement significatif (p=0,013, tableau A4). Le groupe infertile présente
également significativement plus de césariennes (p<0,001) et de prématurés (p=0,007) que le

groupe fertile (tableau A4).

En suites de couches immédiates, le taux de transfert de I'enfant différe significativement
entre les trois groupes, il est plus élevé dans les groupes traitement et infertile. Ce n'est pas le
cas du taux d'hospitalisation maternelle. Le gavage est plus fréquent dans le groupe traitement,
résultat qui peut étre relié aux enfants de petits poids de naissance plus nombreux. La pratique
de l'allaitement est similaire dans les trois groupes.

Un chiffre surprenant est la proportion plus élevée d'enfants de score de vitalité d'Apgar
anormal a 5 minutes dans le groupe infertile, avec une différence globale significative due
complétement au groupe infertile. 1l en va de méme pour I'administration d'antibiothérapie

intraveineuse plus fréquente dans le groupe infertile (tableau A4).
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Tableau 6 : Travail et accouchement, état de santé des meéres et des enfants a la
naissance et en suites de couches immeédiates selon le contexte de la

conception

groupe traitement

groupe infertile

groupe fertile

(N=790) (N=1 044) (N=7 661)

% % % p global
gémellité 12,3 1,0 1,2 <0,001
travail spontané 64,4 69,8 73,4 <0,001
type d'accouchement <0,001

voie basse spontanée 58,1 59,5 70,3

voie basse instrumentale 14,0 16,4 13,2

césarienne 27,9 24,1 16,5
prématurité 10,4 6,4 4,1 <0,001
petit poids de naissance 9,2 5,2 4,0 <0,001
sexe masculin 52,4 51,4 50,7 0,723
anomalie congénitale 2,4 2,1 2,6 0,711
réanimation en salle de naissance 4,6 3,9 2,9 0,064
score d'Apgar a S minutes <7 1,5 3,0 1,2 <0,001
hospitalisation / transfert de la mére 1,3 1,8 1,0 0,151
transfert de I'enfant 8,0 7,4 4,9 <0,001
traitement particulier en suites de couches! 8,4 9,0 6,7 0,027
antibiothérapie intraveineuse 1,6 3,7 1,7 <0,001
gavage 3,2 2,1 1,4 0,020
allaitement maternel (complet ou mixte) 71,4 70,2 67,7 0,104

! Traitement particulier en suites de couches : photothérapie, antibiothérapie intraveineuse, gavage.
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5.2.5. Etat de santé des enfants a deux mois

La quasi-totalité des enfants sont en bonne santé a deux mois d'apres leur mere quel que
soit leur groupe (tableau 7). Prés des trois quarts ont présenté un probleme de santé au sens trés
large, allant d'un simple rhume a une pneumonie par exemple. Cette proportion est

significativement plus élevee dans les groupes traitement et infertile.

La prise de poids, indicateur de santé et de développement plus objectif, n'a
malheureusement pu étre reconstituée que dans moins de la moitié des cas ; elle ne différe pas
selon les groupes. Le recours hospitalier (au moins une consultation aux urgences ou une
hospitalisation au cours des deux premiers mois) ne différe pas non plus significativement, ni
le critére composite de bonne relation mere-enfant ou le taux d'allaitement maternel, qui a dans

les trois groupes diminué de plus de 20 points par rapport au taux observe en maternite.

Les comparaisons des groupes deux a deux retrouvent une différence globale significative

du recours aux urgences due complétement au groupe infertile (tableau A5).
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Tableau 7 : Etat de santé des enfants a deux mois selon le contexte de la conception

groupe traitement  groupe infertile groupe fertile

(N=790) (N=1 044) (N=7 661)

% % % p global
enfant en bonne santé a deux mois! 99,3 98,4 99,2 0,125
probléme de santé dans les deux mois? 74,5 75,4 71,1 0,018
prise de poids dans les deux mois 0,123

<2049/j 20,6 23,4 24,6

20-404q/j 72,3 65,7 67,5

>40 g/j 7,1 10,9 7.9
recours hospitalier dans les deux mois 16,1 17,3 14,9 0,185
consultation aux urgences 12,0 15,0 11,8 0,036
hospitalisation 7,2 4,6 5,8 0,084
bonne relation mére-enfant a deux mois® 76,0 74,4 77,7 0,102
la mére chante a I'enfant 93,2 94,4 92,8 0,190
la mere parle a I'enfant 99,4 98,4 99,2 0,106
I'enfant cherche le regard de sa mére 96,1 95,0 95,3 0,645
I'enfant sourit a sa mere 94,4 94,2 95,8 0,050
la mére connait la cause des pleurs 87,3 86,0 90,2 <0,001
allaitement maternel a deux mois 46,4 47,3 45,2 0,492

1 D'aprés la question posée a la mére "selon vous, votre enfant est-il actuellement : en bonne santé ou plutdt
en bonne santé / plutdt en mauvaise santé ou en mauvaise santé".

2 Au moins une préoccupation ou un probléme de santé dans les deux premiers mois déclaré par la mére
parmi : probléme d'alimentation ou de poids, ictere, régurgitation ou reflux gastro-cesophagien, coliques ou
diarrhée ou gastro-entérite ou constipation, malaise, fievre, rhinopharyngite, conjonctivite, muguet, infection,
choc ou traumatisme, symptdme respiratoire, éruption cutanée, allergie aux protéines de lait de vache, autre.

% La mére a répondu oui aux cing items (chant, parole, regard, sourire, cause des pleurs).
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5.2.6. Description par sous-groupes de traitement de I'infertilité

L'analyse porte sur les 790 enfants du groupe traitement, composé des enfants congus par
FIV avec ou sans ICSI (n=347), des enfants concgus par IAC et IAD (n=144) et des enfants

congus a la suite d’une simple stimulation hormonale (n=299) (effectifs bruts).

Les foyers présentent des caractéristiques sociodémographiques similaires dans les trois
groupes, hormis pour I'dge maternel, globalement plus élevé dans les groupes AMP (FIV avec

ou sans ICSI et insémination) qu'en stimulation (tableau A6).

Les meéres different peu globalement quant a leurs antécédents. Une proportion plus
importante de femmes dont il s'agit du premier enfant dans les groupes AMP, et un antécédent
de diabete plus fréquent dans le groupe stimulation, sont a noter cependant. L'antécédent de
tabagisme avant la grossesse tend a étre plus élevé dans les groupes AMP, ce n'est pas le cas

pendant la grossesse (tableau A7).

Dans le champ des pathologies et complications pendant la grossesse, les méres des
groupes AMP sont globalement plus souvent hospitalisées qu'en stimulation. On observe

notamment davantage de placenta praevia hémorragique en cas de FIV£ICSI (tableau A8).

Les résultats portant sur I'accouchement et I'état de santé des femmes et des enfants a
la naissance sont bien plus contrastés (tableau 8). Le taux de gémellité est globalement trés
supérieur dans les groupes AMP, s'accompagnant d'une plus forte proportion de déclenchement
et de césarienne dans le groupe FIV£ICSI. Les taux de prématurité et de petit poids de naissance
tendent a différer globalement, et il y a significativement plus d'enfants prématurés apres
FIV£ICSI en comparaison avec le groupe stimulation (13,6 % contre 6,4 %, p=0,006,
tableau A9). Davantage de gestes de réanimation a la naissance ont été pratiqués sur les enfants
du groupe FIVzICSI, la différence est significative également dans la comparaison avec le

groupe stimulation (p=0,021, tableau A9). Les meres sont plus souvent hospitalisées dans le
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groupe FIV£ICSI que dans les deux autres groupes, avec une différence globale significative

qui est retrouvée dans la comparaison avec le groupe stimulation (tableau A9).

Tableau 8 : Travail et accouchement, état de santé des meres et des enfants a la
naissance et en suites de couches selon le groupe de traitement de I'infertilité

FIV £ ICSI IAC/IAD stimulation
(N=347) (N=144) (N=299)

% % % global
gemellité 16,1 17,6 4,9 <0,001
travail spontané 55,8 72,9 70,0 <0,001
type d'accouchement <0,001

voie basse spontanée 49,4 61,8 66,6

voie basse instrumentale 141 17,0 12,2

césarienne 36,5 21,2 21,2
prématurité 13,6 10,7 6,4 0,060
petit poids de naissance 10,4 13,7 5,2 0,057
sexe masculin 54,4 45,3 54,0 0,249
anomalie congénitale 1,4 6,6 1,4 0,007
réanimation en salle de naissance 6,9 2,9 2,8 0,030
score d'Apgar a 5 minutes <7 1,4 0 2,3 0,189
hospitalisation / transfert de la mére 2,4 0,5 0,3 0,015
transfert de I'enfant 9,5 7,6 6,3 0,438
traitement particulier en suites de couches! 10,4 6,2 7.3 0,292
photothérapie 6,8 3,7 5,8 0,486
gavage 44 3,9 1,1 0,118
allaitement maternel (complet ou mixte) 72,7 65,9 72,9 0,349

! Traitement particulier en suites de couches : photothérapie, antibiothérapie intraveineuse, gavage.

Aucune différence significative n'est constatée sur I'état de santé des enfants a deux mois

(tableau A10).
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5.3. ANALYSE PAR INDICATEURS

5.3.1. Prématurité

L’analyse univariée a permis dans un premier temps de décrire le contexte de la
conception (enfant congu grace a un traitement de 1’infertilité, suite a une période d’infécondité
sans qu’un traitement ait été nécessaire, ou sans qu’il y ait eu de période d’infécondité), dont
on cherche a comprendre l'effet, et les facteurs de risque de la prématurité décrits dans la
littérature (facteurs sociaux et comportementaux : nationalité, faible niveau d'études de la mere,
faible niveau de ressources du foyer, statut monoparental, consommation de tabac durant le
troisieme trimestre de la grossesse ; age maternel extréme, c’est-a-dire inférieur a 25 ans ou
supérieur a 35 ans ; grossesse multiple ; autres facteurs médicaux : faible poids de la mére avant
la grossesse, nulliparité ou grande multiparité, grossesse pathologique) [72]. Toutes les
variables ayant un degré de signification inférieur a 0,10 ont ensuite été incluses dans un modele

multivarié par régression logistique, ainsi que I'age maternel.

Aprés ajustement, les liens connus entre prématurité et niveau de dipléme maternel, statut
monoparental, et diabéte gestationnel sont retrouvés ; la gémellité apparait comme le facteur le
plus fortement associé a la prématurité, avec un OR de 13,7 trés significatif (tableau 9).
L'association décrite dans la littérature avec I'dge maternel n'apparait ni en univarié ni en
multivarié, de méme que l'association avec la nationalité. Le lien avec le tabagisme au troisieme
trimestre de la grossesse est a la limite de la significativité. Le lien avec l'indice de masse

corporelle maternel disparait aprés ajustement.
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Tableau 9 : Analyse des facteurs associés a la prematurité (modeéle logistique complet)

analyse univariée?

analyse multivariée

(n=8 503)
OR ICa% % p OR ICa9% % p
contexte de la conception < 0,001 0,008
traitement 2,70 [1,97-3,70] <0,001 1,53 [1,07-2,19] 0,020
infertile 1,58 [1,13-2,19] 0,007 1,52 [1,08-2,14] 0,017
fertile réf - - réf - -
age maternel a la naissance 0,226 0,601
<25ans 1,20 [0,83-1,72] 0,331 1,10 [0,72-1,67] 0,670
25-35ans réf - - réf - -
> 35 ans 1,26 [0,95-1,68] 0,115 1,17 [0,85-1,60] 0,335
mere non frangaise de naissance 0,78 [0,51-1,20] 0,259
dipléme le plus élevé de la mere < 0,001 0,011
<brevet / CAP / BEP 1,89 [1,37-2,61] <0,001 1,59 [1,12-2,26] 0,010
baccalauréat a bac + 2 1,53 [1,20-1,94] 0,001 1,41 [1,09-1,83] 0,010
> bac + 2 réf - - réf - -
revenus mensuels du foyer 0,066 0,660
< 2500 euros 1,18 [0,89-1,57] 0,255 1,07 [0,80-1,45] 0,633
2 500 - 3999 euros réf - - réf - -
> 4 000 euros 0,80 [0,61-1,05] 0,114 0,91 1[0,68-1,23] 0,546
statut monoparental de la mere a la naissance 3,13 [1,29-7,59] 0,012 3,99 [1,65-9,66] 0,002
gémellité 15,8 [10,7-23,2] <0,001 13,7 [8,78-21,4] <0,001
primiparité 1,20 [0,95-1,51] 0,128
IMC maternel avant grossesse (kg/m?) 0,035 0,267
<185 1,35 [0,93-1,96] 0,114 1,19 [0,78-1,82] 0,410
18,5-24,9 réf - - réf - -
25-29,9 0,94 [0,70-1,26] 0,675 0,81 [0,58-1,11] 0,189
>30 1,72 [1,11-2,67] 0,015 1,27 [0,80-2,02] 0,315
tabagisme au 3°™ trimestre de la grossesse 1,34 [0,98-1,83] 0,067 1,12 [0,98-1,29] 0,096
diabéte gestationnel 1,96 [1,31-2,93] 0,001 1,55 [1,02-2,35] 0,039

In allant de 8 945 & 9 330 selon les variables.
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Le contexte de la conception est significativement associé a la prématurité en univarié et
le reste aprés ajustement sur les autres variables : le tableau 10 rapporte I'évolution des OR
associes au contexte de la conception apres ajustement progressif sur les caractéristiques
sociodémographiques, les facteurs médicaux, et la gémellité (facteur le plus fortement associé
a la prématurité). L'entrée de la gémellité dans le modele ne fait pas disparaitre I'association
globale, mais elle annule la différence entre les groupes traitement et infertile (OR de 1,80
significatif dans le modele 2, égal a 1 dans le modéle suivant). Ce résultat est confirmé par
I'analyse restreinte aux singletons (tableau 10) : il existe une association significative entre
contexte de la conception et prématurité, sans différence significative entre les groupes

traitement et infertile.

Tableau 10 : Odds Ratio de prématurité lié au contexte de la conception selon le modéle
logistique et la population d'analyse

population totale singletons

analyse univariée p < 0,001 p = 0,001
traitement vs fertile 2,70 [1,97-3,70] < 0,001 1,64 [1,17-2,31] 0,004
infertile vs fertile 1,58 [1,13-2,19] 0,007 1,65 [1,16-2,33] 0,005
traitement vs infertile 1,71 [1,13-2,59] 0,011 1,00 [0,64-155] 0,991

modele multivarié

1 : facteurs sociodémographiques p < 0,001 p = 0,005
traitement vs fertile 2,68 [1,96-3,67] < 0,001 1,66 [1,16-2,39] 0,006
infertile vs fertile 1,46 [1,04-2,05] 0,028 1,47 [1,03-2,11] 0,034
traitement vs infertile 1,83 [1,21-2,78] 0,004 1,13 [0,71-1,80] 0,609

2 : ... + facteurs médicaux p <0,001 p = 0,005
traitement vs fertile 2,71 [1,97-3,73] <0,001 1,66 [1,14-2,41] 0,008
infertile vs fertile 1,50 [1,08-2,10] 0,017 1,52 [1,07-2,16] 0,021
traitement vs infertile 1,80 [1,19-2,73] 0,005 1,09 [0,68-1,75] 0,707

3:...+gémellité p = 0,008
traitement vs fertile 1,53 [1,07-2,19] 0,020
infertile vs fertile 1,52 [1,08-2,14] 0,017
traitement vs infertile 1,01 [0,64-159] 0,977
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5.3.2. Petit poids de naissance

L'analyse a été conduite selon le méme principe pour explorer les facteurs associés au

petit poids de naissance.

Aprés ajustement, les liens connus entre petit poids de naissance et niveau de dipléme
maternel, primiparité, IMC maternel avant la grossesse et sexe féminin [74] sont retrouvés ; la
gémellité et la prématurité apparaissent comme les facteurs les plus fortement associés au petit
poids de naissance, avec des OR tres significatifs de 17,5 et 24,2 respectivement (tableau 11).
Les associations avec 1’age maternel et le tabagisme au troisieme trimestre de la grossesse sont

a la limite de la significativité.

Il n'y a pas de lien entre le contexte de la conception et le petit poids de naissance apres

prise en compte des facteurs sociaux et médicaux, de la gémellité et de la prématurité.
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Tableau 11 : Analyse des facteurs associés a un petit poids de naissance (modele logistique

complet)

analyse univariée?

analyse multivariée

(n=7 687)
OR ICa9% % p OR ICa9% % p
contexte de la conception < 0,001 0,377
traitement 2,40 [1,69-3,41] <0,001 0,71 [0,39-1,29] 0,258
infertile 1,31 [0,92-1,88] 0,139 0,79 [0,49-1,27] 0,332
fertile réf - - réf - -
age maternel a la naissance 0,811 0,064
< 25ans 1,09 [0,73-1,63] 0,681 0,61 [0,37-1,00] 0,050
25-35ans réf - - réf - -
>35ans 1,09 [0,81-1,47] 0,574 1,24 [0,81-1,90] 0,319
mere non frangaise de naissance 0,85 [0,53-1,36] 0,497
dipldme le plus élevé de la mére < 0,001 0,002
<brevet / CAP / BEP 2,20 [1,61-3,02] <0,001 2,21 [1,41-3,48] 0,001
baccalauréat a bac + 2 1,29 [0,99-1,69] 0,059 1,17 [0,84-1,64] 0,347
> bac + 2 réf - - réf - -
revenus mensuels du foyer 0,024 0,110
< 2500 euros 1,42 [1,05-1,91] 0,022 1,47 [1,02-2,12] 0,040
2 500 - 3 999 euros réf - - réf - -
> 4000 euros 0,92 [0,69-1,23] 0,583 1,03 [0,70-1,49] 0,897
statut monoparental de la mére a la naissance 1,33 [0,51-3,46] 0,563
gémellité 25,1 [17,2-36,6] < 0,001 17,5 [9,61-31,7] <0,001
prématurité 31,5 [23,8-41,7] <0,001 24,2 [17,7-33,1] <0,001
primiparité 1,44 [1,12-1,84] 0,004 1,88 [1,40-2,53] <0,001
IMC maternel avant grossesse (kg/m2) 0,005 0,006
<18,5 1,82 [1,24-2,69] 0,002 1,78 [1,05-3,01] 0,031
18,5-24,9 réf - - réf - -
25-299 0,79 [056-1,10] 0,160 0,74 [0,48-1,13] 0,161
>30 1,04 [0,60-1,76] 0,918 0,54 [0,29-0,98] 0,044
tabagisme au 3°™ trimestre de la grossesse 2,59 [1,94-3,45] <0,001 1,15 [0,97-1,35] 0,100
sexe féminin 1,56 [1,22-2,00] <0,001 1,52 [1,31-1,77] <0,001

Ihallant de 8 971 a9 266 selon les variables.
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L'association globale entre le contexte de la conception et le petit poids de naissance
constatée en univarié, avec un sur-risque significatif du groupe traitement par rapport au groupe
infertile, persiste apres ajustement sur les caracteristiques sociodémographiques et les facteurs
médicaux, et disparait totalement des ajustement sur la gémellité (tableau 12). Ce résultat est
confirmé par I'analyse restreinte aux singletons et aux singletons a terme, pour lesquels aucune

association n’est retrouvée (tableau 12).

Tableau 12 : Odds Ratio de petit poids de naissance lié au contexte de la conception
selon le modele logistique et la population d'analyse

population totale singletons singletons a terme

analyse univariée p < 0,001 p =0,127 p = 0,467
traitement vs fertile 2,40 [1,69-3,41] <0,001 1,28 [0,81-2,03] 0,289 1,44 [0,78-2,67] 0,242
infertile vs fertile 1,31 [0,92-1,88] 0,139 1,43 [0,98-2,10] 0,063 1,16 [0,68-1,98] 0,590
traitement vs infertile 1,83 [1,15-2,90] 0,010 0,89 [0,51-156] 0,692 1,25 [0,58-2,68] 0,573

modele multivarié

1 : facteurs sociodémographiques p <0,001 p =0,390 p = 0,354
traitement vs fertile 2,48 [1,74-3,53] <0,001 1,39 [0,85-2,27] 0,194 1,558 [0,81-3,08] 0,175
infertile vs fertile 1,10 [0,75-1,62] 0,632 1,14 [0,75-1,72] 0,545 0,91 [0,50-1,66] 0,752
traitement vs infertile 2,26 [1,40-3,64] 0,001 1,22 [0,67-2,22] 0,518 1,75 [0,75-4,05] 0,194

2 : ... +facteurs médicaux p <0,001 p =0,675 p =0,392
traitement vs fertile 2,23 [1,56-3,18] <0,001 1,25 [0,76-2,05] 0,375 1,51 [0,77-2,93] 0,228
infertile vs fertile 1,00 [0,68-1,48] 0,996 1,03 [0,67-157] 0,897 0,86 [0,47-157] 0,621
traitement vs infertile 2,22 [1,38-3,59] 0,001 1,22 [0,66-2,23] 0,526 1,75 [0,76-4,08] 0,191

3: ...+ gémellité p =0,909
traitement vs fertile 0,90 [0,56-1,45] 0,662
infertile vs fertile 0,99 [0,66-1,49] 0,965
traitement vs infertile 0,91 [0,50-1,63] 0,746

4: ...+ prématurité p =0,377 p=0,739
traitement vs fertile 0,71 [0,39-1,29] 0,258 0,98 [0,53-1,82] 0,954
infertile vs fertile 0,79 [0,49-1,27] 0,332 0,82 [0,50-1,35] 0,438
traitement vs infertile 0,90 [0,44-1,83] 0,766 1,19 [0,58-2,47] 0,635
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5.3.3. Analyse en sous-groupes de traitement de I'infertilite

Les mémes analyses ont été conduites en comparant les groupes de traitement FIV (avec

ou sans ICSI) et stimulation au groupe fertile.

Comme précédemment, les liens connus entre prématurité et niveau de dipléme maternel,
statut monoparental et gémellité sont retrouvés apres ajustement, mais pas 1’association avec
I'age maternel, le diabete gestationnel ou le tabagisme au troisieme trimestre de la grossesse

(tableau A11).

Le traitement de l'infertilité est significativement associé a la prématurité apres
ajustement sur toutes les variables du modeéle. Le sur-risque significatif du groupe FIV£ICSI
par rapport au groupe stimulation observe en univarié persiste aprés ajustement sur les facteurs
sociodémographiques et médicaux, mais disparait apres prise en compte de la gémellité, ce que
confirme I'analyse restreinte aux singletons (tableau 13) : il existe une association significative
entre traitement de l'infertilité et prématurité, sans différence significative entre les groupes

FIVV£ICSI et stimulation.
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Tableau 13 : Odds Ratio de prématurité lié au type de traitement de I'infertilité
selon le modele logistique et la population d'analyse

population totale singletons
analyse univariée p <0,001 p <0,001
FIV+ICSI vs fertile 3,65 [2,40-5,55] <0,001 2,25 [1,44-3,52] <0,001
stimulation vs fertile 1,60 [1,00-2,55] 0,051 1,63 [0,99-2,70] 0,057
FIV£ICSI vs stimulation 2,29 [1,26-4,16] 0,007 1,38 [0,72-2,62] 0,328
modéle multivarié
1 : facteurs sociodémographiques p <0,001 p <0,001
FIVICSI vs fertile 3,36 [2,25-5,01] <0,001 2,23 [1,36-3,66] 0,002
stimulation vs fertile 1,87 [1,17-3,01] 0,009 1,90 [1,15-3,16] 0,013
FIV£ICSI vs stimulation 1,80 [1,00-3,22] 0,049 1,17 [0,60-2,30] 0,644
2 : ... + facteurs médicaux p <0,001 p <0,001
FIV+ICSI vs fertile 3,52 [2,35-5,26] <0,001 2,41 [1,46-3,95] 0,001
stimulation vs fertile 1,73 [1,05-2,84] 0,031 1,73 [1,01-2,97] 0,045
FIV£ICSI vs stimulation 2,03 [1,11-3,73] 0,022 1,39 [0,69-2,80] 0,359
3:...+gémellité p =0,024
FIV£ICSI vs fertile 1,87 [1,15-3,04] 0,012
stimulation vs fertile 1,49 [0,86-2,57] 0,154
FIV£ICSI vs stimulation 1,26 [0,64-2,48] 0,511
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De méme, les liens connus du petit poids de naissance avec le niveau de dipléme
maternel, la gémellité, la prématurité, la primiparité, I'MC maternel avant la grossesse et le
sexe feminin sont retrouvés apres ajustement (tableau A11). L'association avec le tabagisme au
troisieme trimestre de la grossesse est ici faible mais significative, et I'association avec les

revenus du foyer a la limite de la significativite.

Il n'y a pas de lien entre le traitement de l'infertilité et le petit poids de naissance apres
prise en compte de I'ensemble des variables du modéle. L'association globale constatée en
univarié, avec un sur-risque du groupe FIVICSI par rapport au groupe stimulation a la limite
de la significativité, persiste aprés ajustement sur les caractéristiques sociodémographiques et
les facteurs médicaux mais disparait totalement des ajustement sur la gémellité (tableau 14). Ce
résultat est confirmé par l'analyse restreinte aux singletons et aux singletons a terme, pour

lesquels aucune association n’est retrouvée (tableau 14).
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Tableau 14 : Odds Ratio de petit poids de naissance lié au type de traitement de
Pinfertilité selon le modele logistique et la population d*analyse

population totale singletons singletons a terme
analyse univariée p <0,001 p = 0,588 p = 0,497
FIVICSI vs fertile 2,76 [1,70-4,49] <0,001 1,30 [0,73-2,32] 0,370 0,99 [0,42-2,34] 0,983
stimulation vs fertile 1,29 [0,66-2,52] 0,448 1,25 [0,57-2,77] 0,580 1,77 [0,69-4,55] 0,238
FIVICSI vs stimulation 2,13 [0,96-4,75] 0,064 1,04 [0,40-2,71] 0,936 0,56 [0,16-1,95] 0,362
modéle multivarié
1 : facteurs sociodémographiques p <0,001 p = 0,497 p = 0,458
FIV+ICSI vs fertile 2,53 [1,62-3,96] <0,001 1,37 [0,73-2,57] 0,330 1,07 [0,44-2,65] 0,876
stimulation vs fertile 1,43 [0,71-2,88] 0,318 1,38 [0,59-3,23] 0,464 1,94 [0,68-551] 0,212
FIV£ICSI vs stimulation 1,77 [0,80-3,94] 0,160 0,99 [0,36-2,78] 0,991 0,55 [0,15-2,09] 0,383
: ... + facteurs médicaux p =0,001 p = 0,654 p =0,595
FIVZICSI vs fertile 2,32 [1,48-3,62] <0,001 1,30 [0,69-2,43] 0,416 1,09 [0,45-2,65] 0,847
stimulation vs fertile 1,29 [0,63-2,65] 0,484 1,24 [0,52-2,96] 0,635 1,76 [0,59-5,25] 0,314
FIV+£ICSI vs stimulation 1,79 [0,79-4,05] 0,161 1,05 [0,37-2,99] 0,927 0,62 [0,16-2,46] 0,498
: ... + gémellité p = 0,626
FIV+ICSI vs fertile 0,74 [0,39-1,38] 0,338
stimulation vs fertile 0,89 [0,35-2,24] 0,807
FIV£ICSI vs stimulation 0,83 [0,29-2,36] 0,721
: ...t prématurité p =0,218 p =0,932
FIV+ICSI vs fertile 0,52 [0,24-1,10] 0,088 0,90 [0,44-1,84] 0,771
stimulation vs fertile 0,72 [0,24-2,18] 0,564 0,85 [0,26-2,82] 0,796
FIV£ICSI vs stimulation 0,72 [0,20-2,53] 0,606 1,05 [0,27-4,04] 0,941
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6. DISCUSSION

6.1. Résultats

Le premier objectif de ce travail était de décrire les conditions entourant la naissance des
enfants congus avec une aide médicale et leur état de santé dans les deux premiers mois de vie.
Les donnees Elfe recueillies en population générale ont permis d'inclure dans notre analyse les
enfants issus de stimulation ovarienne, peu étudiés, les recherches dans ce domaine se limitant
le plus souvent aux techniques d'/AMP. La stimulation peut en effet étre réalisée en dehors des

centres d'AMP et échappe donc généralement aux évaluations.

Nous trouvons dans le groupe traité des foyers caractérisés par une situation
sociodémographique trés favorable en termes de niveau de dipléme, d'emploi, de revenus et de
couverture sociale. Les meres ont eu avant et pendant leur grossesse un comportement de santé
moins a risque et plus préventif. Elles ont malgré cela présenté davantage de pathologies de la
grossesse et da étre plus souvent hospitalisées. Conformément a la littérature [2, 3, 69, 75-79],
nous retrouvons des taux plus élevés de gémellité, de déclenchement, de césarienne, de
prématurité, de petit poids de naissance et de transfert aprés la naissance chez les enfants congus
avec une aide medicale. Les anomalies congénitales n’ont pas été observées plus fréquemment
dans cette population (2,4 % dans le groupe traitement vs 2,1 % dans le groupe infertile et 2,6 %
dans le groupe fertile, p=0,711), contrairement a d’autres études [3-7, 10], toutefois il faut
rappeler que nous ne considérons que les naissances vivantes : les interruptions médicales de
grossesse (IMG), les morts feetales in utero spontanées et les enfants morts-nés ne sont pas pris
en compte et pourraient fausser ce résultat s’ils étaient plus nombreux aprés un traitement de
Iinfertilité. L’InVS estimait a 27 000 le nombre de feetus porteurs d’anomalies congénitales en
2012 en France dont environ 20 000 nouveau-neés vivants, 440 mort-nés et 6 700 IMG, soit une

prévalence totale de 3,3 % [95] légérement supérieure a celle observée ici. De plus, I’inclusion
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des enfants dans Elfe reposait sur le volontariat des familles : les meres d’enfant porteur d’une
anomalie congenitale étaient peut-étre plus susceptibles de refuser I’enquéte ; cependant rien
n’indique que ce serait davantage le cas dans un contexte de traitement de I’infertilité. Il ne
semble pas y avoir non plus de différence de recours hospitalier dans les deux premiers mois
de vie. Les meres du groupe traitement tendent a déclarer davantage de problémes de santé, ce
qui pourrait traduire une vigilance plus grande plutot qu'un réel sur-risque. Il a en effet été décrit
dans la littérature un niveau d’anxiété plus important sur la survie du feetus pendant la grossesse,
puis du nouveau-né apres la naissance, chez les couples ayant eu recours a une aide médicale
pour concevoir, ainsi qu’une estime de soi et une confiance en ses capacités plus faibles qu’en
cas de conception spontanée ; la persistance, plusieurs mois apres la naissance, de I’inquiétude
guant au devenir de I’enfant pourrait étre liée a une idéalisation de la parentalité pendant la
grossesse, qui rendrait plus difficile la transition vers une parentalité assurée et confiante dans

son identité [96-99].

La taille de la cohorte a rendu possible une analyse en sous-groupes de traitement de
I'infertilité, objectif secondaire de ce travail, en particulier la comparaison des groupes
FIV£ICSI et stimulation (tableaux A6 a A10). Leurs caractéristiques sociodémographiques
sont similaires, hormis la part des meres de plus de 35 ans (39,7 % en FIVZICSI vs 22,8 %,
p<0,001). Les meres different peu par leurs antécédents, mais présentent plus de placenta
preevia hémorragique en FIVICSI (2,7 % vs 0,3 %, p=0,016). Les taux de gémellité et de
prématurité sont significativement plus élevés en FIV+ICSI (16,1 % vs 4,9 %, p<0,001 et
13,6 % vs 6,4 %, p=0,006, respectivement) celui de petit poids de naissance tend a I'étre
(10,4 % vs 5,2 %, p=0,059). Dans une large étude américaine comparant les complications
néonatales chez des enfants congus aprés AMP, apres stimulation ovarienne ou naturellement,
D’Angelo et al. observaient également davantage de gémellité apres FIV qu’apres stimulation
(22,1 % [18,2 - 26,0] vs 5,9 % [4,3 - 7,5]; 1,2 % [1,0 - 1,4] apres conception naturelle),

davantage de prématurité (30,1 % [25,7 - 34,5] vs 15,0 % [12,2 - 17,7] ; 8,6 % [8,1 - 9,2] aprés
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conception naturelle), et davantage de petit poids de naissance (21,9 % [19,2 - 25,1] vs 10,6 %

[9,0 - 12,3] ; 5,7 % [5,9 - 5,5] apres conception naturelle) [100].

Le deuxieme objectif de ce travail était d’explorer les facteurs jouant un réle dans les
complications pouvant survenir apres une conception obtenue grace a un traitement de
I’infertilité. L'originalité de ce projet est d'explorer la problématique des enfants congus avec
une aide médicale sur une large cohorte pluridisciplinaire et a visée représentative au niveau
national [86]. La cohérence de nos données avec celles de I'enquéte nationale périnatale et de
I'agence de biomédecine apporte des éléments rassurants sur la qualité de 1’échantillon Elfe.
Une telle enquéte permet une description fine des informations sociodémographiques des
enfants nés apres traitement, aspect rarement décrit dans la littérature. Les centres d’AMP ne
collectent pas ce type de renseignements, ou de maniere tres partielle et non standardisée, aussi
les recherches francaises apportent-elles peu de données sur le sujet. Cette approche rend
possible I'étude de la prématurité et du petit poids de naissance chez les enfants congus avec
une aide médicale en incluant ces variables sociales pour la premiére fois, alors qu'il s'agit de

facteurs de risque connus en dehors du cadre de 'AMP [72, 74].

Aprés ajustement sur les facteurs sociodémographiques, les facteurs médicaux et la
gémellité, il existe une association significative entre le contexte de la conception (aprés
traitement, apres période d'infertilité, sans période d'infertilité) et la prématurité, sans différence
significative entre les groupes traitement et infertile (OR de 1,53 et 1,52 respectivement par
rapport au groupe fertile, p=0,977). L'OR retrouvé en univarié n'est pas modifié par I'ajustement
sociodemographique, ce qui suggere que l'effet du traitement ne passe pas par cette voie.
L'ajustement sur la gémellité quant a lui ne fait pas disparaitre I'association globale mais annule
la différence entre les groupes traitement et infertile : une prématurité plus fréquente est

retrouvée, non liée exclusivement au plus fort taux de grossesse multiple, comme dans la
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littérature [75-79], mais ce sur-risque semblerait lié aux caractéristiques des couples infertiles
plutbt qu'au traitement. La méme analyse effectuée en sous-groupes de traitement retrouve
I'association traitement-prématurité, sans mettre en évidence de différence significative entre
les groupes FIVICSI et stimulation (OR de 1,87 et 1,49 respectivement par rapport au groupe
fertile, p=0,511). Hayashi et al. ont comparé les complications néonatales chez des singletons
congus apres stimulation ovarienne, insémination artificielle ou FIV (avec appariemment de
chacun de ces trois groupes a un groupe contréle de singletons concus naturellement) dans une
trés large cohorte japonaise comptant plusieurs milliers d’enfants ; ils ont observé une
prématurité plus fréquente dans les trois groupes de traitement de I’infertilité, avec des taux
similaires quelle que soit la technique utilisée [101]. Les auteurs en concluaient que les facteurs
maternels associés a I’infertilité pourraient contribuer aux complications néonatales davantage

que le traitement de I’infertilité lui-méme.

Aucune association n’est retrouvée en revanche entre contexte de la conception et petit
poids de naissance, ni entre type de traitement et petit poids de naissance, le sur-risque observé
en analyse univariée disparaissant totalement apres ajustement sur la gémellité : la part de la
prématurité non liée a la gémellité évoquée au paragraphe précédent n'apparait plus clairement
sur le petit poids de naissance. Par ailleurs, chez les singletons et les singletons a terme, I'OR
lié au contexte de la conception ou au type de traitement n'est significatif ni en univarié ni en
multivarié. Plusieurs études ont pourtant rapporté un sur-risque d'hypotrophie chez les
singletons issus d’AMP [77], et de petit poids pour I'age gestationnel [6]. Zhu et al., dans une
étude de cohorte danoise, en utilisant une approche en trois groupes (conception apres
traitement, apres période d'infertilité, sans periode d'infertilité), ont démontré un sur-risque de
petit poids pour 1’age gestationnel chez les couples infertiles, sans différence significative selon
qu’ils aient ou non suivi un traitement (OR de 1,24 [1,10 —1,40] chez les non traités, OR de
1,40 [1,23 — 1,60] chez les traites) [27]. Hayashi et al. ont observé dans I’étude précédemment

citée un petit poids de naissance plus fréquent dans les trois groupes de traitement de
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I’infertilité, avec des taux similaires quelle que soit la technique utilisée [101]. Peut-étre notre
analyse manque-t-elle de puissance (nos effectifs sont cing a dix fois plus faibles que ceux de
Zhu et al. et Hayashi et al.), ce qui empécherait de mettre en évidence un lien résiduel entre le
contexte de la conception et le petit poids. Il serait par ailleurs intéressant d'utiliser des modeles
rendant compte de maniére plus compléte des relations entre variables et permettant de mieux
faire la part entre effet direct et facteur intermédiaire. C'est le cas des modeéles par analyse de
cheminement (pathway analysis), non mis en ceuvre ici. Cette approche récente, décrite par
Erikson et Buis [102, 103], permettrait de décomposer I'effet total du traitement de I’infertilité
en un effet indirect (médié par la gémellité / la prématurité) et un effet direct. Une difficulté
serait de prendre en compte la pondération (la commande correspondante Ildecomp implémentée
dans Stata ne s’applique pas aux données pondérées) ; il faudrait éventuellement essayer cette
méthode sans pondérer et en contr6lant dans le modéle pour les variables utilisées dans la

pondération.
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6.2. Limites et révision des objectifs

En premier lieu, rappelons que tous les résultats présentés dans ce travail sont provisoires
et qu’ils devront étre recalculés avec la pondération mise a jour (publiée en juillet 2015 et
corrigeant 1’effet de saisonnalité) et en tenant compte du plan de sondage pour une estimation

plus exacte de la variance.

Cette étude comporte d’autres limites. Tout d'abord, la cohorte Elfe n'a pas été élaborée
dans le but d'étudier spécifiquement les enfants congus avec une aide médicale. Ce travail n’a
ainsi pas pu inclure les enfants grands prématurés (nés avant 33 SA), population reconnue
comme étant la plus a risque de morbi-mortalité [71] ; une coopération est cependant prévue
entre les équipes Elfe et Epipage 2, et permettra plus tard d’inclure également ces enfants dans
I’analyse. Les questionnaires n‘apportent pas d'information sur les indications du traitement, les
causes de l'infertilité du couple, le nombre d'embryons transférés, I'existence d'une réduction
embryonnaire, le centre d'’AMP, alors que ces différents facteurs peuvent avoir un

retentissement sur la grossesse et que les pratiques sont encore tres centre-dépendantes [65].

Nous avons observé dans l'analyse descriptive des différences significatives entre les
enfants issus de FIV classiques et ceux issus de FIV avec ICSI (tableaux A6a A10); par
exemple, le taux de petit poids de naissance est ici significativement plus élevé dans le groupe
FIV classique qu'en FIV avec ICSI, avec un taux de transfert aprés la naissance plus important.
Ces differences ne vont pas dans le sens attendu (plus un traitement est invasif plus on s'attend
a ce qu'il ait un impact), mais certaines ont déja été rapportées dans quelques études [104], dont
une large cohorte norvégienne [105]. Une hypothese expliquant ces effets spécifiques dans le
groupe FIV classique par rapport au groupe FIV avec ICSI serait qu’il existe un effet de

sélection d’une population spécifique, plutdét qu’un effet du type de traitement, les FIV
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classiques etant desormais plutot réservées aux cas d’infertilité d’origine féminine et les FIV
avec ICSI aux cas d’infertilité d’origine masculine. Dans notre étude, les meres du groupe FIV
classique tendent ainsi a étre davantage fumeuses et hypertendues (tableau A7), deux facteurs
pouvant étre associés d’une part au fait que la femme n’arrive pas a obtenir de grossesse et
d’autre part au petit poids de I’enfant a la naissance et a son transfert. Les informations
disponibles sur les traitements et sur les antécédents médicaux maternels sont cependant trop
succinctes pour explorer et expliquer de possibles différences entre les enfants nés apres FIV
classique ou apres FIV avec ICSI. Par ailleurs, ces différences restent ici limitées a quelques
indicateurs, la majorité ayant des valeurs trés proches. Au final, il a donc été décidé de regrouper
les deux techniques dans un méme ensemble (FIV avec ou sans ICSI) pour I’analyse

multivariée.

Ensuite, I'exploration des données de santé a deux mois s'est heurtée a la faiblesse
d’informations basées uniquement sur les déclarations maternelles : les items du questionnaire
manguaient de spécificité et ne permettaient d'appréhender I'état de santé des enfants qu'au
travers de préoccupations rapportées par la mére, trés diverses dans leur nature et leur gravite,
et trés fréquentes a cet 4ge donc peu discriminantes. Le recours aux urgences, plus objectif, est
ici a interpréter avec prudence, car reconstitué a partir de plusieurs questions, qui devaient
initialement étre posées aux meres en face-a-face mais qui l'ont finalement été par enquéte
téléphonique. La question relative a une hospitalisation de I'enfant au cours des deux premiers
mois de vie était elle sans ambiguité. La prise de poids dans les deux premiers mois, variable a
priori la plus pertinente, n'était compléte dans la base que dans 51,7 % des cas, I'dge lors de la
mesure et/ou la valeur du poids étaient des données manquantes chez 48,3 % des enfants. Cette
analyse a permis d’alerter I’équipe Elfe sur la qualité de cette variable et de mettre a jour un

probléme de production du fichier de données Elfe au niveau du prestataire chargé de I’enquéte.
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Les donnees vont pouvoir étre récupérées (car elles ont bien été collectées) et ré-introduites

dans la base, ce qui permettra d’explorer cet indicateur dans une future analyse.

Enfin, la distinction de la part des effets du traitement et de l'infertilité grace a la
constitution de deux groupes de comparaison (infertile et fertile) a soulevé des difficultés non
anticipées. La construction du groupe infertile a partir du questionnaire a en effet nécessité trois
essais successifs (tableau 15) conduisant a un resserrement de la définition de cette population.
Le délai de conception (> 1 an) a d'abord été utilisé comme seul critére d'infertilité (groupe
infertile v1). Le risque était de regrouper des meres infertiles et des meres non planificatrices,
sans contraception ni réel projet d'enfant, type de comportement tres lié a un niveau social bas.
Un fort gradient sociodémographique AMP > fertile > infertile a de fait été retrouvé. Il a donc
été décidé de restreindre la population infertile aux grossesses déclarées désirées par les deux
parents (groupe infertile v2) puis aux cas ou il y a eu "consultation pour rendre la grossesse
possible™ sans traitement ultérieur (groupe infertile v3), afin d'éliminer le "bruit" des grossesses
non réellement planifiées. Malgré cela, le gradient social a persisté en partie, avec un niveau

sociodémographique du groupe infertile plus faible que dans les deux autres groupes.
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Tableau 15 : Caractéristiques sociodémographiques des différents groupes infertiles

considéreés
traitement fertile infertile v3 infertile v2 infertile v1
(N=790) (N=7661) (N=1044) (N=2605) (N=3055)
% % % % %
mere francaise de naissance 89,9 91,0 81,7 81,8 80,9
dipléme le plus élevé obtenu par la mere
< brevet des colléges 4,2 7,1 9,9 12,4 14,6
CAP / BEP 11,2 13,7 17,8 20,6 20,8
baccalauréat 13,8 17,6 18,6 19,6 19,7
bac + 2 27,3 23,1 22,1 19,9 19,0
> bac + 2 43,5 38,6 31,6 27,5 25,9
emploi lors de la grossesse 88,9 80,0 74,4 70,9 69,4
couverture maladie maternelle
CMU / AME / aucun régime 2,5 4,9 9,2 10,6 13,1
régime sans complémentaire 4,8 55 6,6 7,0 7,4
régime et complémentaire 92,7 89,6 84,2 82,4 79,4
ressources mensuelles du foyer
< 2500 euros 16,5 25,4 34,4 37,7 41,1
2500 - 3999 euros 46,3 49,4 42,3 40,8 39,0
> 4000 euros 37,2 25,2 23,3 21,5 19,9
vie en couple a la naissance 99,9 98,9 98,4 98,2 93,3

Quelques autres résultats interrogent sur la cohérence du groupe infertile et sa pertinence
comme témoin du groupe traitement : une plus forte proportion de grossesse antérieure que le
groupe fertile, a mettre en relation avec un fort taux de fausse couche dans la période précédant
la conception de I'enfant inclus dans I'étude, un comportement a risque ou préventif pendant la
grossesse qui ne va pas toujours dans le méme sens, un fort taux de cesarienne, un score d’ Apgar
significativement plus bas que dans les deux autres groupes, un risque maximal ou

intermédiaire selon les variables.

L'analyse descriptive a été poursuivie en ajustant sur quelques variables
sociodémographiques (age, nationalité, niveau d’études, couverture maladie, situation de

couple de la mere), et en considérant d'autres définitions des sujets infertiles (infertilite Iégere
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avec un temps de conception de 6 a 12 mois, restriction aux primigestes afin d'exclure les cas
de fausses couches répétées qui pourraient relever d'un type de traitement spécifique, exclusion
des meres étrangéres et de bas niveau de dipldome...), sans permettre de mieux cerner le groupe

infertile (résultats non présentés).

Deux hypothéses peuvent étre formulées. Le groupe infertile est composé d'un mélange
de deux populations, dont la population infertile qu'on souhaite isoler. Ou bien, les couples
infertiles mais qui ne recourent pas a une assistance médicale constituent effectivement un
groupe particulier, du fait de caractéristiques sociodémographiques différentes, et/ou de
différences dans le comportement de recours aux soins, et/ou de différences dans le rapport a
la planification de la grossesse, voire d'une d'infertilité différente ne nécessitant pas le méme
type de traitement. Par ailleurs, ce groupe, s'il est particulier, risque de ne pas étre pris en charge
de la méme maniere par le corps médical (I'AMP n'est pas un traitement vital et nécessite une

forte adhésion des parents).

Quelle que soit I’hypotheése retenue, ces résultats montrent que le groupe témoin infertile
differe du groupe traitement autrement que par le traitement ou un niveau d’infertilité plus
faible, sans qu’il soit possible ici de déterminer les liens entre le gradient socio-démographique
constaté et le recours a un traitement de I’infertilité, ou le type d’infertilité. On ne peut donc
exclure totalement une spécificité de la population infertile non traitée par rapport a la
population traitée qui expliquerait un sur-risque équivalent entre ces deux groupes autrement
que par un « non-effet » du traitement de I’infertilité per se. Méme si le fait que le sur-risque
soit aussi équivalent entre différentes techniques (ici, FIV et stimulation) est également un

argument en défaveur d’un role prépondérant du traitement de I’ infertilité.

La piste du groupe témoin infertile est présente dans la littérature, mais peu de résultats

ont été publiés pour I’instant. Zhu et al. ont limité leur définition du groupe infertile a un délai
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nécessaire pour concevoir supérieur a 12 mois sans contraception, et ont exlu les grossesses
non planifiées [25-28]. Différents facteurs de confusion étaient décrits, mais aucun facteur
sociodémographique. Cooper et al., dans leur comparaison d’enfants de couples infertiles non
traités avec des enfants de couples traités par stimulation, de couples traités par FIV, et de
couples fertiles, n’avaient comme seul critére d’infertilité que le délai nécessaire pour concevoir
supérieur a 12 mois [29]. La encore, les auteurs n’ont pas rapporté les caractéristiques
sociodémographiques des couples. En revanche, ils ont décrit les causes d’infertilité, celle-cCi
étant plus fréquemment inexpliquée chez les couples non traités. Les deux équipes concluaient
que l'infertilité, ou plus probablement ses déterminants et les processus pathologiques qui lui
sont associés, pouvaient avoir un impact plus important que le traitement de I’infertilité sur le

petit poids de naissance [27-29].
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6.3. Perspectives de recherche

Nous avons dans ce travail conservé et analysé le groupe infertile jusqu'au terme de nos
objectifs, ce qui a soulevé des questions quant a la nature de ce groupe non abordées auparavant
dans la littérature. Les critéres de sélection des couples infertiles étaient aussi précis voire plus
restreints que dans la littérature, ce qui devrait éloigner le risque d’une mauvaise spécification
de notre groupe d’¢étude. Une description plus approfondie de ses caractéristiques (diagnostic
étiologique de I’infertilité, autres antécédents médicaux...) est nécessaire pour pouvoir exclure
une spécificité de la population infertile non traitée par rapport a la population traitée, qui
expliquerait un sur-risque équivalent entre ces deux groupes autrement que par un « non-effet »
du traitement de I’infertilité per se. Une solution alternative pour distinguer effet du traitement
et effet de I'infertilité pour la suite du projet est la comparaison FIV+ICSI / stimulation, avec la
méme hypothése de parents de plus en plus infertiles soumis a un traitement de plus en plus

invasif. Les effectifs et la puissance ne seront bien sdr pas les mémes.

L'étude du devenir a plus long terme des enfants congus avec une aide médicale, en
particulier leur développement psychomoteur et pondéral entre la naissance et 3 ans, bénéficiera
de la description fine du contexte sociodémographique qui fait l'originalité de nos résultats, et

d'indicateurs de développement du jeune enfant mesurés cette fois a partir d'outils validés :

e le Child Development Inventory (CDI) a 1 an : questionnaire parental permettant
d’évaluer le développement de la socialisation, de 1’autonomie, de la motricité
(globale ou fine), du langage expressif et réceptif ... chez I’enfant de moins de 6
ans [106, 107].

e le compte-rendu parental de Mac Arthur a 2 ans: outil d'évaluation précoce

retracant le développement langagier de 1’enfant entre 8 et 30 mois, des premiers
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gestes non verbaux jusqu'au premier vocabulaire et le début d’acquisition de la
grammaire, grace a un questionnaire aupres des parents [108].

la sous-échelle Picture similarities du British Ability Scales (BAS, échelle
anglaise de capacités) a 3 ans : le BAS est un ensemble de tests administrés a
I’enfant permettant d’évaluer les capacités cognitives de I’enfant entre 30 mois et
18 ans. La sous-échelle Picture similarities (similarit¢ d’images) teste le
raisonnement sur les images et permet d’évaluer le développement cognitif non

verbal [109, 110].
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7. CONCLUSION

Nous avons montré dans cette étude une augmentation significative du risque de
prématurité chez les enfants de couples infertiles, traités ou non traités, par rapport aux enfants
de couples fertiles, aprés ajustement sur plusieurs facteurs ; il n’y a pas en revanche de
différence entre couples infertiles traités et non traités, la différence observée avant ajustement
semblant completement liée a la gémellité associée au traitement de 1’infertilité, sans effet direct
du traitement sur la prématurité. De méme, il existe un sur-risque de prématurité apres
FIV£ICSI ou stimulation ovarienne par rapport au groupe fertile, sans différence entre ces deux
groupes de traitement. Ces éléments sont en faveur d'un sur-risque de complications néonatales

chez les enfants de parents infertiles, congus grace a un traitement ou non.

Ces résultats ont d’autant plus de valeur qu’ils tiennent compte des caractéristiques
sociodémographiques parentales, facteurs de risque de prématurité connus. Nos résultats restent
cependant préliminaires. Des caractéristiques différentes du groupe témoin “infertile sans
traitement™ par rapport au groupe "traitement”, sociodémographiques notamment, incitent en
effet a la prudence et ne permettent pas d'exclure totalement un effet des techniques médicales
utilisées. Il sera intéressant dans 1’avenir d’étudier plus spécifiquement la population infertile
qui ne recourt pas a un traitement médical. Par ailleurs, les analyses réalisées dans ce travail
seront approfondies par des analyses de cheminement modélisant de maniére plus compléte les

relations entre variables, en particulier les effets de médiation.

Les résultats présentés ici s’inscrivent dans le cadre plus large d’un projet d’étude du
devenir des enfants congus avec une aide médicale. L'intérét de la description fine du contexte
sociodémographique de ces enfants, qui fait I'originalité de ce travail, prendra tout son sens a
plus long terme dans leur suivi, en particulier avec I'analyse du développement psychomoteur

et pondéral entre la naissance et 3 ans.
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Tableau Al : Caractéristiques sociodémographiques parentales selon le contexte de la conception

groupe traitement  groupe infertile  groupe fertile p
(N=790) (N=1044) (N=7661) global traitement  traitement infertile
% % % vs infertile vs fertile vs fertile
age maternel a la naissance <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
< 25ans 2,4 9,6 12,5
25 - 35 ans 65,5 61,5 72,5
>35ans 32,1 28,8 15,1
meére francaise de naissance 89,9 81,7 91,0 <0,001 <0,001 0,485 <0,001
dipldme le plus élevé obtenu par la mére <0,001 <0,001 0,004 <0,001
< brevet des colleges 4,2 9,9 7,1
CAP / BEP 11,2 17,8 13,7
baccalauréat 13,8 18,6 17,6
bac + 2 27,3 22,1 23,1
> bac + 2 43,5 31,6 38,6
CSP maternelle élevée 56,6 45,8 49,4 <0,001 <0,001 0,001 0,055
emploi lors de la grossesse 88,9 74,4 80,0 <0,001 <0,001 <0,001 0,003
couverture maladie maternelle <0,001 <0,001 0,069 <0,001
CMU / AME / aucun régime 2,5 9,2 4,9
régime sans complémentaire 4,8 6,6 55
régime et complémentaire 92,7 84,2 89,6
ressources mensuelles du foyer <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
< 2500 euros 16,5 34,4 254
2 500 - 3999 euros 46,3 42,3 49,4
>4 000 euros 37,2 23,3 25,2
état matrimonial : mére mariée ou pacsée 80,5 63,6 62,4 <0,001 <0,001 <0,001 0,561
vie en couple a la naissance 99,9 98,4 98,9 0,022 0,003 0,016 0,198
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Tableau A2 : Antécédents maternels et contexte de la grossesse selon le contexte de la conception

groupe traitement  groupe infertile  groupe fertile p
(N=790) (N=1044) (N=7661) global traitement  traitement infertile
% % % vs infertile vs fertile vs fertile
grossesse antérieure 60,6 67,0 64,5 0,045 0,012 0,050 0,170
fausse couche pendant la période a essayer d'étre enceinte 27,1 38,9 10,9 <0,001
IVG antérieure 15,9 23,4 22,2 0,046 0,019 0,019 0,566
nombre d’'enfants antérieurs <0,001 0,002 <0,001 <0,001
0 63,9 57,5 47,9
1 28,8 28,8 36,7
>2 7,3 13,7 15,4
HTA (chronique ou gestationnelle) 1,3 2,3 2,2 0,398 0,178 0,144 0,814
diabéte (chronique ou gestationnel) 3,0 3,9 3,1 0,522 0,414 0,917 0,324
IMC maternel avant grossesse (kg/m?) 0,007 0,015 0,120 0,011
<185 8,6 9,6 71
18,5-24,9 69,2 61,7 66,4
25-29,9 15,1 17,0 17,4
>30 7,1 11,7 9,0
antécédent de tabagisme avant la grossesse 36,7 41,2 42,5 0,033 0,094 0,007 0,523
tabagisme pendant la grossesse 11,2 18,6 18,2 <0,001 <0,001 <0,001 0,789
tabagisme pendant le 3°™ trimestre 8,8 15,0 14,2 0,003 0,002 <0,001 0,570
consommation d'alcool lors de la grossesse 12,6 14,9 18,8 <0,001 0,204 <0,001 0,007
acide foligue avant/pendant la grossesse 70,7 48,4 43,5 <0,001 <0,001 <0,001 0,014
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Tableau A3 : Pathologies et complications pendant la grossesse selon le contexte de la conception

groupe traitement  groupe infertile  groupe fertile p

(N=790) (N=1044) (N=7661) global traitement  traitement infertile

% % % vs infertile vs fertile vs fertile
meére heureuse d'étre enceinte 99,2 96,0 94,8 <0,001 <0,001 <0,001 0,162
difficultés psychologiques 12,2 14,0 9,9 <0,001 0,332 0,063 <0,001
hospitalisation pendant la grossesse 24,2 20,9 14,7 <0,001 0,176 <0,001 <0,001
pathologie de la grossesse 32,0 27,4 23,9 <0,001 0,087 <0,001 0,054
diabéte gestationnel 9,3 8,1 6,3 0,010 0,480 0,011 0,051
placenta praevia hémorragique 1,3 0,5 0,3 <0,001 0,047 <0,001 0,343
menace d'accouchement prématuré 11,1 9,7 7,3 0,002 0,443 0,002 0,030
corticothérapie anténatale 8,9 6,0 3,6 <0,001 0,056 <0,001 0,002
pathologie feetale 4.2 3,1 3,2 0,448 0,285 0,204 0,867
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Tableau A4 : Travail et accouchement, état de santé des méres et des enfants a la naissance selon le contexte de la conception

groupe traitement  groupe infertile  groupe fertile p
(N=790) (N=1044) (N=7661) global traitement  traitement infertile
% % % vs infertile vs fertile vs fertile

gémellité 12,3 1,0 1,2 <0,001 <0,001 <0,001 0,528
travail spontané 64,4 69,8 73,4 <0,001 0,035 <0,001 0,046
type d'accouchement <0,001 0,204 <0,001 <0,001

voie basse spontanée 58,1 59,5 70,3

voie basse instrumentale 14,0 16,4 13,2

césarienne 27,9 24,1 16,5
prématurité 10,4 6,4 4,1 <0,001 0,010 <0,001 0,007
petit poids de naissance 9,2 5,2 4,0 <0,001 0,010 <0,001 0,137
sexe masculin 52,4 51,4 50,7 0,723 0,722 0,439 0,719
anomalie congénitale 2,4 2,1 2,6 0,711 0,703 0,862 0,348
réanimation en salle de naissance 4,6 3,9 2,9 0,064 0,526 0,013 0,211
score d'Apgar a 5 minutes < 7 1,5 3,0 1,2 <0,001 0,082 0,462 0,001
hospitalisation / transfert de la mere 1,3 1,8 1,0 0,151 0,470 0,416 0,101
transfert de I'enfant 8,0 7.4 4,9 <0,001 0,711 0,002 0,005
traitement particulier en suites de couches 8,4 9,0 6,7 0,027 0,721 0,123 0,018
antibiothérapie intraveineuse 1,6 3,7 1,7 <0,001 0,010 0,853 <0,001
gavage 3,2 2,1 1,4 0,020 0,341 0,008 0,166
allaitement maternel (complet ou mixte) 71,4 70,2 67,7 0,104 0,633 0,068 0,181
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Tableau A5 : Etat de santé des enfants a deux mois selon le contexte de la conception

groupe traitement  groupe infertile  groupe fertile p
(N=790) (N=1044) (N=7661) global traitement  traitement infertile
% % % vs infertile vs fertile vs fertile
enfant en bonne santé a deux mois 99,3 98,4 99,2 0,125 0,174 0,806 0,070
probléme de santé dans les deux premiers mois 74,5 75,4 71,1 0,018 0,702 0,089 0,017
prise de poids dans les deux premiers mois (g/]) 0,123 0,113 0,214 0,145
<20 g/j 20,6 23,4 24,6
20 - 40 g/j 72,3 65,7 67,5
>40 g/j 71 10,9 79
recours hospitalier dans les deux premiers mois 16,1 17,3 14,9 0,185 0,557 0,418 0,102
consultation aux urgences 12,0 15,0 11,8 0,036 0,111 0,827 0,018
hospitalisation 7,2 4,6 5,8 0,084 0,024 0,164 0,110
bonne relation mére-enfant & deux mois 76,0 74,4 71,7 0,102 0,510 0,354 0,050
la mere chante a I'enfant 93,2 94,4 92,8 0,190 0,323 0,666 0,089
la mére parle a I'enfant 99,4 98,4 99,2 0,106 0,066 0,461 0,098
I'enfant cherche le regard de sa mere 96,1 95,0 95,3 0,645 0,355 0,353 0,780
I'enfant sourit & sa mere 94,4 94,2 95,8 0,050 0,867 0,079 0,056
la mére connait la cause des pleurs 87,3 86,0 90,2 <0,001 0,519 0,039 0,001
allaitement maternel (complet ou mixte) 46,4 47,3 45,2 0,492 0,745 0,576 0,281
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Tableau A6 : Caractéristiques sociodémographiques parentales selon le groupe de traitement de I'infertilité

FIV-ICSI  FIV classique 1AC/IAD stimulation FIVzICSI
(N=232) (N=115) (N=144) (N=299) P p D p (N=347) p p
% % % % global +-1CSI ICSIsti  FIVcisti % global® Fivusti
age maternel a la naissance <0,001 0,180 0,001 <0,001 <0,001 <0,001
<25ans 11 0,5 1,0 50 0,9
25-35ans 62,7 53,1 66,5 72,2 59,4
>35 ans 36,2 46,4 32,5 22,8 39,7
meére francaise de naissance 89,3 91,0 91,6 89,0 0,895 0,678 0,927 0,611 89,9 0,823 0,789
dipldme le plus élevé obtenu par la mére 0,691 0,890 0,257 0,615 0,430 0,278
< brevet des colleges 52 6,9 3,4 29 5,8
CAP / BEP 13,6 12,4 7,0 11,0 13,2
baccalauréat 14,6 14,0 14,2 13,0 14,4
bac + 2 20,8 25,6 29,6 31,7 22,5
> bac + 2 45,8 41,0 45,8 41,5 441
CSP maternelle élevée 55,7 61,0 54,6 56,5 0,826 0,420 0,889 0,467 57,6 0,876 0,808
emploi lors de la grossesse 88,6 92,2 88,9 87,7 0,781 0,411 0,822 0,286 89,8 0,796 0,544
couverture maladie maternelle 0,236 0,190 0,913 0,124 0,268 0,603
CMU / AME / aucun régime 3,3 0,5 0 4,1 2,4
régime sans complémentaire 4,8 6,0 3,1 5,2 5,2
régime et complémentaire 91,8 93,5 96,9 90,7 92,4
ressources mensuelles du foyer 0,349 0,198 0,749 0,043 0,483 0,255
< 2500 euros 17,7 12,4 14,2 18,5 15,8
2500 - 3999 euros 46,3 40,4 45,5 49,3 44,3
> 4000 euros 36,0 47,2 40,3 32,2 39,9
état matrimonial : mére mariée ou pacsée 83,2 83,8 79,8 77,5 0,392 0,892 0,140 0,178 83,4 0,245 0,088
vie en couple a la naissance 99,5 100 100 100 0,552 0,469 0,255 1 99,7 0,570 0,357

Ycomparaison FIV (avec ou sans ICSI) / insémination / stimulation.
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Tableau A7 : Antécédents maternels et contexte de la grossesse selon le groupe de traitement de I'infertilité

FIV-ICSI  FIV classique IAC/IAD stimulation FIVzICSI
(N=232) (N=115) (N=144) (N=299) D o o (N=347) p D

% % % % global +/-1CSI ICSUsti  FIVC/sti % global  Fivesti
grossesse antérieure 60,0 56,9 59,4 63,2 0,740 0,625 0,495 0,304 58,9 0,603 0,314
nombre d'enfants antérieurs 0,111 0,533 0,007 0,680 0,035 0,061

0 69,3 62,5 70,4 56,8 66,8

1 26,4 29,9 25,8 31,8 27,7

>2 4,3 7,6 3.8 11,3 5,5
HTA (chronique ou gestationnelle) 0,8 3,7 1,0 0,9 0,152 0,058 0,909 0,056 1,8 0,609 0,327
diabéte (chronique ou gestationnel) 2,4 2,0 1,1 5,0 0,097 0,793 0,182 0,144 2,3 0,044 0,083
IMC maternel avant grossesse (kg/m?) 0,080 0,075 0,511 0,065 0,210 0,344

<185 10,2 5,4 3.8 11,3 8,5

18,5-24,9 66,2 80,5 73,3 64,7 71,1

25-29,9 18,2 8,0 16,0 15,0 14,7

>30 55 6,1 6,9 9,0 5,7
antécédent de tabagisme avant la grossesse 32,5 449 449 31,9 0,030 0,054 0,904 0,037 36,8 0,073 0,255
tabagisme pendant la grossesse 8,1 15,9 15,8 9,2 0,116 0,107 0,677 0,164 10,8 0,192 0,560
tabagisme pendant le 3¢™ trimestre 7,1 15,9 111 5,9 0,047 0,059 0,599 0,017 10,2 0,164 0,094
consommation d'alcool lors de la grossesse 9,9 15,8 15,5 11,7 0,394 0,132 0,526 0,292 12,0 0,577 0,913
acide folique avant/pendant la grossesse 78,1 73,2 76,5 60,5 <0,001 0,380 <0,001 0,036 76,5 <0,001 <0,001
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Tableau A8 : Pathologies et complications de la grossesse selon le groupe de traitement de I'infertilité

FIV-ICSI  FlIVclassique IAC/IAD stimulation " FIV+ICSI

(N=232) (N=115) (N=144) (N=299) D o o (N=347) p D
% % % % global +/-1CSI ICSlstiFIVcisti % global  Fivusti
meére heureuse d'étre enceinte 100 99,5 100 97,9 0,049 0,170 0,041 0,149 99,8 0,009 0,003
difficultés psychologiques 14,7 10,1 9,0 13,0 0,441 0,340 0,612 0,516 13,1 0,430 0,981
hospitalisation pendant la grossesse 28,8 22,4 30,2 18,1 0,042 0,252 0,011 0,355 26,6 0,038 0,022
pathologie de la grossesse 32,4 37,6 37,6 26,3 0,171 0,461 0,176 0,087 34,2 0,102 0,067
HTA apparue pendant la grossesse 4,5 5,6 4,1 3,4 0,807 0,668 0,499 0,316 4,9 0,689 0,335
diabete gestationnel 10,4 8,7 71 9,8 0,829 0,763 0,842 0,834 9,8 0,686 0,992
placenta praevia hémorragique 2,3 3,5 0 0,3 0,010 0,456 0,040 0,007 2,7 0,007 0,016
menace d'accouchement prémature 8,0 14,7 18,9 7,7 0,008 0,064 0,912 0,042 10,3 0,015 0,267
corticothérapie anténatale 7,2 11,8 14,9 55 0,035 0,173 0,446 0,039 8,8 0,039 0,135
pathologie feetale 1,5 4,3 10,4 2,9 0,002 0,100 0,365 0,530 2,5 0,003 0,827
suspicion de RCIU 1,4 4,2 8,8 2,6 0,011 0,093 0,431 0,468 2,4 0,013 0,923
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Tableau A9 : Travail et accouchement, état de santé des méres et des enfants a la naissance selon le groupe de traitement de I'infertilité

FIV-ICSI  FIV classique IAC/IAD stimulation FIVzICSI
(N=232) (N=115) (N=144) (N=299) p p p p (N=347 p p

% % % % global +-1csI icsusti  FIvelsti % global  Fivusti
gémellité 14,3 19,3 17,6 4,9 0,001 0,352 <0,001 <0,001 16,1 <0,001 <0,001
travail spontané 54,7 57,8 72,9 70,0 0,002 0,645 0,002 0,047 55,8 <0,001 0,001
type d'accouchement 0,003 0,990 <0,001 0,017 <0,001 <0,001

voie basse spontanée 49,1 50,0 61,8 66,6 49,4

voie basse instrumentale 14,2 13,9 17,0 12,2 14,1

césarienne 36,7 36,1 21,2 21,2 36,5
prématurité 12,3 16,0 10,7 6,4 0,115 0,479 0,022 0,019 13,6 0,060 0,006
petit poids de naissance 6,8 17,1 13,7 5,2 0,009 0,019 0,506 0,005 10,4 0,057 0,059
sexe masculin 51,8 59,1 45,3 54,0 0,278 0,296 0,662 0,448 54,4 0,249 0,930
anomalie congénitale 1,0 2,0 6,6 1,4 0,010 0,426 0,682 0,616 1,4 0,007 0,967
réanimation en salle de naissance 7,2 6,3 2,9 2,8 0,081 0,781 0,024 0,103 6,9 0,030 0,021
score d'Apgar a 5 minutes <7 0,5 31 0 2,3 0,093 0,076 0,121 0,674 14 0,189 0,435
hospitalisation / transfert de la mere 0,9 53 0,5 0,3 <0,001 0,012 0,287 <0,001 2,4 0,015 0,009
transfert de I'enfant 6,5 15,0 7,6 6,3 0,083 0,049 0,931 0,035 9,5 0,438 0,209
traitement particulier en suites de couches 7,3 16,0 6,2 7,3 0,057 0,052 0,991 0,043 10,4 0,292 0,253
photothérapie 3,8 12,1 3,7 5,8 0,052 0,028 0,355 0,122 6,8 0,486 0,687
antibiothérapie intraveineuse 1,9 15 1,9 1,1 0,880 0,815 0,429 0,705 1,8 0,732 0,448
gavage 2,6 7,7 3,9 11 0,063 0,133 0,162 0,005 4.4 0,118 0,018
allaitement maternel (complet ou mixte) 69,4 79,1 65,9 72,9 0,191 0,097 0,449 0,247 72,7 0,349 0,967
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Tableau A10 : Etat de santé des enfants & deux mois selon le groupe de traitement de I'infertilité

FIV-ICSI  FIV classique IAC/IAD stimulation FIVzICSI
(N=232) (N=115) (N=144) (N=299) p p p p (N=347) p
% % % % global +/-1CSI ICSl/sti FIVclsti % global  Fivisti
enfant en bonne santé a 2 mois 99,6 100 99,2 98,9 0,687 0,459 0421 0,376 99,7 0,504 0,223
probléme de santé dans les 2 premiers mois 73,5 81,0 70,7 74,6 0,393 0,128 0,808 0,177 76,2 0,559 0,667
prise de poids dans les 2 premiers mois (g/j) 0,754 0,428 0,855 0,400 0,733 0,713
<20 g/j 17,7 20,5 25,3 20,4 18,7
20 - 40 g/j 74,7 76,4 66,8 71,3 75,3
>40 g/j 7,6 3,1 7,9 8,3 6,0
recours hospitalier dans les 2 premiers mois 12,4 18,8 16,8 17,3 0,453 0,141 0,134 0,750 14,7 0,704 0,390
consultation aux urgences 10,4 12,2 10,5 14,1 0,583 0,630 0,209 0,623 11,0 0,417 0,251
hospitalisation 54 9,2 9,1 6,6 0,527 0,200 0,567 0,404 6,8 0,658 0,954
bonne relation mére-enfant a 2 mois 76,9 71,0 74,2 78,5 0,543 0,334 0,700 0,191 74,8 0,572 0,340
la mére chante a I'enfant 94,9 93,6 92,3 92,2 0,673 0,644 0,228 0,619 94,4 0,510 0,262
la mere parle a I'enfant 100 99,2 99,4 99,1 0,572 0,180 0,131 0,943 99,7 0,599 0,309
I'enfant cherche le regard de sa mere 96,5 95,8 93,4 97,3 0,302 0,743 0,579 0,402 96,3 0,187 0,425
I'enfant sourit a sa mere 94,1 93,6 94,6 94,8 0,963 0,835 0,746 0,622 93,9 0,887 0,642
la mére connait la cause des pleurs 86,6 82,2 87,1 90,2 0,358 0,431 0,286 0,100 85,1 0,269 0,114
allaitement maternel (complet ou mixte) 51,0 45,0 36,5 48,5 0,112 0,375 0,604 0,598 48,9 0,069 0,924
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Tableau A1l : Analyse des facteurs associes a la prématurité / au petit poids de naissance selon le groupe de traitement de I'infertilité, modeles complets

prématurité petit poids de naissance
analyse univariée! analyse multivariée analyse univariée? analyse multivariée
(n =7 445) (n=7687)
OR ICa% % p OR ICa9% % p OR ICa% % p OR ICa% % p
groupe d'étude <0,001 0,024 < 0,001 0,218
FIV (classique et ICSI) 3,65 [2,40-5,55] < 0,001 1,87 [1,15-3,04] 0,012 2,76 [1,70-4,49] <0,001 0,52 [0,24-1,10] 0,088
stimulation 1,60 [1,00-2,55] 0,051 1,49 [0,86-2,57] 0,154 1,29 [0,66-2,52] 0,448 0,72 [0,24-2,18] 0,564
fertile réf - - réf - - réf - - réf - -
age maternel a la naissance 0,403 0,882 0,678 0,148
< 25ans 1,26 [0,85-1,86] 0,253 1,12 [0,71-1,77] 0,619 1,15 [0,75-1,77] 0,524 0,69 [0,40-1,17] 0,165
25-35ans ref - - ref - - réf - - réf - -
> 35 ans 1,16 [0,83-1,62] 0,372 1,02 [0,70-1,49] 0,914 1,13 [0,80-1,60] 0,479 1,35 [0,82-2,21] 0,238
mere non francaise de naissance 0,91 [0,56-1,48] 0,710 0,91 [0,53-1,58] 0,749
dipléme le plus élevé de la mere <0,001 0,011 < 0,001 0,030
< brevet / CAP / BEP 1,91 [1,34-2,72] < 0,001 1,69 [1,16-2,48] 0,007 2,17 [1,53-3,07] <0,001 1,90 [1,16-3,11] 0,010
baccalauréat a bac + 2 1,48 [1,14-1,91] 0,003 1,43 [1,08-1,91] 0,014 1,19 [0,89-1,59] 0,234 1,13 [0,79-1,61] 0,506
>bac + 2 réf - - réf - - réf - - réf - -
revenus mensuels du foyer 0,157 0,733 0,019 0,089
< 2500 euros 1,28 [0,93-1,75] 0,125 1,14 [0,83-1,56] 0,435 1,55 [1,12-2,15] 0,009 1,53 [1,02-2,28] 0,040
2500 - 3999 euros ref - - ref - - réf - - réf - -
> 4000 euros 0,91 [0,68-1,22] 0,518 1,02 [0,74-1,40] 0,919 1,00 [0,74-1,37] 0,987 0,97 [0,66-1,43] 0,874
mere de statut monoparental a la naissance 4,00 [1,58-10,2] 0,003 494 [2,00-12,2] 0,001 1,73 [0,65-4,56] 0,270
gémellité 15,0 [9,67-23,2] < 0,001 11,3 [6,66-19,1] < 0,001 25,2 [16,5-38,5] < 0,001 20,0 [10,4-38,1] <0,001
prématurité 31,3 [22,9-42,6] <0,001 25,9 [18,6-36,2] <0,001
primiparité 1,22 [0,95-1,57] 0,126 1,38 [1,05-1,81] 0,019 1,82 [1,32-2,50] <0,001
IMC maternel avant grossesse (kg/m2) 0,086 0,330 0,003 0,010
<185 1,22 [0,81-1,84] 0,334 1,16 [0,72-1,87] 0,551 1,92 [1,27-2,90] 0,002 2,01 [1,15-3,50] 0,014
18,5-24,9 ref - - ref - - réf - - ref - -
25-29,9 0,89 [0,65-1,24] 0,503 0,79 [0,56-1,13] 0,195 0,75 [0,52-1,09] 0,135 0,76 [0,48-1,20] 0,240
>30 1,75 [1,07-2,87] 0,027 1,29 [0,76-2,20] 0,350 1,14 [0,63-2,07] 0,668 0,61 [0,32-1,16] 0,134
tabagisme au 3°™ trimestre de la grossesse 1,35 [0,97-1,90] 0,079 0,95 [0,84-1,09] 0,473 2,56 [1,87-3,51] <0,001 1,23 [1,09-1,38] 0,001
diabéte gestationnel 1,73 [1,08-2,76] 0,023 1,20 [0,75-1,94] 0,449
sexe féminin 1,49 [1,13-1,95] 0,004 1,46 [1,26-1,71] <0,001

In allant de 7 819 & 8 160 selon les variables.2n allant de 7 856 4 9 266 selon les variables.
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ENFANTS CONCUS AVEC UNE AIDE MEDICALE
DANS LA COHORTE ELFE

Obijectif : étudier les conditions entourant la naissance des enfants congus avec une aide médicale, et
explorer le r6le des facteurs sociaux et médicaux dans la prématurité et 1’hypotrophie.

Méthodes : l'analyse porte sur 9495 enfants de la cohorte Elfe, de terme supérieur & 33 semaines
d'aménorrhée, singletons ou jumeaux, répartis en trois groupes selon leur contexte de conception,
"traitement”, "infertiles non traités" et "fertiles" (790, 1044 et 7661 enfants). Cing champs ont été décrits
(caractéristiques sociales, antécédents maternels, grossesse, naissance, santé a deux mois). Une analyse
univariée et multivariée des facteurs susceptibles d'étre associés a la prématurité ou a I’hypotrophie a été
réalisée. Les sous-groupes "fécondation in vitro" et "stimulation ovarienne™ ont été compareés.

Résultats : le groupe "traitement” présente une situation sociale trés favorable, des grossesses plus
compliquées et une gémellité, une prématurité et une hypotrophie significativement plus fréguentes. La
gémellité et la prématurité sont significativement plus fréquentes en FIV qu'en stimulation. Apreés
ajustement, il existe une association significative entre contexte de conception et prématurité, sans
différence entre groupes traitement et infertile ni entre groupes FIV et stimulation. Aucune association n’est
retrouvée avec 1I’hypotrophie.

Conclusion : ces résultats suggérent un sur-risque de complications néonatales chez les enfants de parents
infertiles, traités ou non. Des particularités du groupe “infertile" empéchent cependant d'exclure un effet
des techniques médicales. Le projet se poursuivra avec l'analyse du développement psychomoteur et
pondéral entre la naissance et 3 ans.

MOTS-CLES : infertilité, assistance médicale & la procréation, stimulation ovarienne, prématurité,
hypotrophie, petit poids de naissance, gémellité, contexte sociodémographique.
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