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GLOSSAIRE

AMH : Hormone Anti-Mullérienne

AMP : Aide Médicale a la Procréation

AP : Accouchement Prématuré

CPMA : Centre de Procréation Médicale Assistée

DG : Diabéte Gestationnel

ENP : Enquéte Nationale Périnatale

FIV : Fécondation In vitro

FIV-ICSI : Fécondation In vitro avec Injection Intra-Cytoplasmique de Spermatozoide
HRP : Hématome Rétro-Placentaire

IC : Intervalle de Confiance a 95 %

IMC : Indice de Masse Corporelle

MAP : Menace d’Accouchement Prématuré

OR : Odd Ratio

PAG : Petit poids pour I'Age Gestationnel

RCIU : Retard de Croissance Intra Utérin

SOGC : Société Obstétrique et Gynécologie du Canada

TEC : Transfert ’Embryon Congelé



RESUME

Introduction : Il a été montré une augmentation des complications obstétricales dans
les grossesses obtenues par FIV, avec prés de 40 % de complications observées
dans notre centre d’AMP. L’objectif principal de notre étude a été d’établir les facteurs
pronostiques maternels qui influencent le devenir de ces grossesses afin de dépister
les futures grossesses a risque obtenues par FIV en vue de personnaliser la
surveillance obstétricale de ces femmes.

Méthodes : Nous avons conduit une étude de cohorte non expérimentale
monocentrique rétrospective. Nous avons colligé tous les cas de femmes enceintes
de plus de 22 SA aprés FIV au Centre de PMA de I'Hbpital de La Conception entre le
ler Janvier 2012 et le 31 Décembre 2015. Nous avons étudié toutes les
caractéristiques maternelles et les issues de grossesses, afin de déterminer par
analyse multivariée les factures pronostiques de grossesses a risques.

Résultats : Le devenir de 498 grossesses a été étudié. Les facteurs maternels les
plus significativement responsables de complications obstétricales étaient I'age
maternel supérieur a 40 ans (OR 3,0 [95% CI 1,30-7,09] P = 0,10), le tabagisme
maternel quotidien supérieur a 10 cigarettes (OR 7,1 [95% CI 1,22-41,74] P = 0,029),
'obésité maternelle (OR 2,2 [95% CI 1,19-4,07] P = 0,012), 'endométriose de stade
3 et4d (OR 6,4 [95% CI 1,52-27,04] P = 0,011 et le syndrome d’hyperstimulation
ovarienne (OR 5,7 [95% CI 1,29-24,74] P = 0,021). Cette augmentation des risques a
été montrée indépendamment du type de grossesse (unique ou gémellaire) et a

permis I'élaboration de 2 nomogrammes.



Conclusion : Nous avons mis en évidence un lien entre certains facteurs maternels
et 'augmentation des risques de complications obstétricales des grossesses
obtenues par FIV. Le dépistage de ces facteurs lors d’'une consultation pré-
conceptionnelle rigoureuse est essentiel pour identifier les grossesses a risque de
complications et adapter la surveillance obstétricale.

Mots-clés : FIV, grossesse, complications, obstétrique, nomogramme.



INTRODUCTION

L’agence de bio-médecine(1) estime qu’un couple sur 7 consulte un médecin pour des
difficultés a concevoir un enfant et qu’un couple sur 10 a recours a une aide médicale
a la procréation. En France, 24 839 naissances soit 3% des nouveau-nés sont issues
de 'AMP chaque année(2). Cette population de nouveau-nés semble plus exposée
aux complications obstétricales. Dans une étude précédemment réalisée dans notre
centre, Castelli et al.(3) ont établi que 40 % des grossesses obtenues par FIV étaient
marquées par des complications obstétricales et 31 % nécessitaient une
hospitalisation. Qin et al.(4) ont recommandé aux obstétriciens de considérer ces
grossesses comme étant a haut risque. Dans leur méta-analyse, ils avaient montré
gue les grossesses issues de 'AMP avaient un taux de complications obstétricales
plus élevé, notamment une élévation du taux d’hypertension artérielle, de diabéte, de
placenta praevia, d’hématome rétro-placentaire, de métrorragies, d’hémorragie de la
délivrance, d’anomalies de la quantité de liquide amniotique et de césarienne.
Raatikaien et al.(5) ont montré que les caractéristiques maternelles tels que l'age,
'IMC, le tabagisme, le diabéte, la nulliparité et la présence d’utérus cicatriciel étaient
des facteurs de mauvais pronostique en comparant le devenir des grossesses
obtenues par AMP avec celles obtenues spontanément. Palomba et al.(6) et Pinborg
et al.(7) ont montré le lien de certains parametres des techniques d’AMP avec des
issues obstétricales et périnatales défavorables. D’aprés leurs études, la quantité
d’ovocytes ponctionnés supérieure a 20 augmenterait le risque de prématurité et de
PAG. D’autre part, le transfert de deux embryons par rapport au transfert d’embryon
unique augmenterait le risque de prématurité et le transfert embryonnaire au stade

blastocyste par rapport au stade J2-J3 celui de risque de placenta praevia et d’HRP.
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Le transfert d’embryons frais par rapport au transfert d’embryons congelés
augmenterait le risque d’hémorragie génitale, de prématurité et de mortalité
périnatale. Bien qu’il ait été déja établi que les grossesses issues de 'AMP étaient
plus a risque obstétrical, les facteurs pronostiques liés aux caractéristigues des
patientes bénéficiant d’'une FIV ont été peu étudiés. L’objectif principal de notre étude
a eté d’établir les facteurs pronostiques maternels qui influencent le devenir de ces
grossesses afin de dépister les futures grossesses a risque obtenues par FIV en vue

de personnaliser la surveillance obstétricale de ces femmes.



MATERIEL ET METHODES

Nous avons mené une étude de cohorte monocentrique rétrospective sur les
grossesses obtenues par FIV et FIV-ICSI dans le Centre d’AMP de I'Hépital de la
Conception a Marseille entre le ler janvier 2012 et le 31 décembre 2015. Notre recueil
de données a été realisé entre le 21 février 2017 et le 21 aolt 2017 apres avoir
développé la grille de recueil, réalisée a partir d’'une étude bibliographique approfondie

de la littérature médicale.

Seules les grossesses obtenues par FIV et FIV-ICSI intraconjugales ont été inclues
car celles issues de dons ont des complications obstétricales propres bien décrites
avec un risque important d’hypertension artérielle gravidique et de pré-éclampsie,
d’anomalies du liquide amniotique, de rétention placentaire et d’hémorragie du
postpartum(8). Les grossesses étudiées avaient été obtenues aprés transfert

d’embryon frais ou d’embryon congelé.

Les critéeres d’inclusion ont été définis dans une tentative d’obtenir une population cible

correspondant le mieux a I'objectif principal de notre étude.

Chaque année en France, tous les centres d’AMP doivent rapporter leurs données
médicales et scientifiques concernant les activités de I'année passée a 'Agence de la
bio-médecine(1), agence surveillée par le Ministére francais des Solidarités et de la
Santé. Au début de chaque procédure d’AMP, le consentement éclairé écrit des
patients est demandé et signé. Il indique que leurs données médicales peuvent étre
utilisées pour l'analyse statistigue nationale ainsi que dans notre centre. Chaque

année, les sages-femmes appellent les couples qui ont bénéficié de I'assistance de



notre centre pour recueillir le résultat de grossesse et rassembler les données

obstétricales.

Les données descriptives maternelles et le résultat des grossesses ont été colligées
a partir des dossiers médicaux individuels enregistrés dans le logiciel MediFirst. Ces
données ont été anonymisées avant I'analyse statistique. Aprés la conduite d’une
revue de la littérature médicale sur les facteurs qui influencent le déroulement et
l'issue des grossesses obtenues par AMP, nous avons congu une enquéte concernant

leurs facteurs de mauvais pronostique.
Ces données ont été renseignées de la maniére suivante :

- Caractéristigues des patients : age des parents (maternel et paternel(9)), IMC,
statut tabagique, oligoazootératospermie, obstruction tubaire, malformation utérine,
endométriose (classée en 4 stades), endométriome, fibrome utérin(10), syndrome

des ovaires polykystiques et syndrome d’hyperstimulation ovarienne.

- Caractéristiqgues de Pinfertilité : gestité, parité, taux dAMH (ng/ml), cause et
durée de la période d’infertilité précédant la grossesse, métrorragies du premier
trimestre, nombre de tentatives de FIV, ICSI et TEC, quantité d’ovocytes

ponctionnés, date et conditionnement frais ou congelé du transfert

- Issues de la grossesse : simple ou gémellaire et voie d’accouchement. Nous
avons utilisé les définitions du dictionnaire médical de '’Académie de Médecine pour
les complications obstétricales suivantes : métrorragies du troisieme trimestre,
hypertension artérielle, diabete gestationnel, cholestase gravidique, placenta
praevia, hématome rétro-placentaire, rupture prématurée des membranes, menace
d’accouchement prématuré, retard de croissance intra-utérin, syndrome de

vanishing twins, accouchement prématuré et hémorragie de la délivrance. L’annexe
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1 detaille les définitions des complications précitées. Les grossesses ont été
considérées comme pathologiques lorsqu’'une anomalie maternelle ou feetale
avérée a occasionné des complications pour son évolution. Toute grossesse ayant
eu au moins une des complications obstétricales précitées a été considérée comme

pathologique.
Analyses statistiques

L’étude statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS (SPSS, Inc., Chicago,
IL). Les résultats quantitatifs ont été présentés sous la forme de moyenne % écart-
type et les résultats qualitatifs sous forme d’effectif et du pourcentage correspondant.
Le test Chi-2 a été utilisé pour comparer des variables qualitatives entre les différents
groupes. Le test T de student a été utilisé pour comparer les moyennes entre elles.
Nous avons décidé de tester 4 complications obstétricales en particulier car elles
étaient les plus représentées dans notre population : diabéte gestationnel, retard de
croissance intra-utérin, rupture prématurée des membranes et menace
d’accouchement prématuré. Nous avons utilisé la régression logistique pour faire
l'analyse multivariée et les odd ratio sont présentés avec leurs intervalles de
confiance. Nous avons construit 2 nomogrammes a partir des variables significatives
du modele multivarié : un premier prédisant les complications obstétricales chez
toutes les grossesses de I'étude et un deuxiéme prédisant les complications
obstétricales chez les grossesses simples. lls permettent d’évaluer visuellement
limportance de chacune des variables prédictives dans la probabilité d’avoir une

grossesse pathologique. Les résultats ont été considérés significatifs pour p < 0,05.



RESULTATS

Caractéristiques générales de la population

Pendant la période de I'étude, 516 grossesses avec accouchement aprés 22
SA ont obtenues dans les registres du CPMA. Parmi cette population, 11 patientes
ont été perdues de vue et 7 avaient des dossiers médicaux incomplets. Au total, 498

grossesses ont été inclues a I'étude.

L’age moyen des patientes était 32,1 £ 4,4 ans aprés une durée moyenne
d’infertilité a la prise en charge de 4,4 + 2,6 années et aprés 2 *+ 1 tentatives de FIV,
ICSI et TEC. L'IMC moyen était de 24,4 + 5,2 avec 17 % de patientes en surpoids (n
= 85) et 15 % de patientes obeses (n = 72). Concernant le tabagisme, 30 % des
patientes fumaient (n = 143) dont 13 % (n = 64) avaient une consommation qui

dépassait 10 cigarettes quotidiennes.

Les étiologies d’infertilité maternelles les plus répandues ont été le syndrome
des ovaires polykystiques (10 %, n = 50), les endométriomes (10 %, n = 50),
'endométriose sans distinction de stade de gravité (13 %, n = 66), et les obstructions
tubaires (26 %, n = 126). Parmi ces facteurs maternels, 'endométriose de stade 3 et
4 est la caractéristique d’infertilité la plus significativement responsable de grossesses
pathologiques. Le taux de FIV-ICSI réalisé pour infertilité masculine était de 38 % (n
= 186). Un syndrome d’hyperstimulation ovarienne avait marqué le début de

grossesse chez 17 % des femmes (n = 82).

Les grossesses avaient été obtenues pour 40 % d’entre elles par FIV (n = 201),

par FIV-ICSI pour 38 % (n = 186) et aprés TEC pour 21 % (n = 104).
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Parmi toutes les grossesses, 79 % (n = 394) étaient uniques et 21 % (n =104)
étaient gémellaires. Parmi 'ensemble de ces grossesses, 39 % (n = 193) ont eu des
complications obstétricales dont les plus représentées étaient : rupture prématurée
des membranes (6 %, n = 30), retard de croissance intra-utérin (7 %, n = 36), diabete
gestationnel (8 %, n = 42) et menace d’accouchement prématuré (15 %, n = 74). Les
accouchements étaient majoritairement par voie basse avec un taux de 64 % (n =

316) et 36 % de césariennes (n = 181).

Complications obstétricales générales de la population

Le tableau 1 résume les caractéristiques de la population de notre étude ayant
un lien avec le risque de grossesses pathologiques. Lorsque les patientes
présentaient ces caractéristiques une augmentation significative du taux de
grossesses pathologiques était observée, en dehors de I'age maternel supérieur a 40
ans. Pour cette caractéristique, la valeur faible de P montre néanmoins une tendance
a I'augmentation du risque de complications obstétricales lorsque I'adge maternel est

supérieur a 40 ans.
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Caractéristiques de la Parametres Grossesses P
population pathologiques
Inférieur a 40 ans 38% (n=179)
Age Maternel (n = 470) 0,200
Supérieur a 40 ans 50% (n = 14)
(n=28)
Absence IMC < 30 35,7% (n = 140)
Obésité (n=392) 0,022
Présence IMC > 30 50% (n = 36)
(n=72)
Aptif et inférigur a 10 30,4% (n=24)
cigarettes par jour
Tabagisme Maternel (n=79) 0,043
Aptif et supér_ieur a 10 47% (n=30)
cigarettes par jour
(n=64)
Absence (n = 426) 37% (n = 157)
Endométriose Stade IIl (n = 16) 62,5% (n=10)  0.038
Stade IV (n = 25) 56% (n = 14)
Unigque (n = 394) 32% (n = 124)
Type de grossesse Gémellaire (n = 104) 66% (n = 69) 0,001
Unique (n = 148) 30% (n = 44)
Transfert d’embryon 0,007

Double (n = 350)

43% (n = 149)

Tableau 1 : Caractéristiques de la population de I’étude augmentant le taux de

grossesses pathologiques aprés FIV et FIV-ICSI.
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Complications obstétricales et grossesses simples

Tous parametres egaux par ailleurs, 'age maternel avancé supérieur a 40 ans
(OR 3,0 [95% CI 1,30-7,09] P = 0,10) et I'obésité maternelle (OR 2,2 [95% CI 1,19-
4,07] P = 0,012) apparaissaient significativement comme facteurs de mauvais
pronostique sur le devenir de ces grossesses en multipliant respectivement par 3 et

par 2,2 le risque de complications obstétricales.

Complications obstétricales et grossesses gémellaires

La présence de grossesses gémellaires (OR 3,8 [95% CI 1,49-9,99] P = 0,005)
était le facteur le plus pourvoyeur de complications obstétricales, en multipliant ce

risque par 3,8.
Grossesses issues de PAMP et diabete gestationnel

Le risque de diabéte gestationnel augmentait avec le rang de la tentative de
FIV-ICSI (OR 1,5 [95% CI 1,01-2,32] P = 0,048). Ainsi, un antécédent d’échec de FIV-

ICSI multipliait par 1,5 le risque d’avoir un diabéte gestationnel.

Grossesses issues de PAMP et rupture prématurée des membranes

Le statut tabagique maternel supérieur a 10 cigarettes par jour (OR 7,1 [95%
Cl 1,22-41,74] P = 0,029) augmentait le risque de rupture prématuré des membranes
en le multipliant par 7 par rapport aux femmes non tabagiques ou qui fumaient moins

de 10 cigarettes par jour.

Grossesses issues de 'AMP et menace d’accouchement prématuré

Le risque de menace daccouchement prématuré était augmenté
significativement par 4 facteurs : le nombre croissant de tentatives de FIV (OR 1,6

[95% CI 1,05-2,41] P = 0,029), le statut tabagique maternel supérieur a 10 cigarettes
13



par jour (OR 3,8 [95% CI 1,31-10,72] P = 0,013), la présence d’'une malformation
utérine (OR 5,0 [95% CI 1,29-19,33] P = 0,020), et 'endométriose de stade Il et IV
(OR 6,4 [95% CI 1,52-27,04] P = 0,011). lls augmentaient le risque de MAP en le

multipliant respectivement par 2, 4, 5 et 6.

Grossesses issues de PAMP et retard de croissance intra-utérin

Le tabagisme maternel (OR 8,2 [95% CI 1,64-40,88] P = 0,010), le syndrome
d’hyperstimulation ovarienne (OR 5,7 [95% CI 1,29-24,74] P = 0,021) et I'age paternel
avancé (OR 1,1 [95% CI 1,01-1,21] P = 0,046) augmentaient le risque de survenue
d’un retard de croissance intra-utérin. Le tabagisme maternel multipliait ce risque par

8 et I'hyperstimulation ovarienne le multipliait par 6.

Le tableau 2 résume les facteurs de risques significatifs pourvoyeurs de
complications obstétricales dans les 6 classes de la population de notre étude : les
grossesses simples, les grossesses gémellaires, les grossesses marquées par un
diabéte gestationnel, les grossesses marquées par une rupture prématurée des
membranes, les grossesses marquées par une menace d’accouchement prématuré
et les grossesses marquées par une retard de croissance intra-utérin. Une premiére
analyse univariée a été conduite afin de détacher les facteurs ayant une tendance a
'augmentation des grossesses pathologiques et une seconde analyse multivariée a

permis de mettre en évidence les facteurs cliniques significatifs.
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Classes de la Facteurs de P OR IC P
population étudiée risques

Grossesses simples  Age maternel 0,026[1] 3,0 [1,30- 0,010 [2]

supérieur a 40 0,79]
ans
Obésité 0,027[1] 2,2 [1,29- 0,012 [2]
maternelle 4,07]
Grossesses Gémellité 0,001[1] 3,8 [1,49- 0,005 [2]
gémellaires 9,99]
Diabete gestationnel Rang élevé de 0,021[1] 1,5 [1,01- 0,048 [2]
tentatives de FIV- 2,32]
ICSI
Tabagisme 0,197[1] 71 [1,22- 0,029 [2]
maternel 41,74]

Rupture prématurée

supérieur a 10
des membranes

cigarettes/jour

Rang élevé de 0,044[1] 1,6 [1,05- 0,029 [2]

tentatives FIV 2,41]
Tabagisme 0,032[1] 3,8 [1,31- 0,013 [2]
maternel 10,72]
Menace quotidien
d’accouchement sypérieur a 10
prématuré cigarettes
Malformation 0,019[1] 5,0 [1,29- 0,020 [2]
utérine 19,33]
Endométriose 0,057[1] 6,4 [1,52- 0,011 [2]
27,04]
Tabagisme 0,168[1] 8,2 [1,64- 0,010 [2]
maternel 40,88]
Retard de croissance Syndrome 0,023[1] 5,7 [1,29- 0,021 [2]
intra-utérin d’hyperstimulatio 24,74]
n ovarienne
Age paternel 0,196[1] 11 [1,01- 0,046 [2]
1,21]

Tableau 2 : Facteurs de risques significatifs des grossesses arisques obtenues

par AMP dans chaque population aprés analyse univariée [1] et multivariée [2].
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Figure 1: Nomogramme prédictif des complications obstétricales pour toutes

les grossesses de I’étude (n = 498) incluant les facteurs pronostiques suivants :

le tabac maternel supérieur a 40 ans, I'obésité maternelle, ’endométriose de

stadelll et IV, le syndrome d’hyperstimulation ovarienne et le type de grossesse.
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Figure 2: Nomogramme prédictif des complications obstétricales pour les
grossesses simples (n = 104) incluant les facteurs pronostiques suivants : le
tabac maternel supérieur a 40 ans, I’obésité maternelle, lendométriose de stade

lll et IV et le syndrome d’hyperstimulation ovarienne.
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DISCUSSION

Nos résultats ont montré une augmentation des risques de complications
obstétricales avec 39% de grossesses pathologiques Vs 18,1% de grossesses
pathologiques dans la population générale selon 'Enquéte Nationale Périnatale de
2017(11). En effet, n‘ayant pas de population témoin, nous avons comparé nos
résultats a la population générale grace a 'lENP. Comme Tillustre le tableau 3, les
caractéristiques cliniques de nos patientes concernant le poids et le statut tabagique
étaient identiques par rapport a la population générale. En revanche, le taux de
grossesses gémellaires de 21 % était plus important dans notre étude que les taux de
3,4 % de la population générale. Le taux de naissances par césarienne était de 36%
dans notre étude alors qu’il n’était que de 20,2% dans la population générale. Les
grossesses gémellaires sont connues pour étre plus a risques de complications que
les grossesses uniques. Indépendamment de 'AMP, les grossesses gémellaires sont
plus a risques de complications obstétricales notamment de prématurité, d’anémie et
de césarienne comme I'a montré I'étude prospective de Mazhar et al.(12). Ainsi, on
pourrait penser que les taux élevés de MAP et de prématurité de notre étude sont dus
au taux de grossesses gémellaires. Cependant, lorsqu’'on enléve les grossesses
gémellaires de I'analyse statistique, il apparait que les grossesses uniques restent
plus a risque de MAP et d’accouchement prématuré, avec un risque plus élevé de

césariennes.
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Caractéristiques

Population de I’étude

(n = 498)

Population générale
(n =13 384)

Tabagisme maternel

30 % (n = 143)

30 % (n = 4 015)

Tabagisme maternel 13 % (n =62) 18,2 % (n = 2 409)
supérieur a 10 cigarettes

par jour

Surpoids 17 % (n = 85) 20% (n=2677)
Obésité 15% (n=72) 12 % (n = 1 606)
Diabéete gestationnel 8% (n=42) 7,2 % (n = 964)
Retard de croissance intra- 7 % (n = 36) 5,4 % (n=723)

utérin

Menace d’accouchement

prématuré

15 % (n = 74)

5,4 % (n = 723)

Accouchement prématuré

18 % (n = 88)

7.5 % (n = 1 004)

Grossesse gémellaire

21 % (n = 104)

3,4 % (n = 455)

Naissance par césarienne

36 % (n = 181)

20,2 % (n = 2 704)

Grossesse pathologique

39 % (n = 193)

18 % (n = 2 409)

Tableau 3: Caractéristiques de la population de I’étude par rapport a la

population générale.

19



Parmi les facteurs pronostiques de grossesse a risque, plusieurs facteurs ont
été retrouvés indépendamment du type de grossesse et nous ont permis d’établir un
premier nomogramme pour toutes les grossesses de l'étude et un deuxiéme

nomogramme pour les grossesses simples :

- L’age maternel supérieur a 40 ans : De nombreux liens entre 'dge maternel
avancé et l'augmentation des risques de complications obstétricales ont été
prouvés (13,14). Palomba et al.(15) ont montré qu'un age maternel avancé et
notamment supérieur a 40 ans était pourvoyeur de risques hypertension artérielle,
de pré-éclampsie, de diabéte gestationnel, de prématurité, de césarienne et
d’augmentation de la mortalité périnatale. Dans notre étude, le seuil de 40 ans était
également le plus significativement responsable de survenue de grossesses

pathologiques en augmentant le risque de complications obstétricales par trois.

- Le tabagisme maternel supérieur a 10 cigarettes par jour : Nos résultats ont
montré que le statut tabagique maternel avec une consommation quotidienne
supérieure a 10 cigarettes multipliait par 7 le risque de rupture prématurée des
membranes. Ce tabagisme maternel était également associé a une augmentation
du risque de menace d’accouchement prématuré et de retard de croissance intra-
utérin sans seuil de consommation quotidienne. La méta-analyse de Waylen et
al.(16) a montré un lien entre le tabagisme maternel et les issues défavorables de
grossesse. Tong et al.(17) ont trouvé une augmentation de la prématurité et du PAG

consécutive au tabagisme maternel comme I'a montré notre étude.

- L’obésité avec IMC supérieur a 30: Nos résultats ont montré que l'obésité
augmentait le risque de complications obstétricales par deux. Zander-Fox et al.(18)

ont montré que l'obésité maternelle était liée & une augmentation du risque de
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prématurite. Kumbak et al.(19) ont également montré I'impact de ['obésité

maternelle sur les fausses couches spontanées et sur les complications périnatales.

L’endométriose stade Ill et IV : Dans notre étude, la présence d’endométriose
sévere de stade lll et de stade IV augmentait le risque de complications
obstétricales, en particulier de menace d’accouchement prématuré. L’impact de
'endométriose sur la grossesse reste actuellement controversé. Les études de
Falconer (20) et Vigano et al.(21) ont récemment rapporté une augmentation du
risque de placenta preevia, de prématurité, de césarienne et d’hémorragie de la

délivrance.

Le syndrome d’hyperstimulation d’ovarienne : Nos résultats ont montré un lien
entre le syndrome d’hyperstimulation ovarienne et le risque de retard de croissance
intra-utérin. Ce syndrome est une complication de I'induction ovarienne qui entraine
des complications obstétricales pour les grossesses obtenues par FIV comme I'a

montré la Health Quality Ontario(22).

Les grossesses gémellaires : Dans notre étude, la gémellité était la plus
importante cause de complications obstétricales des grossesses issues de 'AMP
en multipliant son risque par 4. Indépendamment de I'AMP, les grossesses
gémellaires sont plus a risque de complications obstétricales, en particulier de
prématurité, que les grossesses simples. Palomba et al.(6) ont montré que les
grossesses gémellaires aprés AMP avaient un risque plus important de prématurité,

de rupture prématurée des membranes, de pré-éclampsie et de diabéte

gestationnel.
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Certains facteurs pronostiques n’apparaissent pas dans nos nomogrammes

pour des raisons de puissance statistique :

- Nous avons observé plus de complications obstétricales aprés FIV « classique »
gu’aprés FIV-ICSI et TEC. Dans notre étude, la FIV-ICSI était un facteur pronostique
protecteur et le TEC n’avait aucune influence sur le taux de complications
obstétricales. La FIV-ICSI est réservée aux indications masculines d’infertilité, avec
en général des femmes indemnes de pathologies, ce qui peut expliquer la survenue
moindre de complications. En effet, I'infertilité est a elle seule un facteur de risque
de grossesse a risque, méme chez les femmes ayant congcu spontanément. L’étude
de Jaques et al.(23) a montré que les femmes hypofertiles qui concoivent
spontanément sont plus a risque d’hypertension artérielle, de pré-éclampsie, de

meétrorragies du troisieme trimestre, de prématurité et de césarienne.

- Le transfert d’'un ou de deux embryons était un facteur de risque significatif avec un
taux de grossesses pathologiques de 43% (n = 149) pour le transfert de deux
embryons Vs 30% (n = 44) apres transfert d’'embryon unique. Palomba et al.(6) et
Pinborg et al.(7) ont montré que le transfert de deux embryons augmentait le risque
de prématurité. Ce résultat est logique car un transfert de 2 embryons a plus de
chances de donner une grossesse gémellaire. Cependant, il faut noter que malgré
un transfert d’'embryon unique, le taux de grossesse pathologique reste élevé a

30%.

- Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature d’études montrant un impact péjoratif
d’'un antécédent d’échec de FIV et de FIV-ICSI sur les complications obstétricales.
Dans notre étude, le rang élevé de FIV était associé a une augmentation du risque

de MAP et le rang élevé de tentatives de FIV-ICSI était associé a une augmentation
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du risque de DG. Ce résultat montre qu’un nombre d’échecs plus important de
tentatives de FIV et de FIV-ICSI conduirait & une augmentation des risques de

complications obstétricales.
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CONCLUSION

Les femmes hypofertiles qui concoivent apres lutilisation de traitements
d’infertilité sont a risque accru de complications obstétricales. Certains facteurs
maternels et la technique d’AMP utilisée augmentent ce risque en cas de grossesse,
indépendamment de la gémellité plus importante apres un parcours d’AMP. En effet,
les grossesses uniques sont aussi plus a risque de complications en comparaison
avec de celles obtenues spontanément. Une consultation et un conseil précoce de
grossesse rigoureux visant a dépister ces facteurs maternels sont nécessaires (age
maternel, statut tabagique maternel, obésité maternelle, présence d’endométriose, de
syndrome d’hyperstimulation ovarienne et type de grossesse). Grace a l'utilisation des
nomogrammes construits, nous pourrons mieux identifier les grossesses a risque de

pathologie et adapter leur surveillance.

Dans le futur, des études interventionnelles pourraient étre utiles pour savoir si
une prise en charge précoce des facteurs maternels modifiables avant de débuter un
parcours dAMP comme la diminution du tabagisme maternel et la réduction de

'obésité auraient un impact favorable sur le devenir de ces grossesses.
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ANNEXE 1 : DEFINITIONS DES CARACTERISTIQUES DES PATIENTES ET

DES COMPLICATIONS OBSTETRICALES

Accouchement prématuré : accouchement survenant entre 22 et 37 semaines

d’aménorrhée.

Cholestase gravidique : rétention intrahépatique des sels et pigments biliaires
pendant la grossesse, due a une sensibilité génétiguement déterminée de l'action

freinante des cestrogénes sur I'élimination de bile par la vésicule biliaire et le foie.

Diabéte gestationnel : trouble de la tolérance glucidique de gravité variable
survenant ou diagnostiqué pour la premiere fois pendant la grossesse quels que
soient le traitement nécessaire et son évolution post partum (une valeur sur trois est
€gale ou supérieure a I'un de ces seuils : 92 mg/dL ou 5,1 mmol/L a jeun, 180 mg/dL

ou 10 mmol/L une heure aprés et 153 mg/dL ou 8.5 mmol/L deux heures apres).

Endométriome : kyste endométriosique de l'ovaire, a contenu liquidien, chocolat,

laminant et détruisant le tissu ovarien, source de douleurs et de stérilité.

Endométriose : maladie définie par la présence, en dehors de la mugqueuse utérine
d’éléments épithéliaux identigues a ceux de la muqueuse utérine, et qui se
développent dans des tissus plus ou moins distants de cette muqueuse (classée en 4

stades de gravité : I, II, IlI, IV).

Fibrome utérin : tumeur bénigne du myometre formée de tissu musculaire lisse et de

tissu fibreux.
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Hématome rétro-placentaire : décollement prématuré d’un placenta normalement
inséré, provoquant un hématome décidual basal ou marginal, situé entre le placenta

et I'utérus.

Hémorragie de la délivrance : saignement utérin de plus de 500 mL se produisant
avant, pendant ou dans les 24 heures suivant 'accouchement par les voies naturelles

ou par césarienne.

Hypertension artérielle gravidique : hypertension artérielle définie par une pression
systolique supérieure a 140 mm Hg et/ou une pression diastolique supérieure a 90
mm Hg, survenant durant la grossesse et responsable de désordres maternels et

foetaux.

Indice de Masse Corporelle : évaluation de la masse corporelle en fonction du poids
et de la taille du sujet, il est normal entre 18,5 et 25, en surpoids entre 25 et 30 et en

obésité entre 30 et 35.

Menace d’accouchement prématuré : apparition de contractions utérines
spontanées anormales entre 24 et 37 semaines d’aménorrhée révolues, pouvant

modifier le col de I'utérus et entrainer un accouchement prématuré.

Métrorragies : saignement d’origine utérine survenant en dehors de la période des

regles.

Oligoazootératospermie : altérations du spermogramme portant sur la concentration

(oligospermie), la mobilité (asthénospermie) et la morphologie (tératospermie).

Placenta praevia : placenta inséré tout ou en partie sur le segment inférieur de

'utérus et pouvant étre responsable d’hémorragies du troisiéme trimestre.
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Retard de croissance intra-utérin : défaut de croissance du foetus intra-utérin

caractérisé par une cassure de la courbe de croissance.

Rupture prématurée des membranes : rupture des membranes de I'ceuf avant 37

semaines d’aménorrhée.

Statut tabagique : tabagisme actif (a partir d’'une cigarette par jour) et tabagisme

féminin sévere supérieur a 10 cigarettes par jour.

Syndrome des ovaires polykystiques : syndrome congénital d’hyperandrogénie
ovarienne, associant une anovulation avec aménorrhée secondaire ou

spanioménorrhée, un hirsutisme et une stérilité.

Syndrome d’hyperstimulation ovarienne : complication aigtie grave des inductions
d’ovulation par gonadotrophines, surtout sur des ovaires polykystiqgues avec cedéme
ovarien massif, ascite, épanchement pleural, oligurie, hypernatrémie, hypokaliémie,

et parfois thrombose des vaisseaux lombo-ovariens.

Syndrome de vanishing twins : mort et dissolution partielle ou totale d’'un des

jumeaux.
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Facteurs pronostiques maternels de complications obstétricales des grossesses obtenues par FIV.

Mise au point d’un outil de dépistage par nomogramme

Introduction : Il a été montré une augmentation des complications obstétricales dans les grossesses obtenues par FIV,
avec pres de 40 % de complications observées dans notre centre d’AMP. L’objectif principal de notre étude a été d’établir
les facteurs pronostiques maternels qui influencent le devenir de ces grossesses afin de dépister les futures grossesses
a risque obtenues par FIV en vue de personnaliser la surveillance obstétricale de ces femmes. Matériel et méthodes :
Nous avons conduit une étude de cohorte non expérimentale monocentrique rétrospective. Nous avons colligé tous les
cas de femmes enceintes de plus de 22 SA aprés FIV au Centre de PMA de I'Hopital de La Conception entre le ler
Janvier 2012 et le 31 Décembre 2015. Nous avons étudié toutes les caractéristiques maternelles et les issues de
grossesses, afin de déterminer par analyse multivariée les factures pronostiques de grossesses a risques. Résultats :
Le devenir de 498 grossesses a été étudié. Les facteurs maternels les plus significativement responsables de
complications obstétricales étaient 'age maternel supérieur a 40 ans (OR 3,0 [95% CI 1,30-7,09] P = 0,10), le tabagisme
maternel quotidien supérieur a 10 cigarettes (OR 7,1 [95% CI 1,22-41,74] P = 0,029), I'obésité maternelle (OR 2,2 [95%
Cl 1,19-4,07] P = 0,012), I'endométriose de stade 3 et 4 (OR 6,4 [95% CI 1,52-27,04] P = 0,011 et le syndrome
d’hyperstimulation ovarienne (OR 5,7 [95% CI 1,29-24,74] P = 0,021). Cette augmentation des risques a été montrée
indépendamment du type de grossesse (unique ou gémellaire) et a permis I'élaboration de 2 nomogrammes. Conclusion
: Nous avons mis en évidence un lien entre certains facteurs maternels sur 'augmentation des risques de complications
obstétricales des grossesses obtenues par FIV. Le dépistage de ces facteurs lors d’une consultation pré-conceptionnelle
rigoureuse est essentiel pour identifier les grossesses a risque de complications et adapter la surveillance obstétricale.

Mots-clés : FIV, grossesse, complications, obstétrique, nomogramme.

Introduction : In a previous study, we showed that the obstetric complications rate after IVF pregnancy was 40 %. The
main objective of our study was to determine prognosis maternal factors which influence the IVF pregnancy outcome.
Methods : We conducted a non experimental retrospective monocentric study. We collected all IVF pregnancies more
than 22 SA obtained in our reproductive medicine unit between January 1st, 2012 and December 31st, 2015. We studied
all the maternal characteristics and their pregnancy outcome. Results : we included 498 IVF pregnancies. The most
significant prognosis maternal factors for obstetric complications were the maternal age upper to 40 years (3,0 [95 % IC
1,30-7,09] P = 0,10), the daily maternal smoking upper to 10 cigarettes (7,1 [95 % IC 1,22-41,74] P =0,029), the maternal
obesity (2,295 % IC 1,19-4,07] P = 0,012), the endometriosis stage Ill and IV (6,4 [95 % IC 1,52-27,04] P = 0,011 and a
history of ovarian hyperstimulation syndrome in early pregancy (5,7 [95 % IC 1,29-24,74] P = 0,021). Increase of the risks
was independent of the pregnancy type (singleton or twin) and allowed the elaboration of 2 nomogramms. Conclusion :
We highlighted a link between some maternal factors and the increase of obstetric complications after IVF. The screening
of these factors during a personnnalized pre-conceptional consultation is major to identify the high-risk pregnancies and
adapt their monitoring.

Keywords : IVF, pregnancy outcome, complications, nomogramm.
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